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Desarrollo de vacunas anti Covid 19

¢SE CRUZO EL RUBICON:

DR. OsvaLpo F. TEGLIA*

1: Médico Especialista en Clinica Médica y Enfermedades Infecciosas.
2: Profesor Asociado de Enfermedades Infecciosas. Facultad de Ciencias Biomédicas. Universidad Austral. Pilar. Buenos Aires.

El rio Rubicdn se sefialaba como el limite entre la Ga-
lia Cisalpina e Italia. La ley romana de entonces era es-
tridente: “Ningiin gobernador provincial podia atravesarlo
al frente de sus tropas sin pena de ser declarado un enemigo
piiblico”. Julio César;' plenamente consciente de aquella
legalidad, lo traspuso airosamente con sus legiones y en-
frenté dificiles consecuencias tras su decision. Luego, fue
por Roma. Dicha arriesgada jugada; no solo catapultd la
frase “cruzar el Rubicon”, ademds proyecté el ascenso del
audaz general romano al poder absoluto, marcando el co-
mienzo del fin de la Republica Romana, y dando paso al
Imperio.

Algunos historiadores, inmortalizaron aquel suceso
como un signo inexorable de osadfa y compromiso por
parte del legendario Julio César, como asi también de
trascendencia para el devenir de la historia de occidente.
El acervo popular ha conservado la frase “Cruzar el Ru-
bicén”: como significado de un riesgo relevante o de tras-
pasar un punto dificil; tras el cual no hay posibilidades de
dar marcha atrds; tal cual acaecié entonces, con aquellos
intrépidos romanos. Este editorial tratard de discernir; se-
gln las evidencias de la literatura existentes, si ocurrié lo
mismo con el desarrollo de las vacunas COVID-19.

Se cree que el COVID-19 fue la enfermedad que més
desarrollo cientifico y tecnoldgico coseché en un corto
periodo de tiempo en la historia de la medicina. No ha-
bfa antecedentes de un cuadro similar que amalgamara

caracteristicas distintivas como lo fueron: su gran trans-

misibilidad, un amplio abanico de manifestaciones clini-
cas; algunas de ellas fatales, y una expansién global sin
precedentes. Mantuvo inmovilizado al planeta durante
varios afos.

Los coronavirus que precedieron al COVID 19; el
SARS y el MERS, ya habian azotado afios antes de la pan-
demia a distintas partes del mundo. El primero de ellos,
desde China y el segundo emergié en Oriente Medio. Es-
tos virus conllevaron mayor letalidad, pero menor conta-
giosidad que SARS-CoV-2; agente del COVID 19, y por
consiguiente tuvieron menor impacto a nivel mundial.
Dicha diferencia, no es poco decir y estribé fundamen-
talmente en que COVID-19 contagia desde antes que el
paciente se encuentre sintomdtico, e incluso desde indivi-
duos asintomdticos que nunca desarrollaran la enferme-
dad, en tanto SARS y MERS contagiaron luego de que la
infeccién estuvo instalada por varios dfas. Una diferencia
abismal a la hora de la diseminacién global de una enfer-
medad.

Nadie duda que el veloz desarrollo de vacunas con-
tra COVID 19 fue algo crucial para hacer retroceder a la
feroz pandemia provocada por un nuevo coronavirus. El
brote de COVID 19 se identific6 en diciembre de 2019;
en Wuhan, China. Dicha fecha se plasmé en el acrénimo
COVID “19” “enfermedad por coronavirus 2019” - Co-
ronavirus Virus Disease 2019; en inglés. El 21 de febrero
de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

elevd la evaluaciéon de amenazas a su nivel més alto,? y tan

* Direccién de correo electrénico: ofteglia@gmail.com
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solo unos meses después; el 11 de marzo de 2020, OMS
anunciaba que la enfermedad era una pandemia causada
por un nuevo coronavirus; el coronavirus-2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).? Hasta enton-
ces, se habian notificado casi 120.000 casos y transmisién
en mds de 114 paises.

Desde ese momento, se desencadend una intensa y
rdpida respuesta a gran escala. Las vacunas COVID 19 se
desarrollaron a un ritmo sin precedentes. El 8 de abril de
2020; apenas unas semanas posteriores a que se declarara
la pandemia, 115 vacunas candidatas habian entrado en
desarrollo preclinico y cinco estaban siendo investigadas
en ensayos clinicos de Fase I: lo que supone la adminis-
tracidon por primera vez a seres humanos. La Fase I es la
verdadera “campana de largada” hacia los procesos ulte-
riores en una investigacién; también denominados Fases.
Estos, generalmente tardan un periodo prolongado hasta
disponerse en el mercado del producto investigado; parti-
cularmente si de vacunas se trata. Siguiendo con metifo-
ras turfisticas: el final de una investigacién seria como: “la
llegada en la carrera”. Durante la pandemia; los distintos
purasangres -variantes de diferentes vacunas-, “avanzaron
aritmo de cuadreras”.

Para mesurar lo ocurrido con el desarrollo de las va-
cunas COVID 19, basta conocer que tradicionalmente
el proceso de experimentacién y autorizacién del uso de
vacunas puede llevar 15 afios o mds; mientras que en la
pandemia ocurrié tan solo en unos pocos meses. Antes
de la pandemia de COVID-19, no se habia desarrollado
ninguna vacuna en menos de cuatro afios.

:Metaféricamente podria preguntarse sin la ciencia no
cruzé el Rubicdén durante este agitado proceso?

El desarrollo de toda vacuna comienza con una fase
de descubrimiento; habitualmente prolongada, porque
implica mucho tiempo para el disefio y la realizaciéon de
experimentos. A continuacion, se realizan ensayos precli-
nicos y estudios de toxicologfa. Durante este proceso, se
presentan a las Agencias Regulatorias (AR) solicitudes de
investigacion de nuevo firmaco (IND) y comienzan en
forma secuencial; en seres humanos, los ensayos clinicos
de Fase I, I y III. Al completar los estudios de fase III,
y si se han cumplido los puntos finales predeterminados
(también llamados ‘end poinss”en inglés), se presenta una
solicitud de licencia bioldgica (BLA, del inglés “biologics
license application”). Esta Gltima, es revisada por las AR,
generalmente de Estados Unidos: FDA (Food and Drug
Administration), y Europea: EMA (European Medicines
Agency) -ambas por sus siglas en inglés-. Las agencias

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

regulatorias de medicamentos son finalmente quienes
autorizan, o no, al novel producto. Solo después de la au-
torizacién por parte estas, comienza la produccién a gran
escala y luego su aplicacién a la poblacién.

Tan solo por brindar un ejemplo a lo expuesto mds
arriba, el programa de desarrollo de la vacuna contra
el Ebola tardé 5 afios. Su ensayo de fase I comenzd en
2013 y su primera aprobacién por parte de la FDA fue en
2019; 18 meses después del periodo pico del brote de la
enfermedad. Si bien esto fue rdpido en comparacién con
los plazos esténdares de la mayoria de las vacunas, tal vez
también fue lo suficientemente lento como para mitigar
al Ebola: dado que la vacuna no llegd en el momento cru-
cial del brote. Su tiempo de disponibilidad dist6 mucho;
si se lo compara con la velocidad de desarrollo y aproba-
cién de las vacunas durante la pandemia de COVID-19.

Algunas de las vacunas COVID-19 se desarrollaron
y aprobaron en menos de un afio, y como veremos, en
menos de dos afios la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) habia aprobado 11 inmunizantes. Si bien las ra-
zones de esta ripida disponibilidad de vacunas fueron va-
riopintas, algunos hechos son considerados primordiales,
e incluyeron los siguientes: El ripido desarrollo de nuevas
tecnologias de plataforma, las autorizaciones aceleradas
de las vacunas por parte de las principales autoridades re-
guladoras, las inversiones de riesgo desde los fabricantes
y la mayor necesidad de los gobiernos en salud publica,
como asi también las importantes inversiones estatales en
las companias fabricantes; bajo un proceso denominado
«de compras anticipadas».

A poco tiempo de iniciada la pandemia, y con la
expectativa de controlar la emergencia mundial que se
habia desatado, comenzé una carrera desenfrenada para
obtener vacunas. Sin tibiezas ni liviandades se lanzé un
vertiginoso desarrollo de nuevos productos. Como para
trazar algunos hitos: Para el 8 de abril de 2020; apenas
unas semanas después de que se declarara la pandemia en
marzo de 2020, 115 vacunas candidatas experimentales
ya habfan entrado en desarrollo preclinico y cinco de ellas
se comenzaban a administrar a seres humanos; es decir
estaban siendo investigadas en ensayos clinicos de Fase I.

Por aquella época diversos proyectos estuvieron pug-
nando por el pronto y adecuado desarrollo de nuevos in-
munizantes. En la primera mitad de 2020; 2 menos de 10
meses del inicio de los respectivos ensayos de Fase I, ya
se disponia de los primeros datos de seguridad y eficacia
de Fase III, lo cual suscitd las aprobaciones iniciales, y

dio comienzo a la implementacién de amplios programas
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de vacunacién en diversos paises. Pfizer/BioNTech y Mo-
derna publicaron resultados intermedios de alta eficacia
en noviembre de 2020, lo que permitié las primeras au-
torizaciones de uso de emergencia en diciembre de ese
afo. Los inmensos esfuerzos no fueron en vano; al 31 de
enero de 2022 se habian administrado ya 9.900 millones
de dosis de vacunas en todo el mundo.

Las agencias reguladoras y los sistemas de salud pu-
blica se vieron presionadas por la gravedad que entrafiaba
la pandemia: dada por la ausencia de tratamientos ade-
cuados para la nueva enfermedad, y por los prondsticos
desastrosos que esta representaba para las economias y
los propios sistemas de salud de todo el mundo. A tal
fin, se modificaron procesos de investigacién y desarrollo
(I+D). Es innegable también, de que un retraso en la dis-
tribucién de vacunas hubiera contribuido a muchas mds
muertes. Ante una epidemia, mds ain una pandemia, las
vacunas rompen la cadena de transmisién de los microor-
ganismos, y se deben administrar lo antes posible.

Una impresionante carrera hipica se iba vislumbran-
do. Las vacunas de Pfizer y Moderna se aprobaron para
uso de emergencia el 11 y el 18 de diciembre de 2020 res-
pectivamente; a menos de un afio del inicio de los ensayos
clinicos.” Johnson & Johnson presenté a la FDA el dos-
sier del patrocinador para obtener el permiso de comer-
cializacién de su vacuna COVID-19 en febrero de 2021.°
Tan solo dos dias mds tarde recibi6 la autorizacién para su
uso de emergencia y se empezé a distribuir el 1 de marzo.

Como fuera explicitado, una de las claves para el rapi-
do desarrollo de las noveles vacunas, fue las autorizaciones
aceleradas por parte de las principales autoridades regu-
ladoras; como FDA y EMA. Las razones de esta rédpida
respuesta de las agencias regulatorias durante la pandemia
se dio merced al adecuado uso de nuevos estindares de
procedimiento para el desarrollo de vacunas en emer-
gencia. La celeridad requirié de la adopcién de disefios
de ensayos clinicos innovadores y a gran escala, llamados
“ensayos sin fisuras”. Se refiere a ensayos clinicos de inves-
tigacién que no tienen interrupciones ni etapas separadas,
integrando sus fases para ser mds rdpidos y eficientes.” Las
distintas fases del desarrollo de la vacuna eran consolida-
das en un solo protocolo; adaptado continuamente segtin
la necesidad, por ejemplo, Fase I/1I o Fase I/II/III. Dicha
estrategia, fue popularizada previamente por la FDA para
agilizar el desarrollo de firmacos en situaciones de crisis.
Las agencias regulatorias autorizaron el inicio de las fases
avanzadas de los ensayos clinicos sin disponer atn de los

resultados de las fases previas, o realizdndolas en parale-
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lo. Lo cual indudablemente implicé la modificacién de
estdndares; previamente concebidos, en investigacién y
desarrollo.

Por otro lado, hubo una gran cantidad de volunta-
rios dispuestos a participar en los ensayos clinicos, hecho
que acelerd los reclutamientos. Se emitieron aprobacio-
nes para uso de emergencia antes de que concluyeran los
ensayos de seguridad y eficacia de algunas vacunas. Este
mecanismo permitid fabricar millones de dosis de las can-
didatas, para que luego; al recibirse la aprobacién regla-
mentaria, comenzara finalmente la distribucién.

A la hora de tratar de explicar semejante celeridad, no
debe dejarse de lado que las vacunas aprobadas utiliza-
ron una gama de diferentes plataformas (ARNm, vector
viral, proteina/péptido y virus inactivado). Algunas de
estas plataformas ya estaban disponibles, lo que agilizé el
proceso. No se parti6é de «la nada»; se estuvo acicalando
los caballos en sus boxes. Se habia investigado sobre los
coronavirus y las vacunas viricas durante afios.®

Los gobiernos de paises ricos proporcionaron grandes
cantidades de dinero para el desarrollo; tanto a empre-
sas pablicas como privadas. La inversién gubernamental
en compromisos de compras anticipadas fue un hecho
crucial en este proceso acelerado. Los compromisos de
compra anticipada consistieron en adelantar dinero a las
compaiifas, para que las empresas empiecen a fabricar las
vacunas en desarrollo lo antes posible, incluso antes de
recibir la aprobacién reglamentaria. A través de su apro-
bacién para uso de emergencia, de la financiacién publica
y de los compromisos de compra anticipada, los gobier-
nos redujeron los riesgos a los que se suelen enfrentar las
empresas dedicadas al desarrollo de vacunas: tuvieron una
demanda asegurada, disminuyeron sus costos de desarro-
llo y redujeron significativamente el tiempo para desarro-
llar, producir y vender el producto.’

Algunos autores' han criticado este mecanismo, ar-
gumentando de que llevo a monopolizar vacunas por
parte de paises ricos, dejando a un porcentaje importante
de la poblacién mundial sin el pronto acceso a las mis-
mas. Estas voces sefialaron que las compras anticipadas
deberian haber sido mds equitativas, y permitir asi que
todos los paises hubieran podido acceder a las vacunas,
distribuyéndolas en base a criterios de priorizacién prees-
tablecidos en funcién del riesgo de experimentar eventos
graves por el COVID 19, mds que por las posibilidades
econémicas de cada uno. El escenario ideal hubiera sido;
por ejemplo, iniciar equitativamente la vacunacién en

todo el mundo comenzando por las personas que prestan
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servicios bdsicos (salud, educacidn, respuesta a emergen-
cias), aquellos més pasibles de complicaciones y casos se-
veros; como ancianos e inmunodeprimidos en general, y
en tercer lugar personas que estdn en contacto continuo
con individuos de riesgo."

No obstante, y frente a todos estos procesos acele-
rados, deberifa llevar tranquilidad al lector la existencia
de un filtro regulatorio en investigaciones biomédicas.
Este operé como una herramienta esencial para tratar de
salvaguardar los derechos de las personas. Casi oximo-
ronicamente, también se podria afirmar que: a pesar de
la rapidez exigida por la apabullante emergencia global,
se produjo la aprobacién y el lanzamiento de muy pocas
vacunas. De 322 vacunas candidatas propuestas durante
2021 solamente 99 continuaron a pruebas clinicas, 25 al-
canzaron los estudios de eficacia de fase Il y tan solo 18
recibieron algtin tipo de aprobacién para su uso.

Sin dudas, un retraso en la distribucién de las vacu-
nas hubiera contribuido al aumento de la mortalidad por
COVID 19. No obstante; en el futuro, cuando una nue-
va amenaza viral acreciente, ojald hayan quedado apren-
dizajes para una distribucién equitativa de las mismas.
Aquello, parecié constituir el obsticulo mds importante
para el control global de la pandemia. En paises con bajas
tasas de inmunizacién, el virus continué evolucionando
y los niveles de transmisién se mantuvieron altos. Todos
los confines del planeta, incluso los mds remotos y con
altas tasas de vacunacion, se vieron finalmente sacudidos
merced a la presién selectiva de variantes virales que es-
capaban a las vacunas; y provenian de paises con pobres
programas de inmunizacién.

La falta de equidad en la distribucién de las vacunas;
si bien fue importante, no fue la dnica causa que hizo
perdurar la pandemia. El virus se las fue arreglando para
suscitar nuevas variantes que socavaban el muro de inmu-
nidad que se iba generando con las vacunas. Cuando la
pandemia parecia amainar, desde Suddfrica se impulsé
con preocupacién la quinta ola de la enfermedad CO-
VID-19, a través de dos nuevos linajes de Omicron: BA.4
y BA.5. El aumento de casos fue alarmante y exponencial.
Se registraron tasas de positividad del 50% en Sudéfrica
en la primera semana de abril de 2022; expandiéndose ri-
pidamente primero a Europa luego al resto del mundo.
Pricticamente todos los paises europeos; incluso aquellos
con una alta tasa de vacunacion, se vieron afectados por
estas variantes. Aparentemente ello ocurrié por dos razo-
nes: Primero, las nuevas variantes tenfan una capacidad de

contagio un poco mayor que la primera Omicron; que a
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su vez fue mayor que Delta. La segunda: dado a que esca-
paban un poco més a la proteccién que daban las vacunas,
hasta entonces disponibles. El continuo descubrimiento
de linajes dmicron; genéticamente diversos y esquivos a las
vacunas en curso, apuntd a la hipétesis de que un reservo-
rio especifico; como las infecciones cronicas humanas o los
hospedadores animales, podria haber contribuido a una
mayor evolucién y dispersién del virus.!

Es innegable que los efectos indeseables constituyeron
“la piedra en el zapato” del desarrollo tan rdpido de las
vacunas; y sin lugar a dudas atizé a su rechazo por parte
de algunos. El comienzo de la vacunacién con premura
indudablemente no permitié conocer suficientemente so-
bre su seguridad. La falta de informacidn sobre los efectos
adversos, su duracién y gravedad han sido lamentable-
mente una de las razones para que un parte de la pobla-
cién rechazara la vacunacién contra COVID 19. Entre
los efectos adversos inesperados, se han notificado linfa-
denopatias, sincopes, parestesias, miocarditis, pardlisis de
Bell y, mds recientemente, actifenos,'? y se siguen docu-
mentando nuevos efectos adversos, algunos de los cuales
pueden ser permanentes. Las vacunas con adenovirus han
producido casos de trombosis con trombocitopenia, sin-
drome de Guillain Barré y actifenos.'> No obstante, y por
parte de quienes nos tocé brindar opinién como expertos
por aquellos dias, siempre la recomendacién fue vacunar-
se, y sopesar la baja posibilidad de complicaciones con
las vacunas versus las frecuentes complicaciones; algunas
de ellas letales, suscitadas por la enfermedad COVID 19,
tales como: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(SDRA), falla multiorgénica, frecuentes eventos trom-
boembélicos mayores en pacientes internados en cuida-
dos intensivos; entre otras cosas. Estimandose, ademds; a
hora de recomendar la vacunacién, que el 10 al 20% de
quienes padecian la enfermedad desarrollaban COVID
Crénico v, entre ellos, un 60% fatiga crénica.

En la bsqueda de un final para este Editorial, no sur-
gié mejor conclusién que reproducir lo que quien subs-
cribe plasmara en un articulo; destinado a la comunidad,
y publicado durante la pandemia en el medio /nfobae:"
“Tal vez hoy el SARS-CoV-2 sea como las rocas gigan-
tes de hielo o el clima inclemente que vimos en la pe-
licula El dia después de mafiana, pero tengamos espe-
ranzas. Tal como se trasluce al final de aquella ficcién,
todo pasard, la atmésfera volverd a ser didfana y nos
reencontraremos con nuestros seres queridos”. Las va-
cunas contra COVID 19 fueron parte necesaria de aquel

enrevesado derrotero.
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CELULAS MEMBRANOSAS INTESTINALES CUNICULARES
Origen, diferenciacion e importancia médica
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Resumen

Utilizando microscopia confocal, anticuerpos monoclonales Ki-67 y anti-vimentina, este articulo aporta datos sobre
el origen y la diferenciacién de las células membranosas, recurriendo a un modelo atin no utilizado: el apéndice
cecal del conejo y a partir ello destaca su relevancia médica. En cuanto a su diferenciacién, los primeros signos
aparecen a nivel de la cripta y coinciden con células en etapa de divisién mds acelerada, mientras que las células que
completardn su maduracién en el epitelio asociado al foliculo y se asociardn con elementos linfoides ya se hallan
predeterminadas antes de abandonar la cripta. En lo que atafie a su origen, las células M de conejo se originan a
partir de células madre criptales, al igual que otras lineas celulares intestinales (enterocitos, células caliciformes y
células enteroendocrinas). Este estudio no sélo corrobora lo reportado en otros animales sino que resalta la relevan-
cia médica de proseguir estudiando las vias moleculares de la diferenciacién de las células M en virtud de que, en
la actualidad, sirven como puerta de acceso para las vacunas orales y de que, complementariamente, se consideran
ttiles para la administracién de antigenos en enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: origen — diferenciacién - conejo- apéndice cecal - células membranosas

CUNICULAR INTESTINAL MEMBRANOUS CELLS
Origin, differentiation and medical importance

Summary

Employing confocal microscopy and Ki-67 and anti-vimentin monoclonal antibodies, this article provides insights into
the origin and differentiation of membranous cells resorting to a previously unused model: the rabbit cecal appendix
and highlights from this its medical relevance. Regarding their differentiation, the first signs appear in the crypt and
match with cells undergoing the most accelerated division stage, while the cells that will complete their maturation in
the follicle-associated epithelium and will associate with lymphoid elements are already predetermined before leaving the
crypt. Regarding their origin, rabbit M cells originate from cryptal stem cells, as other intestinal cell lines do (enterocytes,
goblet cells, and enteroendocrine cells). This study not only corroborates what has been reported in other animals but also
highlights the medical importance of continuing to study the molecular pathways of M cell differentiation, given that they
currently serve as a gateway for oral vaccines and, additionally, are considered useful for the administration of antigens in
autoimmune diseases.

Keywords: origin — differentiation — rabbit - cecal appendix - membranous cells
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INTRODUCCION

El mantenimiento inmunohomeostdtico digestivo
requiere la monitorizacién del contenido luminal y el
paso de pequenas cantidades del mismo a través de la
barrera epitelial asi como su posterior contacto con el
tejido linfoide subyacente. Tres tipos principales de cé-
lulas participan en este transporte: (a) células dendriti-
cas, (b) células caliciformes y (c) células membranosas
(M). Estas tltimas abundan sobremanera (40-50 %) en
el epitelio asociado a foliculos (FAE) del conejo.!

Las células M, al mantener intacta la barrera muco-
sa, constituyen la estructura mds importante para la en-
docitosis y el transporte selectivo de antigenos lumina-
les, principalmente particulados. Los antigenos, rodea-
dos por una membrana que impide el ataque lisosomal,
mantienen sus epitopos inalterados y son exocitados
al espacio intercelular, donde las células inmunocom-
petentes inician la respuesta inmunitaria. Este proceso
acorta significativamente la transcitosis.?

Tales células presentan pliegues ultraestructurales
cortos e irregulares en su membrana apical, un glu-
cocdliz delgado y escaso moco superficial. La porcién
citoplasmdtica cercana al lumen presenta abundantes
vesiculas endociticas y pinociticas, mientras que sus
membranas basales laterales plegadas forman bolsas que
albergan linfocitos intraepiteliales (LIE) de tamafio me-
diano o grande (linfoblastos y plasmoblastos). La pro-
fusién de ciertos organoides (RER, complejo de Golgi,
mitocondrias), sus uniones oclusivas y adherentes, y la
morfologia nuclear evidencian una célula bien diferen-
ciada, mientras que la abundancia vesicular y la ausencia
de una red terminal revelan su funcién de transporte.’
Ademds, evidencian una actividad enzimdtica baja o
nula (ATPasa, peroxidasa, fosfatasas dcidas y alcalinas)
y un disefio ingenieril sugestivo, ya que la ausencia de
microvellosidades adecuadas disminuye los residuos
glucosidicos del glucociliz (dcidos sidlico, aspdrtico y
glutdmico, entre los principales) y los grupos aniéni-
cos superficiales. Esto conlleva una disminucién de las
fuerzas electrostdticas negativas de repulsién y facilita la
aproximacidn, adhesién y endocitosis de particulas. En
resumen, las células M podrian actuar como una especie
de aspiradora que captura particulas repelidas por los
enterocitos con carga electronegativa, lo que explica su
capacidad para atraer antigenos luminales.”

Morfolégicamente, se han descrito tres subtipos de
células M: (a) las candnicas, basicas o constitutivas, aso-
ciadas al tejido linfoide organizado, lo que permitirfa la
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captura eficiente de microparticulas; (b) las transdiferen-
ciadas, ubicadas y agrupadas en los 4pices de las vellosi-
dades, que carecen de tejido linfético subyacente y serfan
mds captadoras que transportadoras; y (c) las inducibles,
relacionadas con el tejido linfoide terciario desorganizado
y que surgen tras la estimulacién con citoquinas como el
TNF-a y la linfotoxina. Estas células no estdn completa-
mente maduras y podrfan transferir el contenido luminal
en exceso, aumentando asi el estado inflamatorio.>?
Finalmente, su origen y diferenciacién han generado
controversia, ya que algunos autores centran su origen
en enterocitos maduros o mediante el contacto con célu-

¢12 mientras

las inmunitarias o con mediadores solubles.
que otros lo hacen a partir de células madre ubicadas en
la base de las criptas, lo que favorece su diferenciacion a
medida que ascienden hacia el dpice.'®'®

En ese contexto, este articulo aporta datos sobre el
origen y la diferenciacion de las células membranosas, re-
curriendo a un modelo adn no utilizado: el apéndice cecal

del conejo, y a partir de ello destaca su relevancia médica.

MATERIALES Y METODOS

Fueron estudiados treinta conejos adultos de Nueva
Zelanda de ambos sexos (con un peso entre 2,5 y 3 kg).
Dos animales por jaula de alambre (50 cm de alto, 80 cm
de largo y 60 cm de ancho, bajo una caseta de chapa de
zinc aluminada) fueron alojados y expuestos a una venti-
lacién adecuada, una temperatura entre 18 y 22 °C, una
humedad relativa ambiental entre el 50 y el 70 % y un
promedio de 15 horas de luz natural.

Los animales recibieron una dieta balanceada espe-
cial para conejos (mdximo 17 % de proteina, minimo
12 % de fibra y libre de albiimina) y agua potable a4
libitum.

La eutanasia se realizé mediante inyeccién de pento-
barbital sédico en la vena marginal de la oreja, seguida
de desangrado mediante puncién cardfaca.

El manejo de los animales durante todo el experi-
mento se realizé de acuerdo con las normas bioéticas
internacionales vigentes, exigidas por el Comité homo-
nimo de la Facultad de Ciencias Médicas (Universidad
Nacional de Rosario).

Fueron extraidas muestras de apéndice cecal de cada
animal, sumergidas de inmediato en crioprotector (OCT)
y congeladas rdpidamente en nitrégeno liquido para
su posterior conservacién en un congelador a -70 °C.
Se obtuvieron ldminas de 40 pm en un cridstomo y se

inmunomarcaron simultdneamente con: (a) anticuerpos
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monoclonales Ki-67 (clon MIB-1. DAKO) con un an-
ticuerpo secundario conjugado con fluoresceina (Alexa
Fluor 488 — BD Biosciences) para el recuento de células
Ki-67 positivas (determinacién del ciclo proliferativo de
las células epiteliales de las criptas ligadas al foliculo), y (b)
anticuerpos monoclonales anti-vimentina (clon V9 — con-
jugado con fluorocromo 555 — SIGMA) para la diferen-
ciacién de células M mediante la reactividad positiva de
sus filamentos intermedios intracitoplasméticos.

Los ntcleos se resaltaron con un colorante fluores-
cente para ADN (HOESCHT).

Las criptas fueron visualizadas en su totalidad. Se se-
leccionaron aquellas que incluian la base, el lumen y su
unién con la ciipula, analizdndose cinco criptas/érgano/
conejo mediante el microscopio confocal de barrido 13-

ser (LSCM) equipado con el software correspondiente

proporcionado por el fabricante (NIKON), ubicado en
el Instituto de Anatomia de la Universidad de Liibeck,
Alemania.

Como se observa en la Figura 1, se traz6 una linea
imaginaria en el ¢je del lumen tubular, asignando el nu-
mero 0 al nicleo situado en su extremo basal. Posterior-
mente, los ntcleos celulares fueron numerados en orden
creciente, consecutivo y ascendente desde alli hasta la
unién con el FAE." %

Teniendo esto en cuenta, se considerd la posicién del
primer y tltimo nucleo positivo en direccién ascenden-
te para la proliferacién celular (Figura 1, color verde);
la ubicacién de la primera célula positiva a vimentina
para las células M (Figura 1, color rojo), y la posicién
de las células donde se superpusieron la proliferacién y

la diferenciacién.

Figura 1. Cripta del apéndice cecal de conejo mediante microscopia confocal de barrido ldser.

La linea negra separa la cripta del estroma adyacente y la bisectriz blanca indica su centro. Los niimeros ardbigos

indican, de forma creciente, consecutiva y ascendente, la posicién de los nticleos desde la base (extremo inferior de

la bisectriz, posicién 0) hasta la desembocadura en la FAE. Los nicleos en reposo se tifieron de azul, los proliferantes

de verde (Ki-67) y los filamentos de vimentina de rojo (clon V9).
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ResuLrapos

La Tabla I muestra que en el apéndice cecal de co-
nejo, la longitud de las criptas mostré una mediana de
16 células, con un rango extendido entre 12 y 20. Las
células localizadas en los tercios inferior y medio, y en
una parte limitada del tercio superior, fueron positivas
para Ki-67. La actividad mitética en el sector medio fue
tan intensa que los nucleos se observaron agrupados y
protruyendo hacia el lumen (Figura 2a). La dltima po-
sicién celular que mostré proliferacién fue una mediana
de 14, con un rango de 11 a 18.

Las células presentaron vimentina citoplasmdtica
como un delgado filamento vertical yuxtanuclear desde

la posicién 7 (rango entre 4 y 9) (Figura 2b).

Ademis, las células criptales ubicadas cerca de la ca-
pula evidenciaron una mayor expresién de vimentina
que las del lado opuesto; es decir, aproximadamente 8
células en divisién, revelando, simultdneamente, los pri-
meros signos de diferenciacién citoesquelética (superpo-
sicién entre proliferacién y diferenciacion celular).

Parte de las células madre o indiferenciadas de la
cripta intestinal proliferaron vy, tras varios ciclos mit4ti-
cos, se diferenciaron hacia la linea M, de tal manera que,
al alejarse de la cripta mencionada, algunas de ellas ya
estaban predeterminadas hacia dicho linaje.

En la base de la ctipula y sobre la apertura criptal
de todos los animales fueron detectadas células positivas

para vimentina, columnares y sin pliegues en sus mem-

Tabla I. Longitud criptal, proliferacién, diferenciacién y superposicién en apéndice cecal del conejo segiin LCSM

Longitud criptal Proliferaciéon Diferenciacién Superposicién
(Ntmero de ntcleos) (Ki67- clon MIB1) (Vimentina)
Mediana/Rango Mediana/Rango Median/Range Median/Rang
16 14 7 8,5
12 -20 11-18 4-9 4-13

Figura 2. Imdgenes de criptas del apéndice cecal de conejo obtenidas mediante LCSM.

La vimentina se observa en rojo; la proliferacién de Ki67 en verde y los nicleos en azul. Los bordes de las criptas se mues-
tran en blanco, donde se encuentra la membrana basal. (a) Los nicleos tienden a localizarse en el centro de las criptas y
hacia el lumen, coincidiendo con la zona de mayor proliferacién (flecha); (b) Antes de salir de la cripta y seguir prolife-
rando, algunas células expresan Vimentina en su citoplasma como filamentos delgados, mds notorios en el lado démico,
y (c) Las células M inmaduras y columnares aparecen con abundante Vimentina en su citoplasma y sin linfocitos.
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branas; vale decir, sin bolsas con células inmunocompe-
tentes alojadas en su interior. Estas células inmaduras
solo pueden apreciarse en el apéndice cecal utilizando
LSCM (Figura 2¢).

En sentido ascendente, las células M albergaban
numerosos linfocitos, distribuidos de forma difusa, en
las porciones inferiores de la cipula, donde el lumen
intestinal se dispone en una hendidura. En el sector in-
mediatamente superior, cuyo lumen luce infundibular,
las células M presentaban bolsas superficiales mds defi-
nidas, albergando un menor nimero de células inmu-
nocompetentes, principalmente blastos.

Por dltimo, en el dpice, donde el lumen alcanza ma-

yores dimensiones, hubo ausencia de células M.

Discusion

El conejo es un lagomorfo herbivoro estricto, cla-
sificado como fermentador y selector de concentrados.
Dado que filogenéticamente estd mds emparentado con
los primates que con los roedores, ofrece ventajas como
animal de experimentacién por sus similitudes anaté-
micas y fisiolégicas con los humanos. En este sentido, el
conejo también deviene modelo til para ciertas enfer-
medades humanas.”!

Segin ya se sefialara, el conejo atin no se ha emplea-
do en este tipo de estudio, y su apéndice cecal es un
6rgano adecuado debido a la abundancia de células M.

Poniendo el acento en los resultados obtenidos, la
proliferacién de criptas ha sido investigada en el ciego y
el intestino grueso del conejo, pero no en el érgano aqui
analizado ni en las criptas asociadas al foliculo.?

Esta contribucién reside en que el sector prolifera-
tivo se localiza en los dos tercios inferiores de las crip-
tas, ya que los niicleos Ki-67 fueron positivos en la base
misma de estas o en sus proximidades (esto es, en la
posicién 0 o inmediatamente a ella).

Considerar las células segiin su posicién criptal y en
direccién ascendente desde la base criptal hasta la unién
cripto-démica no sélo indica su ubicacién sino que re-
vela, asimismo, su edad y diferenciacién. En cuanto a su
edad, las células mds antiguas son las mds profundas y
las mds jévenes se encuentran en direccién ascendente.
En lo atinente a su diferenciacién, las inferiores son las
mis indiferenciadas y adquieren diferenciacién hacia un
linaje determinado a medida de que ganan altura.

Cuando las células se dividen, las del compartimen-
to proliferativo orientan su aparato mitético paralelo al

lumen, de modo que se afiaden nuevas células siguiendo

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

la columna de nicleos preexistentes. Tras dos o tres ron-
das de divisiones celulares, coincidiendo con el sector
medio de la cripta, la actividad mit6tica se acelera, como
lo refleja morfolégicamente la acumulacién nuclear que
protruye hacia el lumen. Como se ha mencionado, la
mediana del dltimo ndcleo que registra proliferacion
corresponde a la situada en la posicién 14.

Pequefios rastros filamentosos de vimentina apare-
cen inicialmente en el citoplasma de células en rdpida
divisién, paralelas al eje nuclear mayor. Su mayor no-
toriedad en la vertiente folicular de la cripta equivale
a decir que, coincidiendo con una mayor proliferacién
celular, pueden reconocerse los primeros signos de pre-
determinacién hacia la linea M.

La diferencia con los autores que apoyan esta hipé-
tesis radica en que emplearon técnicas indirectas Gnica-
mente en ratas y ratones.'>% 3%

Por lo tanto, estos resultados contradicen la dife-
renciacién a partir de enterocitos maduros, debida al
contacto con células inmunitarias o con mediadores so-
lubles, apoyada oportunamente por otros investigado-
res.®!> Ademds, existe una alta improbabilidad de que
una célula madura, como el enterocito, pueda desdife-
renciarse para luego rediferenciarse en otra linea celular,
como M.

Cabe sefalar, por su trascendencia médica futura,
que a partir de 2014, hay autores que han comenza-
do a escudrinar las vias moleculares de esta diferencia-

cién.?8-30

CoNCLUSION

Los primeros signos de diferenciacion, hacia la linea
M coinciden a nivel de la cripta con las células en la
etapa de divisién mds acelerada.

Las células, que completardn su maduracién en la
FAE y se asociardn con elementos linfoides, ya estdn
predeterminadas hacia la linea M antes de abandonar
la cripra.

Las células M de conejo no se originarfan a partir
de enterocitos diferenciados, sino de células madre crip-
tales, al igual que ocurre con las otras lineas celulares
intestinales (enterocitos, células caliciformes y células
enteroendocrinas).

En sintesis, este estudio no sélo corrobora lo repor-
tado en otros animales sino que resalta la relevancia mé-
dica de proseguir estudiando las vias moleculares de la
diferenciacién de las células M en virtud de que, en la

actualidad, sirven como puerta de acceso para las vacu-
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nas orales y de que, complementariamente, se conside-
ran Utiles para la administracion de antigenos en enfer-

medades autoinmunes.
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COMPORTAMIENTO DE LA VITAMINA D Y LA IGF-1 EN NINOS EN
ESTUDIO POR BAJA ESTATURA
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Resumen

Objetivo: Evaluar los valores de vitamina D en pacientes que presentaron como motivo de consulta baja estatura, y
definir la relacidn de déficit de vitamina D y los valores de IGF-1.

Materiales y Métodos: Estudio prospectivo y observacional realizado en nifios entre 2 y 15 afios de edad, ambos
sexos que presentaron como motivo de consulta baja estatura. El plazo de medicién de vitamina D e IGF-1 fue de
un afo calendario para posteriormente y analizar sus niveles segin las cuatro estaciones del afio.

Resultados: Se reclutaron 42 de pacientes. La media de edad fue de 7,94 (z 4,4) afios, 30 (71,4%) eran varones. Del
total de los pacientes incluidos, 12 (28,6%) tuvieron diagnéstico de déficit de hormona de crecimiento. El 19,1%
presentd niveles normales de Vitamina D, mientras que el 80,9% mostré valores menores a 30 ng/ml. Los niveles
normales de esta vitamina solo se observaron en otono. Por otro lado, existe una correlacién lineal entre Vitamina
D e IGF-1, e inversa entre PTH y Vitamina D.

Conclusiones: Sélo en otono encontramos niveles éptimos de Vitamina D. Se evidencié una correlacién directa
entre Vitamina D e IGF1. Se sugiere medir los niveles de Vitamina D a todo nifio que consulta por baja talla, y
reponerla en todos aquellos casos de déficit o insuficiencia.

Palabras clave: Vitamina D, Baja estatura, Déficit de somatotrofina, IGF 1, estaciones del afio

BEHAVIOR OF VITAMIN D AND IGF-1 IN CHILDREN STUDYED FOR SHORT STATURE

Abstract

Objective: To evaluate vitamin D values in patients who presented short stature as a reason for consultation, and to
define the relationship between vitamin D deficiency and IGF-1 values.

Materials and Methods: A prospective and observational study carried out in children between 2 and 15 years of
age, both sexes, who presented short stature as a reason for consultation. The time period for measuring vitamin D
and IGF-1 was one calendar year and then analyzing their levels according to the four seasons of the year.Results: 42
patients were included. The mean age was 7.94 (+ 4.4) years, 30 (71.4%) were male. Of the total of patients included,
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12 (28.6%) had a diagnosis of growth hormone deficiency. 19.1% had normal levels of Vitamin D, while 80.9%
showed values lower than 30 ng / ml. Normal levels of this vitamin were only observed in autumn. On the other hand,

there is a linear correlation between Vitamin D and IGF-1, and an inverse between PTH and Vitamin D.

Conclusions: Only in autumn did we find optimal levels of Vitamin D. A direct correlation between Vitamin D

and IGF1 was evidenced. It is suggested to measure the levels of Vitamin D in all children who consult for short

stature, and to replace it in all those cases of deficit or insufficiency.

Key words: Vitamin D, Short stature, Somatotropin deficiency, IGF-1, seasons

1. INTRODUCCION

El pico de masa 6sea (es decir, la densidad mineral
ésea (DMO) alcanzada al final de la etapa de crecimien-
to) estd determinada por multiples factores independien-
tes, determinados entre otros por la homeostasis entre los
niveles de vitamina D y parathormona, y a su vez defini-
dos por variaciones tales como la localizacién geogréfica,
estacion del afio, edad, nutricién, factores genéticos, raza
y condiciones sociales.! As{ también, la hormona de creci-
miento (GH) / factor simil insulina - 1 (IGF-1) presentan
un rol importante en la calidad y mantenimiento de la
DMO, y tienen influencia en aspectos cualitativos de la
enfermedad dsea.”® La IGF-1 es un péptido que actda
como factor de crecimiento, sintetizado por multiples te-
jidos y a nivel éseo presenta un rol central en la formacién
dsea y funcién osteobldstica.

Existe una correlacién positiva entre la concentra-
cién sérica de IGF-1, 25 OH Vitamina D, y 1,25 Di-
hidroxi-Vitamina D (1,250HD3). El tratamiento con
colecalciferol incrementa significativamente la IGF-1
circulante en nifios con deficiencia de Vitamina D.%7 Si
bien no hay informacién concluyente sobre los mecanis-
mos por los cuales la vitamina D modifica la IGF-1 y la
IGFBP-3, estd bien establecido que la IGF1 estimula la
sintesis de 1,250HD?3 a nivel renal.®'°

Actualmente hay evidencia clinica que relaciona los
niveles de Vitamina D con los niveles de IGF-1. Ameri
y colaboradores demostraron que la suplementacién in-
tensiva con vitamina D incrementé significativamente
los niveles de IGF1, y seria relevante optimizar los ni-
veles de vitamina D para valorar IGF-1 en nifios con
déficit de GH."

Se disefié un estudio para evaluar si los niveles de
vitamina D ejercen alguna influencian en los niveles de
IGF-1y la potencial implicancia clinica en el manejo de

los pacientes pedidtricos con baja estatura.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

2. MATERIAL Y METODOS
Disefio, Criterios de Inclusién y de Exclusién
Estudio prospectivo, observacional, desarrollado en
el consultorio externo de Endocrinologia Pedidtrica,
Hospital Provincial Centenario (HPC). El mismo es
un hospital polivalente de tercer nivel, efector publico
general ubicado en la Ciudad de Rosario, Provincia de
Santa Fe, Argentina.

Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes pedidtricos (edad entre 2
y 15 afios), de ambos sexos que consultaron por baja
talla al Servicio de Endocrinologia del HPC entre el
01/03/18 y el 31/03/2019, pertenecientes a la Ciudad

de Rosario y su zona de influencia.

Criterios de exclusién

Pacientes en tratamiento con hormona de creci-
miento recombinante, o con alguna de las siguientes
condiciones: raquitismo, osteogénesis imperfecta, hi-
perparatiroidismo primario, secundario o terciario; in-
movilizacién reciente y/o prolongada; uso de corticoides
sistémicos en los dltimos 12 meses; uso de medicacién
que interfiere en el metabolismo fosfo-célcico (ejemplo:
vitamina d, suplementos vitaminicos, anticonvulsivan-

tes, antirretrovirales); hipo o hipercalcemia constatada.

Recopilacién de datos

Se recopilé la siguiente informacién: edad; sexo;
etiologfa de baja talla (déficit de GH u otras); comorbi-
lidades (hipotiroidismo, insulinorresistencia, obesidad,
enfermedades malabsortivas gastrointestinales), estadio
de Tanner (prepuberal o puberal), Indice de masa cor-
poral (IMC), si realiza tratamiento con andlogo de GH,
datos bioquimicos (calcio plasmdtico, fésforo, parathor-
mona, vitamina D, IGF-1).
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Anilisis bioquimicos

Para la determinacién de 25-OH Vitamina D se uti-
lizé el método electroquimioluminiscencia (roche diag-
nostics gmbh’). Para dicho examen se separaron 5 ml.
de sangre de la extraida para los estudios bioquimicos
de rutina en un tubo con 4cido etilendiaminotetraacé-
tico tripotdsico como anticoagulante, posteriormente se
centrifugd a 2.500 rpm durante 5 minutos.

Los valores de referencia para el método fueron: sufi-
ciencia > 30 ng/ml, insuficiencia 20-29 ng/ml, deficien-
cia 10-19 ng/ml, deficiencia severa < 10 ng/ml.

Intervenciones
Los procedimientos diagnésticos utilizados fueron
los habituales de la consulta y no hubo intervenciones

terapéuticas asociadas a este estudio.

Definiciones

Valores de referencia de vitamina D:
- Suficiencia > 30 ng/ml

- Insuficiencia 20-29.9 ng/ml

- Deficiencia 10-19.9 ng/ml

- Deficiencia severa < 10 ng/ml

Obesidad: mayor a percentil 97 segtin curvas de Indice
de Masa Corporal (IMC) de la Organizacién Mundial

Tabla 1. Seleccién de pacientes.

de la Salud (OMS) para poblacién pedidtrica para igual
sexo y edad. Z score mayor a +2.

Baja Talla: estatura por debajo de 2 desvios estdndar
(DE) de los valores de la talla media correspondiente a
los nifos de su poblacién de igual edad y sexo.

Grado 1 - Prepuberal: Estadio de Tanner 1

Estadio Puberal: Estadio de Tanner 2 -3 -4y 5.

Andlisis estadisticos

Los datos fueron ordenados y analizados con el pro-
grama IBM SPSS Statistics 22, realizando el andlisis
descriptivo de las variables estudiadas a través de fre-
cuencias y porcentajes. Para probar la relacién existen-
te entre ciertas variables de interés se han aplicado, de
acuerdo a su tipo y bajo un nivel de significacién del 5%
(0=0,05), Test Exacto de Fisher y Test t para compara-
cién de medias.

3. RESULTADOS

El presente trabajo analiza los valores de vitamina D
recolectados durante 13 meses en pacientes que se pre-
sentaron en el Servicio de Endocrinologia Pedidtrica del
Hospital Centenario cuyo motivo de consulta fue baja
estatura. Durante este periodo se recluté un total de 42

pacientes y el procedimiento de seleccién se detalla en
la Tabla 1.

1008 Pacientes consultaron al
Servicio de Endocrinologia

5 | 957 Pacientes se excluyeron por presentar
otros motivos de consulta

\/

51 Presentaron como motivo
de consulta: Baja talla

5 | 9 Presentaron al menos un criterio
de exclusion, o pérdida de datos.

\/

42 Pacientes incluidos

— | 30 Otras causas de baja talla

\/

12 Presentaron baja talla por déficit de GH
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La media de edad de los pacientes fue de 7,94 (+ 4,4)
anos de los cuales 30 (71,4%) eran varones. Del total de
los pacientes analizados, 12 (28,6%) presentaron diag-
néstico de déficit de hormona de crecimiento (DGH),
3 (7,1%) retraso de crecimiento intrautierino (RCIU),
2 (4,8%) bajo peso para edad gestacional (BPEG),
2 (4,8%) presentaron diagnéstico de hipotiroidismo
(HT), y 1 (2,4%) diabetes mellitus tipo 1 (DM1); 22
(52,4%) se encuentran en estudio para identificaciéon de
la etiologia al momento del cierre del reclutamiento.

En relacién a los valores de vitamina D del total de
la poblacién estudiada, 8 (19,1%) pacientes presentaron
valores suficientes de esta vitamina, 15 (35,7%) tuvie-
ron insuficiencia, 15 (35,7%) presentaron déficit y 4
(9,5%) pacientes tuvieron déficit severo. Se detalla en

Tabla 2 y Gréfico 1.

Tabla 2. Distribucién de la poblacién segtin el nivel de

vitamina D
Vitamina D Cantidad de casos Porcentaje
Menora 10 4 9,5
Entre 10y 19 15 35,7
Entre 20 y 29 14 33,3
Mayor o igual a 30 9 214
Total 42 100

Para un mejor andlisis de la informacién esta variable
se recategoriza como normal en aquellos pacientes que
tengan valor de vitamina D mayor o igual a 30 ng/ml y
con déficit los que presenten valores menores a 30 ng/ml.
Se destaca que en la poblacién estudiada solo presentd
niveles de vitamina D normal el 19,1%, mientras que el
80,9% presenté valores por debajo de lo deseado (me-
nores a 30 ng/ml). Ver Grafico 2.

El resto de las caracteristicas de la poblacién se vi-
sualizan en la Tabla 3, segtin cada grupo de acuerdo a
si los valores de vitamina D son menores 30 ng/ml o
> a 30 ng/ml.

El Gréfico 3 muestra la relacién existente entre los
niveles de IGF 1 séricos de acuerdo a los niveles de vi-
tamina D de los pacientes. Los pacientes que tenfan ni-
veles de vitamina D 2 a 30 presentaban niveles de IGF
1 en promedio un 30% mayor que aquellos nifios con
niveles de vitamina D inferiores a 30. Ver grafico 3.

Se analizaron también los datos obtenidos de vita-
mina D en relacién a la estacién del ano en la que fue
medida; se observé un comportamiento predictivo en
cuanto a la exposicién solar presentando los valores in-
feriores en invierno-primavera, y los valores mayores en
verano-otofio. La relacién entre las estaciones del afio y
la vitamina D se observa en el Gréfico 4.

Por otra parte, las concentraciones plasmdticas de
calcio no presentaron cambios en su concentracién esta-
disticamente significativos en cuanto a las variaciones de
vitamina D (p<0,14). Sin embargo, la PTH si presenté
diferencias altamente significativas cuando se compara

40 35,7

20
15 9,5

Menora 10

% de la poblacién

Distribucion de los niveles de Vitamina D en la
poblacién del estudio

Entre 10y 19
Vitamina D

33,3

21,4

Entre 20y 29 Mayor o igual a 30

Grifico 1. Distribucién de la poblacién segin el nivel de vitamina D.
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DISTRIBUCION DE LA VITAMINA D EN LA POBLACION CON

BAJA TALLA ANALIZADA

¥
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// /

100 . P
g [ -
L~

60 Py
40 / /
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0 -~
VITD230 VITD<30
[ m % DE LA POBLACION 19.1 80.9

Grifico 2. Distribucién de la vitamina D en la poblacién con baja talla.

Tabla 3. Distribucién de las variables segtin la presencia o no de déficit de vitamina D.

Vitamina D
Caracteristicas evaluadas de la poblacién Menor a 30 Mayor o igual a 30 p-asociado
ng/ml (N=33) ng/ml (N=9)

Sexo masculino, n (%) 23 (69,7) 7(77,78) 0,491
Hipotiroidismo, n (%) 2 (6,06) 1(11,11) 0,525
Insulinoresistencia 1(3,03) 0 (0,0) 0,786
Obesidad, n (%) 1(3,03) 1(11,11) 0,387
EMG-I, n (%) 1(3,03) 1(11,11) 0,387
Edad, media (+DE) 8,04 = 4,03 7,58 +4,5 0,767
TSH 3,08 £ 1,5 3,2+1,83 0,838
T4L 1,42 + 0,23 1,43 + 0,26 0,888
GLICEMIA (mg/dl), media y +DE 91,27 + 20,5 84,89 + 5,95 0,365
INSULINA (mg/dl), media y +DE 6,82 + 4,90 6,82 +4,18 0,998
Déficit GH, n (%) 11 (32,3%) 1 (12,5%) 0,878
Tratamiento con GH, n (%) 7 (20,6%) 1(12,5%) 0,898
IMC, media (+DE) 17,25 + 3,22 18,21 + 4,12 0,465
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO, mediay +DE 7,24 + 3,19 5,52 + 1,66 0,153
SCORE DESVIO STANDARD, mediay +DE -2,21 £ 0,67 -2,38 + 0,60 0,51
Eﬁ ifyliggMONA (pg/mb). 37,15 £ 12,86 20,311 8,70 0,001%*
CALCIO (mg/dl), media y +DE 9,58 + 0,37 9,80 £ 0,43 0,14
FOSFORO (mg/dl), media y +DE 4,69+ 1,10 434077 0,378
IGF-1 (Ul/dl), media y +DE 124,71 £ 51,26 163,14 + 73,4 0,0489

EMGTI: enfermedades malabsortivas gastrointestinales, GH: hormona de crecimiento.
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Grifico 3. relacién entre los niveles de IGF 1 de acuerdo a los niveles de vitamina D.
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Grifico 4. Niveles de vitamina D segtn las estaciones del afio.

el grupo con suficiencia de vitamina D versus el grupo
con vitamina D menor a 30 ng/ml, (p<0,001). Se ob-
serva en el Gréfico 3, el comportamiento del calcio y de
la PTH en relacién con los niveles de vitamina D. Ver
Grifico 5.

Se analizaron los niveles de vitamina D en relacién a

los valores de IGF-1, y se observé una correlacién positi-

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

va entre ambos; es decir, en la medida en que los niveles
de vitamina D eran mds bajos se observaron valores més
bajos de IGF-1. El comportamiento de ambas variables
segun la estacidn del afio en la que fueron analizadas se
observa en el Gréfico 6.

También se analizaron estos niveles pero segin los

meses del ano para luego compararlos con las tempera-
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M PTH (pg/ml)

56,05

VITD <10 VIT 10-19

RELACION DE LOS NIVELES DE PTH y CALCEMIA SEGUN
PROMEDIOS DE VITAMINA D

B CALCEMIA (mg/dl)

VITD 20-29 VITD 230

Grifico 5. Relacién de los niveles de PTH y Calcemia segtin el promedio de vitamina D.
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Grifico 6. Promedios de vitamina D e IGF 1 segtn las estaciones del afio.

turas promedios de cada mes para la ciudad de Rosario
y alrededores que es la zona a la cual pertenecen los pa-
cientes del estudio. El Grifico 7 muestra los valores de
IGF 1 y vitamina D.

El Gréfico 8 muestra dichos resultados comparados

con las temperaturas medias para cada uno de los meses

90

del ano. Se puede observar una relacién directa entre
las tres variables estudiadas, a medida que aumenta la
temperatura media en los meses de verano aumentan los
niveles de vitamina D y también los de IGF 1. Podria-
mos sugerir segiin lo observado que existe una relacién

directa entre las tres variables.
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RELACION ENTRE NIVELES DE VITAMINA D E IGF 1 SEGUN
LOS MESES DEL ANO
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Griéfico 7. valores de IGF 1 y vitamina D de acuerdo a los meses del afo.
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Grifico 8. relacién entre los niveles de IGF 1 y vitamina D con las temperaturas medias de cada mes del afio para
la ciudad de Rosario y su zona de influencia.
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4. D1scusiON

Este estudio fue disefiado para evaluar si los niveles
de vitamina D tienen alguna influencia sobre los niveles
de IGF-1 y la potencial implicancia clinica en el manejo
de los pacientes pedidtricos con baja estatura. Los resul-
tados muestran una correlacién lineal entre los valores
6ptimos de vitamina D y la mejoria en las concentra-
ciones de IGF1.

La interaccién entre la vitamina D y la IGF-1 es
compleja y ocurre a nivel paracrina/autocrina de los dis-
tintos tejidos y células, muchas de éstas en actual estu-
dio. Una de las mds analizadas es la relacién a nivel del
tejido dseo. Varios autores ya describieron el papel de la
IGF-1 en la regulacién de los osteoblastos, y los condro-
citos a nivel de la diferenciacion, proliferacién y funcién
celular.’*!* El esqueleto constituye uno de los principa-
les reservorios de IGF-1, siendo los osteoblastos capaces
de sintetizar la hormona, y solo secundariamente el hi-
gado realiza la sintesis de tal magnitud. Esta hormona
es un regulador potente de la funcién osteobldstica en
modelos celulares.'>'¢

Cuando se realiza tratamiento con Hormona de
Crecimiento (GH) Recombinante, los pacientes que
presentan concentraciones de 25 (OH)D3 mis altas tie-
nen valores de IGF-1 mejores a igual sexo y edad.'” Con
lo cual, permite ajustar la dosis requerida de GH recom-
binante, al igual que optimizar su accién de la hormona
de crecimiento sobre la talla del paciente, dato relevante
a la hora de evaluar costos, efectos terapéuticos, alcan-
zar objetivos de tratamiento, calidad de masa 6sea, entre
otros para aquella poblacién con déficit de baja talla."

En nuestro estudio encontramos que otofio fue la
Unica estacion del afio en la que los pacientes presenta-
ron niveles adecuados de vitamina D (= 30 ng/ml), dato
importante a tener en cuenta en relacién a su correlacion
con los niveles de IGF1 con lo cual sugerimos tener muy
en cuenta la necesidad de suplementar en el resto de las
estaciones del afio a aquellos nifios que consultan por
baja estatura, independientemente de cual fuese la etio-
logfa de la misma. Niveles 6ptimos de vitamina D con-
tribuyen a tener valores séricos mds elevados de IGF1,
dato a tener en cuenta en especial en aquellos nifos con
déficit de hormona de crecimiento (ya sea que estén en
estudio o en tratamiento con hormona de crecimiento).

La Vitamina D tiene un rol importante en la sa-
lud ésea y el crecimiento en los nifios. Su deficiencia
se reporta en todo el mundo. En las dltimas décadas,
ha reaparecido el raquitismo por déficit de vitamina D

92

asociado, principalmente, al bajo consumo de alimen-
tos que contienen vitamina D (o fortificados con ella)
y a la baja exposicién al sol (al igual que por el uso de
protectores solares). Los datos disponibles en poblacién
pedidtrica muestran valores de 25 OH Vitamina D que
oscilan (segin el pafs analizado y su localizacién geo-
gréfica) entre 24,5 nmol/L (Ushuaia, Argentina) y 116
nmol/L (Teherdn, Irdn).!% 1

En América Latina es desconocida la magnitud del
problema y por lo tanto la totalidad de sus consecuen-
cias. Los datos representativos de Argentina, se descri-
ben en la regién de la Patagonia en nifos entre los 6 y
los 23 meses, que muestran una concentracién media
de 25 OH Vitamina D sérica de 67,5 nmol/L, con valo-
res extremos entre 10,5 y 177,5 nmol/L.**?' En nuestro
estudio, el 80,9% de la poblacién estudiada presentd
valores subdptimos de Vitamina D, menores a 30 ng/dl,
demostrando ser el principal factor comtn y la anorma-
lidad endocrinolégica mds presente en nuestros pacien-
tes estudiados por baja talla.

Como se expuso anteriormente, tanto la exposicién
solar por un lado y el drea geogrifica y la estacion del
afio por otro, son factores determinantes para la sintesis
de 25 OH Vitamina D. Nuestro estudio demostré una
correlacién lineal entre los valores de esta vitamina y las
estaciones del afio. Dato importante a tener en cuenta a
la hora de pesquisar los niveles plasmdticos de ésta, sobre
todo en la poblacién en estudio por baja estatura.

En condiciones de deficiencia de vitamina D, los
valores de calcio ionizado estimulan la secrecién de
PTH, lo que produce una aumento la reabsorcién de
calcio en los tiibulos renales y aumenta la actividad de
la 1- alpha;-hidroxilasa, lo que incrementa la sintesis de
1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2-D).%

El aumento de los niveles de PTH también provoca
un estimulo para la mayor pérdida de fésforo a través de
la orina. La hipofosfatemia, la hipocalcemia, y la dismi-
nucién del producto calcio/fésforo provocan la disminu-
ci6n de la mineralizacién dsea, repercutiendo en el pico
de masa désea. Ademds, la hipofosfatemia hace fracasar la
esperada apoptosis de los condrocitos hipertrofiados, y
estimula a la desorganizacién de la placa de crecimiento,
esto conlleva al retraso de la calcificacién de la osteoide
conduciendo a la osteomalacia en los huesos maduros,
o al raquitismo en la fase de crecimiento.”>* Nosotros
encontramos una diferencia altamente significativa en los
niveles de PTH en el grupo con niveles normales de vita-

mina D, versus aquellos que presentaban niveles sub6p-
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timos de esta vitamina; observando que esta alteracién es
una de las primeras que aparece en el estudio endocrino-
l6gico del paciente. Por esto, es de rigor tener presente
que actualmente el déficit de vitamina D es la principal
causa del hiperparatiroidismo secundario, y la presencia
de éste afecta directamente a los niveles de IGF-1.

Tener en cuenta todos los factores que conducen
al hipocrecimiento o crecimiento anémalo con conse-
cuencias en la velocidad de crecimiento y talla final, nos
dardn las herramientas adecuadas para el diagnéstico di-
ferencial en pacientes con baja estatura y el tratamiento

6ptimo para aquellos que lo requieran.

5. CONCLUSIONES

En nuestro estudio, solo en la estacién de otofio en-
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EVALUACION DEL RIESGO DE DIABETES TIPO 2, PREDIABETES Y
FACTORES ASOCIADOS UTILIZANDO EL CUESTIONARIO CANRISK
EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL MUNICIPAL DE LA
MUJER Y EL NINO, CUENCA, DURANTE EL PERIODO ENERO-MARZO
DE 2025
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Resumen

Objetivo: Evaluar el riesgo de desarrollar DM2, prediabetes y los factores asociados en pacientes atendidos en el
Hospital Municipal de la Mujer y el Nifio de Cuenca mediante el cuestionario CANRISK.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio analitico en 270 pacientes (IC del 95%, margen de error de 5%). Se
aplicd el cuestionario CANRISK para determinar el riesgo de DM2 y prediabetes a 10 afios. Ademds, se utilizé
un formulario para recoger datos sociodemogréficos. El andlisis estadistico se llevé a cabo en SPSS v15, utilizando
frecuencias, porcentajes y la prueba de Chi Cuadrado (p<0.05).

Resultados: El 70% de los participantes fueron mujeres, con una edad promedio de 38.42 + 14.98 aos. Se encon-
tré asociacién significativa entre el riesgo de DM2 y variables como edad avanzada, bajo nivel educativo, indice de
masa corporal elevado, obesidad abdominal e hipertensién arterial (p<0.001). No hubo relacién con sexo, actividad
fisica, dieta, tabaco, entre otros.

Conclusiéon: CANRISK es una herramienta sencilla y con alta sensibilidad (89.6%) para identificar riesgo de DM2,
aunque su especificidad es limitada (45.9%). Su aplicacién en Ecuador es escasa, pero los resultados coinciden con
estudios internacionales, que variables como: HTA, obesidad y edad tienen asociacién estadisticamente significativa.
Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, factores de riesgo, estado prediabético, encuestas y cuestionarios

ASSESSMENT OF THE RISK OF TYPE 2 DIABETES, PREDIABETES, AND ASSOCIATED FACTORS
USING THE CANRISK QUESTIONNAIRE IN PATIENTS TREATED AT THE MUNICIPAL HOSPITAL
FORWOMEN AND CHILDREN, CUENCA, DURING THE PERIOD JANUARY-MARCH 2025

Abstract

Objective: 1o evaluate the risk of developing T2DM, prediabetes, and associated factors in patients attended at the

Municipal Hospital for Women and Children of Cuenca using the CANRISK questionnaire.

Materials and Methods: An analytical study was conducted on 270 patients (95% confidence interval, 5% margin of
error). The CANRISK questionnaire was applied to determine the 10-year risk of developing T2DM and prediabetes.

* Direccién de correo electrénico:
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Additionally, a form was used to collect sociodemographic data. Statistical analysis was performed using SPSS v15,

employing frequencies, percentages, and the Chi-square test (p<0.05).

Results: Seventy percent of participants were women, with a mean age of 38.42 + 14.98 years. A significant association

was found between T2DM risk and variables such as older age, low educational level, high body mass index, abdominal

obesity, and hypertension (p<0.001). No association was observed with sex, physical activity, diet, smoking, among others.
Conclusion: CANRISK is a simple tool with high sensitivity (89.6%) for identifying T2DM risk, although its specificity
is limited (45.9%). Irs application in Ecuador is limited; however, the results are consistent with international studies,

showing statistically significant associations with variables such as hypertension, obesity, and age.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, risk factors, prediabetic state, surveys and questionnaires

INTRODUCCION

A nivel mundial, se estima que alrededor de 537 mi-
llones de adultos viven con diabetes. Las proyecciones
indican que esta cifra aumentard a 643 millones para
el afio 2030 y alcanzard los 783 millones en 2045. En
la regién de las Américas, aproximadamente 62 millo-
nes de personas estdn afectadas, lo que corresponde al
14.7% de su poblacién total." En la actualidad, la dia-
betes constituye la segunda causa mds importante de
afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) en esta
regién, siendo superada Gnicamente por la cardiopatia
isquémica. En 2019, la enfermedad fue la causa subya-
cente de 284 049 muertes, equivalente al 4% de todos
los fallecimientos. Este incremento ha sido notable, es-
pecialmente en los hombres (80%) y en los paises de
ingresos bajos y medianos, donde la diabetes pasé del
decimoquinto al noveno lugar entre las principales cau-
sas de mortalidad.?

El desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
responde a un origen multifactorial, en el que intervie-
nen factores genéticos, sociodemogrificos y ambienta-
les. Un metaandlisis que incluyd cerca de un millén de
participantes evidencié que la adopcién de un estilo de
vida saludable reduce en un 75% el riesgo de desarrollar
la enfermedad.? De manera similar, un estudio realizado
en 15 104 pacientes con DM2 demostré que mantener
habitos saludables se asocia con una disminucidén signi-
ficativa del riesgo de complicaciones microvasculares.

Cabe destacar que la DM2 puede permanecer sin
diagnoéstico durante largos periodos, lo que incrementa
la probabilidad de desarrollar complicaciones costosas
vinculadas con la enfermedad. Segin la Federacién In-
ternacional de Diabetes (FID), una proporcién con-

siderable de personas con diabetes —uno de cada dos
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adultos— desconoce su condicidn, lo que subraya la ne-
cesidad de implementar programas de deteccién costo-
efectivos que permitan identificar a quienes presentan
alto riesgo o desconocen su diagndstico.’ ntre las herra-
mientas de cribado mds empleadas internacionalmente
se encuentran el FINDRISC (Finnish Diabetes Risk Sco-
re), el ADA Risk Test (American Diabetes Association Risk
Test) y el CANRISK (Canadian Diabetes Risk Assessment
Questionnaire).

Ambas herramientas, aunque utiles en sus contex-
tos de origen, presentan limitaciones cuando se utili-
zan en poblaciones con caracteristicas sociodemogréfi-
cas y genéticas diferentes, como las de América Latina.
En contraste, el CANRISK, desarrollado en Canad4,
incorpora factores multiculturales como la etnia, el
estilo de vida y la susceptibilidad genética, lo que lo
convierte en una herramienta mds adecuada para po-
blaciones diversas y heterogéneas, como la de Ecua-
dor.® Recientemente, se examind el desempefio de seis
herramientas de deteccién de diabetes ampliamente
utilizadas en una poblacién urbana filipina, demos-
trando que CANRISK tenfa un desempefio favorable,
empatando con el puntaje de drea bajo la curva (AUC)
mds alto con FINDRISC (AUC=0.80).”

Desde el punto de vista tedrico, aunque existen es-
tudios sobre este tema en otros paises, en Ecuador se
han realizado pocas investigaciones, y mucho menos
en la ciudad de Cuenca, no se han encontrado estudios
que apliquen el test CANRISK en relacién con factores
como grupo étnico, sexo, edad y hdbitos higiénico-die-
téticos; lo cual permite identificar a personas en riesgo.
Esto resulta especialmente relevante, ya que el Hospital
de la Mujer y el Nifio de Cuenca atiende a una muestra

diversa en términos culturales, incluyendo indigenas,
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mestizos, blancos, y afrodescendientes, lo que lo con-
vierte en un escenario ideal para realizar la investigacion.

El objetivo es evaluar el riesgo de desarrollar DM2,
prediabetes y los factores asociados en pacientes atendi-
dos en el Hospital Municipal de la Mujer y el Nino de
Cuenca, utilizando el cuestionario CANRISK, durante
el periodo enero-marzo del 2025. Para ello, se definird
a la poblacién con riesgo bajo a moderado, riesgo alto,
muy alto riesgo segin el test CANRISK, se describird
las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién de
estudio y se establecerd la asociacién entre el riesgo de
DM2 y prediabetes con el sexo, grupo etario, nivel de
educacién, tiempo desde el tltimo control, hipertensién
arterial, e insuficiencia cardiaca, consumo de alcohol y
tabaco, IMC, obesidad abdominal, entre otros.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio cuantitativo de tipo analitico
transversal, donde se determiné el riesgo de desarro-
llar DM2 y prediabetes con los factores asociados. La
investigacién se realizé en el Hospital Municipal de la
Mujer y el Nifio de Cuenca ubicado en el 4rea rural de
la ciudad de Cuenca. Tras la aprobacién del Comité de
Etica de Investigacién en Seres Humanos de la Univer-
sidad de Cuenca en su dictamen CEIS-UC-2025-012,
se solicité la formalizacién de la autorizacién respectiva
para el desarrollo del estudio en el Hospital Municipal
de la Mujer y el Nifio de Cuenca a través de la direccién
general y el departamento de docencia e Investigacidn,
y direccién médica. La supervisién de la recoleccién de
los datos estuvo a cargo del equipo.

El universo estuvo constituido de 900 pacientes
entre mujeres y hombres de 18 a 74 afos de edad sin
diagnéstico de DM2 y prediabetes que se atendieron
en el Hospital Municipal de la Mujer y el Nifio entre
enero-marzo del 2025. La férmula que se empled para
calcular el tamafno de muestra en una poblacién finita

fue:

3 N.Z?.p.(1-p)
S (N=-1).E2+ Z%2.p.(1-p)

n

El tamafo de muestra necesario para un universo de
900 pacientes en el periodo de enero a marzo de 2025,
con un 95% de nivel de confianza y un margen de error
del 5%, fue de 270 pacientes.

Se incluyeron tanto hombres como mujeres, con
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edades entre 18 y 74 afios, que acudieron a consulta
externa del hospital y firmaran el consentimiento infor-
mado. Se excluyeron aquellos con diagnéstico previo de
DM1 o DM2, hiperglucemia secundaria a otras patolo-
gias de base o prediabetes; mujeres embarazadas; perso-
nas con condiciones médicas graves como dependencia
de silla de ruedas, postracidn o pérdida de extremidades;
pacientes con trastornos psiquidtricos, asi como aquellos
cuya informacién clave estuvo incompleta.

Las variables para realizar la operacionalizacién fue-
ron: edad, sexo, etnia, nivel educativo, ocupacidn, re-
sidencia, IMC, obesidad abdominal, actividad fisica al
menos 30 minutos por dfa, consumo de frutas y ver-
duras, hipertensién arterial, antecedentes familiares de
DM2 tiempo desde el tltimo control médico, consumo
de tabaco, consumo de alcohol, insuficiencia cardiaca y
riesgo.

El cuestionario CANRISK ha sido validado en mul-
tiples contextos internacionales, mostrando adecuada
sensibilidad, especificidad y capacidad discriminativa
(AUC 0.75-0.80) para identificar disglucemia, tanto en
poblaciones multiétnicas como en subgrupos especifi-
cos, mediante comparacién con pruebas de referencia
como la curva de tolerancia oral a la glucosa.®'? Ademds,
estudios de adaptacién transcultural han reportado ex-
celente confiabilidad test-retest (ICC=0.99) y adecuada
validez externa, lo que respalda su aplicabilidad en dife-
rentes contextos y lenguas, sugiriendo que el instrumen-
to es culturalmente flexible y psicométricamente soli-
do." Por ello que para la deteccién del riesgo de padecer
DM 2 y prediabetes se usé la segunda parte del formu-
lario, previamente revisado con docentes en investiga-
cién y del drea de medicina interna y endocrinologia,
correspondiente al test CANRISK. Al final se realizaron
12 preguntas en cada paciente, se sumé el puntaje de
cada pregunta para determinar el riesgo segin la esca-
la del cuestionario. Se recogié6 la informacién necesaria
a través de un cuestionario previamente validado para
este fin. Cada cuestionario tuvo su niimero de identi-
ficacidn.

Las entrevistas se realizaron de manera ordenada y
respetuosa, entre las 08h00 y 14h00, hasta alcanzar el
nimero de participantes requerido. Durante este proce-
s0, se solicitaron datos personales y clinicos como edad,
sexo, ocupacién, nivel educativo, grupo étnico, lugar de
residencia, tiempo transcurrido desde su tltimo control
médico, y antecedentes relacionados con insuficiencia

cardiaca, asi como el consumo de tabaco y alcohol.
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Finalizada esta primera etapa, se les medié la talla
y peso. Para ello, se utilizé una balanza con tallimetro
incorporado.

Los datos fueron analizados y tabulados en el soft-
ware SPSS, versién 15, y se presentardn en tablas (ba-
sales y de asociacién). Para describir las caracteristicas
de la poblacién, se emplearon estadistica analitica ba-
sada en frecuencias y porcentajes. Se presentd una ta-
bla basal con todas las frecuencias y porcentajes de las
variables sociodemograficas. Ademds, variables como
grupo etario, nivel educativo, obesidad abdominal,
IMC, HTA, consumo de tabaco y alcohol, fueron ana-
lizadas con medidas de tendencia central para exponer
la media del puntaje CANRISK con las variables antes
descritas. También se presenta una tabla con las fre-
cuencias y porcentajes de los niveles de riesgo segin el
cuestionario en la poblacién estudiada. Y finalmente la
asociacion entre el riesgo de desarrollar diabetes y pre-
diabetes con grupo etario, sexo, nivel educativo, IMC,
obesidad abdominal, actividad fisica, consumo de fru-
tas y verduras, HTA, tiempo desde el dltimo control
médico, consumo de tabaco y alcohol e insuficiencia
cardiaca fueron analizados mediante tablas de asocia-
cién, en donde se determind el valor de p (prueba del
Chi cuadrado). El valor de p fue menor a 0.05 se con-
siderard de significancia estadistica.

ResuLTADOS
Caracteristicas generales

Se estudiaron 270 pacientes, la mayorfa fueron sexo
femenino (189, el 70.0 %). La edad minima fue 18
afios, la méxima de 74 y la media de 38.43 + 14.98 DS,
pero 67.78% comprendia edades entre 18 y 44 anos. El
63.70% provenia de dreas urbanas. El 21.85% se dedi-
caba a una ocupacién como quehaceres domésticos y
92.59% de la poblacién pertenecia a una etnia mestiza,

ademis el 42.96% habia culminado sus estudios secun-
darios (Tabla I).

Frecuencia y porcentaje de los niveles de riesgo segiin
CANRISK en la poblacién estudiada

La utilizacién del cuestionario CANRISK para la
determinacién del nivel de riesgo segtin su puntaje acu-
mulado, la mayoria de las personas evaluadas (84.81%)
presentan un riesgo bajo a moderado. EI 10% de los
encuestados se encuentra en un nivel de riesgo alto y
finalmente, el 5.19% presenta un riesgo muy alto de
padecer DM2 y prediabetes (Tabla II).
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Factores asociados a riesgo de diabetes tipo 2 y pre-
diabetes

Los resultados del estudio evidencian diversos fac-
tores asociados al riesgo de diabetes tipo 2 y prediabe-
tes. Se determiné una asociacién estadisticamente sig-
nificativa entre la edad y el nivel de riesgo (p < 0.001).
El riesgo alcanza el 40.65% en el grupo de 65 a 74
aflos, mientras que en la poblacién de 18 a 44 anos
corresponde al 14.47% (Tabla III). En contraste, el
andlisis por sexo mostré que no existe evidencia sufi-
ciente para establecer una asociacién significativa entre
esta variable y los niveles de riesgo evaluados mediante
CANRISK (p = 0.81) (Tabla III).

Asimismo, se encontré una asociacién significativa
entre el nivel educativo y el puntaje de riesgo (p < 0.001).
Los participantes con educacién primaria presentaron la
media mds alta (M = 32.64), mientras que aquellos con
cuarto nivel registraron la media mdas baja (M = 12.73).
Ademds, los individuos con educacién primaria mostra-
ron una mayor probabilidad de ubicarse en las categorias
de riesgo alto y muy alto (21.43% y 21.43%, respectiva-
mente), representando el 85.71% de los casos clasificados
como riesgo muy alto. Por el contrario, en el grupo con
educacién superior (cuarto nivel) no se reportaron casos
en las categorias de mayor riesgo (Tabla III). De igual
manera, los resultados confirman una asociacion signifi-
cativa entre el sobrepeso y la obesidad con los niveles de
riesgo establecidos por el puntaje CANRISK (p < 0.001).
A medida que aumenta el grado de obesidad, se incre-
menta la proporcién de personas clasificadas en riesgo
alto o muy alto: solo el 0.88% de quienes presentan peso
normal se ubican en riesgo muy alto, cifra que asciende al
14.29% en sujetos con obesidad tipo 1y alcanza el 100%
en aquellos con obesidad tipo 3, aunque este dltimo gru-
po corresponde Ginicamente a dos casos. Las medias del
puntaje CANRISK reflejan esta tendencia, variando en-
tre 13.6 en el grupo con peso normal y 45 en obesidad
tipo 3 (Tabla III).

De igual manera, el andlisis revel6 una relacién signi-
ficativa entre la obesidad abdominal y el incremento del
nivel de riesgo metabdlico. En la poblacién con obesi-
dad abdominal, el 15.85% se clasificé en riesgo alto y el
8.54% en riesgo muy alto; en contraste, entre los indivi-
duos sin esta condicién, dichos valores fueron considera-
blemente menores (0.94% y 0%, respectivamente). Esta
diferencia alcanzé significancia estadistica (p < 0.001)
(Tabla III). No obstante, variables como la actividad fisi-
ca (p =0.1910) y el consumo de frutas y verduras, ya sea
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Tabla I. Distribucién del grupo de estudio segtin sexo, edad, residencia, ocupacién, nivel educativo etnia, Hospital
Municipal de la Mujer y el Nifo, Cuenca, 2025

Variables N=270 %
Sexo
Masculino 81 30.00
Femenino 189 70.00
Edad
18-44 183 67.78
45-54 43 15.93
55-64 24 8.89
65-74 20 7.41
Residencia
Urbana 172 63.70
Rural 98 36.30
Ocupacién
Empleado privado 40 14.81
Empleado publico 48 17.78
Jubilado 11 4.07
Libre ejercicio 28 10.37
Negocio propio 45 16.67
Ninguna 39 14.44
Quehaceres domésticos 59 21.85
Nivel educativo
Cuarto nivel 10 3.70
Maestria 1 0.37
Primario 56 20.74
Secundario 116 42.96
Tercer nivel 87 32.22
Etnia
Blanco 6 2.22
Indigena 7 2.59
Mestizo 250 92.59
Negro 7 2.59

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaboracién: Los autores

Tabla II. Frecuencia y porcentaje de los niveles de riesgo
segin CANRISK, Hospital Municipal de la Mujer y el
Nifio, Cuenca, 2025

diario o no, (p = 0.4) no mostraron asociaciones signifi-
cativas con los niveles de riesgo (Tabla III).

Por otra parte, se encontrd una asociacion signifi-
cativa entre la hipertensién arterial (HTA) y el nivel de

Nivel de riesgo Frecuencia % riesgo (p < 0.001). Los pacientes con HTA presentaron
Riesgo bajo a moderado 229 84.81 un 39.02% de riesgo alto y un 21.95% de riesgo muy
. alto, frente al 4.80% y 2.18% observados en quienes

Riesgo alto 2 10.00 no reportaron esta condicién (Tabla III). En cambio,
Riesgo muy alto 14 5.19 el control médico regular no evidencié una asociacién

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaboracién: Los autores
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significativa con el riesgo de diabetes evaluado mediante
CANRISK (p = 0.07) (Tabla III). Del mismo modo, el
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Tabla III. Perfil de riesgo de los participantes para padecer DM2 y prediabetes, Hospital Municipal de la Mujer y

el Nino, Cuenca, 2025

Riesgo de Desarrollar Diabetes Tipo 2

Variables Rll\‘/:[sf:e?:(iz a Riesgo Alto Riesgo Muy Alto \(,iael(:
n % n % n %
Edad
18-44 178 97.27 5 2.73 0 0 <0.001*
45-54 35 81.40 6 13.95 2 4.65
55-64 12 50 8 33.33 4 16.67
65-74 4 20 8 40 8 40
Sexo
Masculino 69 85.19 7 8.64 5 6.17 0.81*
Femenino 160 84.66 20 10.58 9 4.76
Nivel Educativo
Cuarto nivel 11 100 0 0 0 0 <0.001*
Tercer nivel 83 95.4 2 2.30 2 2.30
Secundario 103 88.79 13 11.21 0 0
Primario 32 57.14 12 21.43 12 21.43
IMC
Peso bajo 1 100 0 0 0 0 <0.001
Peso normal 109 95.61 4 3.51 1 0.88
Sobrepeso 90 84.11 13 12.15 4 3.74
Obesidad tipo 1 27 64.29 9 21.43 6 14.29
Obesidad tipo 2 2 50 1 25 1 25
Obesidad tipo 3 0 0 0 0 2 100
Obesidad abdominal
No 105 99.06 1 0.94 0 0 <0.001
Si 124 75.61 26 15.85 14 8.54
Actividad fisica
No 57 80.28 11 15.49 3 4.23 0.20*
Si 172 86.43 16 8.04 11 5.53
Consumo de frutas y verduras
No todos los dias 110 82.09 15 11.19 9 6.72 0.40
Todos los dias 119 87.5 12 8.82 5 3.68
HTA
No o no sé 213 93.01 11 4.80 5 2.18 <0.001*
Si 16 39.02 16 39.02 9 21.95
Tiempo de control médico
< 1 ano 127 81.41 17 10.90 12 7.69 0.07
> 1 afo 102 89.47 10 8.77 2 1.75
Tabaco
No 204 85.71 21 8.82 13 5.46 0.20*
Si 25 78.13 6 18.75 1 3.13
Alcohol
No 171 82.61 23 11.11 13 6.28 0.19*
Si 58 92.06 4 6.35 1 1.59 ~
Insuficiencia Cardiaca =
No o no sé 229 85.13 26 9.67 14 5.20 0.15*
Si 0 0 1 100 0 0 \»/
*Fishers exact test
Fuente: Formulario de recoleccién de datos ¢
N

Elaboracién: Los autores
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consumo de tabaco no mostré relacién significativa con
el nivel de riesgo (p = 0.1951); el andlisis de medias tam-
poco registré diferencias relevantes (T-Test p = 0.2585)
(Tabla III). Una situacién similar se observé con el con-
sumo de alcohol, que no presentd asociacion estadistica-
mente significativa (p = 0.1608), hallazgo corroborado
por la ausencia de diferencias significativas en el andlisis
de medias (T-Test p = 0.1428) (Tabla III).

El cruce entre insuficiencia cardiaca y nivel de ries-
go mostré que el tnico caso identificado (0.37% de la
muestra) se clasificé como riesgo alto. Sin embargo, el
tamafio extremadamente reducido del grupo, asi como
la falta de significancia estadistica en la prueba exacta
(p = 0.1519), impiden establecer una asociacién sélida
entre ambas variables (Tabla III).

Discusion

En este estudio no se observé una diferencia estadis-
ticamente significativa entre el sexo y el riesgo de DM2
o prediabetes (p = 0.8143). Estos hallazgos difieren de
un estudio en el que se aplicé el test FINDRISC a po-
blacién adulta del cantén Pucard, entre 20 y 64 afos,
donde se identificé una relacién estadisticamente signi-
ficativa para el desarrollo de DM2 (p = 0.04)."

En Colombia, un estudio que empleé el test FIN-
DRISC en una muestra de 322 participantes identificé
que el riesgo fue més elevado en las mujeres (7.7+4.3)
en comparacién con los hombres (6.3+4.7), encon-
trdindose una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.0332)." En Pakistdn, un estudio mediante la apli-
cacién del mismo instrumento, determiné que existe un
riesgo mayor de desarrollar diabetes en las mujeres con
una media elevada de 8.5+4.5, mayor que los hombres
6.3 + 4.1 y un valor de p=0.000, estableciendo relacién
estadisticamente significativa entre estas variables.'®

Los resultados con respecto al sexo son variables,
esto se puede deber a diferencias poblacionales, y en el
caso de esta investigacidn, la muestra fue conformada
por una mayor proporcién de mujeres en comparacién
con los hombres.

De acuerdo con Quesada y colaboradores, la DM2
presenta una mayor prevalencia en adultos mayores, ya
que en este grupo influyen factores como la reduccién
de la actividad fisica, el incremento del tejido adiposo
y la menor secreciéon de insulina. En consecuencia, el
riesgo de desarrollar diabetes o prediabetes aumenta
conforme avanza la edad."”

La edad se asocié significativamente con el nivel de
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riesgo (p<0.001). Se evidencié que a mayor edad ma-
yor fue la media del puntaje de riesgo de padecer DM2,
dicho puntaje de riesgo alcanza el 40.65% en adultos
de 65-74 afios y un 14.47% en el grupo etario de 18-
44. En un estudio realizado en Indonesia (Surabaya) en
el cual se aplicé el cuestionario CANRISK a 121 per-
sonas, se demostré que la mayoria de los participantes
tenfan 44 afios o menos (61.2%), correspondientes al
sexo femenino (63.6%), dentro de esta informacién se
concluyé que el 62.8% present6 un alto riesgo, 28.1%
un riesgo moderado y el 9.1% un riesgo bajo. Se eviden-
cié una diferencia significativa entre los grupos etarios,
confirmando que a mayor edad el riesgo fue mds alto
(p=0.000).'®

El nivel educativo, que se ha reconocido como un
determinante social clave de la salud. En los hallazgos
encontrados se observé que el nivel primario tiene una
mayor probabilidad de presentar riesgo alto y muy alto
(21.43% y 21.43%, respectivamente). Este hallazgo
es coherente con el estudio realizado por Long. et al,,
quienes reportaron que un menor nivel de educacién
se asocia significativamente con un mayor riesgo de de-
sarrollar diabetes, posiblemente debido a la limitada al-
fabetizacién en salud, menores oportunidades laborales
y estilos de vida menos saludables. El estudio ademds
reflejé que del total de las personas que tienen estudios
de tercer nivel el 1.7% presenta riesgo muy alto de desa-
rrollar DM2, encontrando un porcentaje parecido con
personas que cursaron el nivel primario y secundario
que tienen un 2.7%. Esta diferencia minima puede ser
explicada por la distribucién de la poblacién, puesto
que el 54.6% de la muestra estuvo conformada por per-
sonas que pertenecian a este ltimo nivel educativo."

El 84.81% de los participantes presentd un riesgo
bajo a moderado, el 10% un riesgo alto y el 5.19% un
riesgo muy alto de desarrollar DM2 segtn el cuestiona-
rio CANRISK, se alinean en términos generales con la
literatura internacional, aunque existen matices relevan-
tes al comparar con otras poblaciones y contextos. Por
ejemplo, en un estudio realizado en Indonesia utilizan-
do CANRISK, el 78% de los participantes se clasificé
en riesgo bajo-moderado, el 6% en riesgo alto y el 16%
en riesgo muy alto, cifras que muestran una distribucién
similar en los niveles mds bajos de riesgo, pero una ma-
yor proporcién de riesgo muy alto respecto a la muestra
del presente estudio.?” De manera comparable, en Etio-
pia, el 68.4% de los empleados hospitalarios se ubicé en
riesgo bajo-moderado, el 21.7% en riesgo moderado y
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el 9.9% en riesgo alto, lo que sugiere que la prevalencia
de riesgo alto y muy alto en la muestra del estudio es
consistente con la reportada en otros entornos hospita-
larios y comunitarios.?! Sin embargo, en un estudio en
India, el 39% de los sujetos se clasificé en riesgo alto,
una proporcién considerablemente mayor que la obser-
vada en la poblacién estudiada, lo que podria atribuirse
a diferencias en los perfiles demograficos, estilos de vida
y criterios de inclusién.?

En cuanto a los factores asociados, los hallazgos en-
contrados de una fuerte asociacién entre el riesgo eleva-
do y la edad avanzada, el bajo nivel educativo, el IMC
elevado, la obesidad abdominal y la hipertensién arterial
son ampliamente respaldados por la literatura. En el es-
tudio de Zairina et al., se observé una correlacién posi-
tiva significativa entre el puntaje total de CANRISK y
la edad (p=0.000; r=0.511), el IMC (p=0.000; r=0.657)
y la circunferencia de cintura (p=0.000; r=0.673), asi
como diferencias significativas segtin el nivel educativo
(p=0.001) y la presencia de hipertensién (p=0.000).%
De manera similar, en Etiopfa, la edad (p=0.000), el
IMC para sobrepeso y obesidad (p<0.001), la circun-
ferencia de cintura (p=0.000), el nivel educativo bajo
(p=0.000) y la hipertensién (p=0.000) se asociaron de
forma significativa con un mayor riesgo, y el anilisis
multivariado mostré que los participantes con menor
nivel educativo tenfan odds ratios significativamente
mayores de riesgo alto (OR no reportado, p=0.000).*!
Estos resultados refuerzan la solidez de la relacién entre
la edad, la obesidad y la hipertensién con el riesgo de
DM?2, y confirman el papel del nivel educativo como
determinante social clave, hallazgo que en este estudio
se manifest en que el 85.71% de los casos de riesgo
muy alto correspondieron a pacientes con solo educa-
cién primaria.

No obstante, la literatura también aporta matices
interesantes respecto a la asociacién con el sexo y los
factores de estilo de vida. En el estudio, el sexo no mos-
tré asociacion significativa con el riesgo (p=0.81), lo que
contrasta con algunos estudios donde el sexo masculi-
no se asocié con mayor riesgo (por ejemplo, OR=6.31;
1C95%: 5.12—7.51 para hombres en el sector industrial
en Espana)*, aunque otros trabajos, como el de Zairi-
na et al., también reportan diferencias significativas por
sexo (p=0.000).” Esta variabilidad sugiere que la in-
fluencia del sexo puede estar mediada por factores con-
textuales, ocupacionales o culturales, y que su impacto

no es universalmente consistente.
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Respecto a los factores de estilo de vida, los resul-
tados no evidenciaron asociaciones significativas con la
actividad fisica, el consumo de frutas y verduras, el taba-
co o el alcohol. Este hallazgo es parcialmente congruen-
te con la literatura, aunque existen discrepancias. Por
ejemplo, en el estudio espafiol, la inactividad fisica (OR
hasta 12.49) y la baja adherencia a la dieta mediterrdnea
(OR hasta 6.62) fueron los predictores independientes
mds potentes de riesgo elevado, incluso tras ajustar por
variables sociodemogrificas.** Sin embargo, en la revi-
sién de Bellou et al., aunque la baja actividad fisica y
la dieta poco saludable se asocian con mayor riesgo de
DM2, la magnitud de estas asociaciones es menor que
la observada para la obesidad o el bajo nivel educativo, y
la evidencia sobre el impacto del consumo de alcohol y
tabaco es mds heterogénea, con asociaciones que varfan
segin la cantidad y el patrén de consumo.”> Ademds, en
el estudio de Jacobs et al., la actividad fisica y la no expo-
sicidn al tabaco se asociaron con una reduccién del 15-
17% en la incidencia de diabetes, pero la dieta saludable
mostré una asociaciéon débil tras ajustar por IMC, y el
consumo moderado de alcohol incluso se asocié con un
mayor riesgo, en contraste con estudios previos.”® Por
otro lado, en la cohorte multiétnica de Edmonton, la
inactividad fisica y el bajo consumo de frutas y verduras
fueron prevalentes entre los jévenes con mayor riesgo,
pero la proporcién de riesgo alto fue baja (3.2%), lo que
sugiere que el impacto de estos factores puede depender
de la edad y el contexto étnico.”’

En cuanto a la comparacién entre herramientas, el
CANRISK ha mostrado un rendimiento similar o su-
perior a otros instrumentos como el FINDRISC en la
identificacién de riesgo en poblaciones multiétnicas,
con dreas bajo la curva (AUC) de hasta 0.80, aunque la
sensibilidad y especificidad pueden variar segtin el pun-
to de corte y el contexto poblacional.”® En el estudio,
la distribucién de riesgo es comparable a la reportada
en otros paises, lo que respalda la validez externa del
CANRISK en contextos latinoamericanos, aunque se
recomienda adaptar los puntos de corte y considerar
factores culturales y socioeconémicos para maximizar
su utilidad.

CONCLUSIONES

El estudio deberfa ser realizado en mds centros de
modo que se garantice una mejor variabilidad en sexo,
etnia, ocupacién y nivel educativo, ya que, en esta in-

vestigacién, las mujeres eran la mayoria, y habifa menos
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presencia en el cuarto nivel de educacién. Es necesario
ofrecer controles de salud y atencién médica temprana a
las personas identificadas con riesgo alto o muy alto de
prediabetes 0 DM2, para evitar el progreso de la enfer-
medad y mejorar su bienestar.

La incorporar el cuestionario CANRISK como he-

rramienta de tamizaje en atencién primaria de salud, es-
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PERSPECTIVAS Y SATISFACCION ESTUDIANTIL CON LA
DIRECCION DE TESIS EN EL CONTEXTO ODONTOLOGICO
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1. Universidad Cientifica del Sur. Research Group in Dental Sciences. Carrera de Estomatologia. Lima, Peru

Resumen

Introduccién: La tesis es un trabajo académico que se construye con la orientacién y guia apropiada de un director
de tesis.

Objetivo: Identificar las perspectivas sobre el director de tesis que tienen los estudiantes y graduados al realizar sus
trabajos de fin de grado en el contexto odontolégico.

Métodos: Se disenié una revisién sistematizada que exploré fuentes originales en las bases de datos Scopus, MEDLINE
y ScELO en el periodo de los dltimos 10 afios. Se incluyeron articulos cuya metodologia implicé la recoleccién de
perspectivas y satisfaccidn estudiantil durante la direccién de tesis de grado.

Resultados: Se encontraron nueve fuentes. Las perspectivas sobre el director de tesis incluyeron las expectativas com-
partidas y realistas; factores relacionados a la satisfaccién: estilo del director, apoyo, grado de motivacién y las expe-
riencias positivas. As{ como dificultades en el proceso que incluyen la ausencia de retroalimentaciones oportunas, la
modificacién del tema de tesis por parte del director y la ausencia de una direccién efectiva.

Conclusiones: Las perspectivas estudiantiles respecto a la direccion de tesis en los programas de odontologfa son varia-
das y se considera relevante las expectativas, que sean realistas y compartirse continuamente entre director y estudiante
si lo que se quiere es construir un trabajo académico de calidad y fomentar la investigacién en el estudiante.

Palabras clave: Estudiantes; Universidad; Tesis académicas; Supervisidn; Tesis.

PERSPECTIVES AND STUDENT SATISFACTION WITH THESIS SUPERVISION IN THE DENTAL
CONTEXT

Abstract

Introduction: The thesis is an academic work that is constructed with the appropriate guidance and direction of a supervisor.
Objective: 1o identify the perspectives that students and graduates have of the supervisor when carrying out their final degree
projects in the dental context.

Methods: A systematic review was designed that explored original sources in the Scopus, MEDLINE and SciELO databases
over the last 10 years. Articles were included whose methodology involved the collection of student perspectives and satisfaction
during the supervision of their undergraduate thesis.

Results: Nine sources were found. Perspectives on the thesis supervisor included shared and realistic expectations; factors
related to satisfaction: supervisor style, support, degree of motivation and positive experiences; as well as difficulties in the
process that include the absence of timely feedback, modification of the thesis topic by the supervisor and the absence of effective
supervision.

Conclusions: Student perspectives regarding thesis supervision in dentistry programs are varied and expectations are considered
relevant, which must be realistic and continuously shared between the supervisor and the student if the aim is to construct
quality academic work and encourage research in the student.

Keywords: Students; University; Academic thesis; Supervision; Thesis.

* Direccidén de correo electrénico: yuricastro_16@hotmail.com
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INTRODUCCION

La elaboracién de trabajos académicos incentiva
la investigacién y competencias relacionadas al pensa-
miento critico, busqueda de la informacién, seleccién
de fuentes, andlisis de datos, entre otras habilidades. Los
resultados de estos trabajos son la base para el progreso
cientifico e innovativo de una sociedad. En el campo
odontolégico, multiples programas demandan que los
estudiantes realicen trabajos de grado, tesis, monogra-
fias, trabajos de titulacidn, ensayos y proyectos con la
finalidad de graduarse del programa y obtener un grado
académico o un titulo profesional. Estos trabajos permi-
ten contribuir al conocimiento cientifico odontoldgico,
el progreso de la profesién' y tomar decisiones basadas
en evidencia.?

La préctica basada en la evidencia implica que los
odontdlogos utilicen el mejor conocimiento cientifico
disponible en la atencién de sus pacientes. Antes de po-
der utilizar estos resultados se debe reflexionar y evaluar
criticamente la confiabilidad y aplicabilidad de los estu-
dios.? La construccién de trabajos académicos permite
fomentar esta evaluacién al comprender los resultados
y cémo se pueden aplicar en la prictica odontolégica.
También otorga la oportunidad de obtener un conoci-
miento mds profundo dentro de un tema y desarrollar
teorfas y practicas relevantes para la profesién.> Ademds,
funcionan como preparacién para los estudios de pos-
grado. En esta elaboracién intervienen estudiantes, do-
centes y la institucién. Lamentablemente, las relaciones
que se establecen entre ellos no siempre es la adecuada
y multiples estudiantes evidencian dificultades al culmi-
nar sus proyectos y por ende graduarse.

Algunos estudios resaltan la importancia del docen-
te en la guia y orientacién del trabajo académico. Este
docente recibe otras denominaciones segtin sea el con-
texto: director de tesis, SUpervisor, asesor, Mentor, sezsei
y orientador. La direccién de un docente implica apoyar
al estudiante en el proceso de planificacién y ejecucion
del proyecto de investigacién. Para ello, el director debe
tener algunas habilidades como: conocer el tema de es-
tudio, metodologia de la investigacién y redaccién aca-
démica.® La supervisién también implica ajustar el estilo
de apoyo de acuerdo con las necesidades del estudiante.”
De hecho, el estilo de supervision puede influir en el
proceso de aprendizaje del estudiante y en el desarrollo
del proyecto® lo que lo convierte en un aspecto relevante
a estudiar.

Las relaciones que se establecen entre director y es-
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tudiante dependen de los estilos, expectativas y grado de
comunicacién. Cuando son de calidad, se impacta en
el aprendizaje y la calidad del trabajo de grado mejora.’
Los estudiantes enfatizan la necesidad e importancia del
apoyo educativo por parte del director para una integra-
cién exitosa de la alfabetizacién académica y la alfabe-
tizacién profesional.'® Algunos autores afirman que un
trabajo académico puede desarrollarse apropiadamente
si se cuenta con tutores apropiados y una buena organi-
zacién de la institucién.'"'* Mufioz'? menciona que los
problemas alrededor del director de tesis son variados,
estos incluyen: autoritarismos, imposicién de posturas,
inadecuada orientacién, incumplimiento de entregas o
retroalimentaciones inapropiadas. Otros trabajos evi-
dencian que las direcciones son de mala calidad, inapro-
piadas y el tiempo de dedicacién es insuficiente.'

Los directores de tesis deben ser conscientes de los
roles que desempefian, las relaciones de poder que se
establecerdn con sus estudiantes, los vinculos emociona-
les, la retroalimentacién oportuna y la implementacién
de seminarios grupales. La calidad de un proyecto de
grado o una tesis mejora mediante una interaccién de
retroalimentacién colaborativa entre el director y el.”
Esta retroalimentacién hace posible la discusion con ar-
gumentacién, cambio de perspectiva y lectura critica del
trabajo.'®

El estudio de las interacciones entre director y
estudiante es importante pues permite mejorar las
précticas académicas, escuchar al estudiante, mejorar
la cultura de investigacidn y la calidad de los traba-
jos académicos. Identificando précticas adecuadas se
puede reducir tiempos de ¢jecucidén de un trabajo o
disminuir los recursos que se invierten al momento de
contratar docentes. Estas précticas culminardn mejo-
rando la académica y profesional del estudiante. De
aqui la justificacidn de la presente revisién que tuvo
como objetivo identificar las perspectivas del director
de tesis por parte de los estudiantes y graduados que se
encuentran realizando sus trabajos de fin de grado en

el contexto odontolégico.

MEttopos

Se elaboré una revisién sistematizada como técnica
que permite identificar, seleccionar, evaluar y sintetizar
las fuentes de informacién; la finalidad es explorar de
forma sistemdtica qué se ha realizado o publicado sobre
un tema.'®"” En el presente estudio se exploré articulos
que hayan descrito las perspectivas, actitudes, percep-
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ciones u opiniones sobre las relaciones entre estudiante
y director durante la elaboracién de un trabajo de fin
de grado/tesis en el programa de odontologia/estoma-
tologfa.

Se explord articulos originales (empiricos) busca-
dos en las bases de datos: Scopus, MEDLINE, Web of
Science, SciELO, y el buscador Google académico. Las
fuentes fueron buscadas en los tltimos 10 afios para po-
der analizar fuentes antiguas, actuales y vigentes.

Los términos de busqueda fueron obtenidos a
partir del tesauro: Descriptores en las Ciencias de
la Salud. Se utilizé el algoritmo: (“tesis académica”
OR “tesis electrénicas” OR “tesis académicas como
asunto” OR “trabajo de grado” OR “trabajo de fin
de grado” OR “Proyecto de investigaciéon”) AND
(“electronic thesis” OR “academic dissertation” OR
“Academic Dissertations as Topic”) AND (“Graduate
Study” OR “College Graduates” OR “Graduate Stu-
dents”) AND (“dentistry” OR “dental education” OR
“Schools, Dental” OR “Students, Dental” OR “den-
tal higiene”).

Los criterios para seleccionar a las fuentes de infor-
macién incluyeron: articulos originales publicados en
espafol o inglés, articulos relacionados a los programas
de odontologfa, estomatologia o higiene dental, articu-
los que describieron a través de encuestas o entrevistas
las relaciones con el director de tesis, articulos que inclu-
yeron a estudiantes o graduados de licenciatura, maes-
tria o doctorado. Se excluyeron reportes, informes, actas
o entrevistas, asi como articulos que enfocaron el andli-
sis en otro tipo de objeto como los comentarios, tweets,
videos o blogs.

En la primera basqueda se incluyé a las fuentes que
tuvieron el término “tesis”, o “trabajo de fin de grado” y
“odontologia” en el titulo de la fuente, posteriormente
se utilizaron filtraron segtin afio de publicacién, tipo de
fuente ¢ idioma. En una segunda etapa se analizaron los
resimenes para detectar si cumplian o no la estructura
de un articulo cientifico, asi como identificar si presen-
taban perspectivas de los estudiantes o graduados sobre
la direccién de la tesis. Luego de detectados los restime-
nes potenciales se procedié a la lectura completa de las
fuentes de informacién.

Los articulos fueron descargados en su formato PDF
y la informacién fue recolectada en Excel, se utilizaron
las categorias de: autor (es), pafs de la publicacion, tipo
de fuente, objetivo del articulo, métodos, principales re-
sultados y conclusiones.
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Se encontraron nueve fuentes. Tres realizados en
Pert, dos en Irdn y los demds se distribuyeron entre Ca-
nadd, Estados Unidos, Nigeria y Suecia. Siete estudios
abordaron las tesis de licenciatura (trabajo de grado o
pregrado) y dos a nivel de estudios de posgrado. Tres
estudios abordaron a estudiantes, cinco a graduados y
un estudio incluyé tanto a estudiantes como a directores
de tesis (Tabla 1).'% 182

Las perspectivas sobre el director de tesis se agrupa-

ron en tres categorias:

a) Importancia de las expectativas
Los docentes y los estudiantes concuerdan que las
expectativas deben compartirse y ser realistas.'® Esto
para mejorar la calidad del trabajo, culminarla a
tiempo y repercutir en el aprendizaje del estudiante.
Dentro de las expectativas, el docente debe indicar
sus horarios, disponibilidad, lo que espera del estu-
diante, el método de trabajo, el estilo a imponer y

gestionar su tiempo adecuadamente.

b) Factores relacionados a la satisfaccién
Se registran multiples factores que se asocian con
una mayor satisfaccién de la labor del director de
tesis. Estos pueden agruparse en factores personales,
los relacionales e institucionales. Dentro de los fac-
tores personales se encuentra que las graduadas pre-
sentan mayor satisfaccién,” que depende del estilo
del director (los colaborativos presentan mayor satis-
faccién),” las responsabilidades laborales/familiares
y la gestién del tiempo.? En los factores relacionales
se incluyen el apoyo del director, el grado de moti-
vacién,' las experiencias positivas, el apoyo de ex-
pertos,* la disponibilidad y la buena comunicacién
entre supervisados y supervisores.”> Dentro de los
factores institucionales se encuentran el suministro
de recursos, la ayuda para reclutar participantes®y

el apoyo institucional y la consecucién de datos.'

¢) Dificultades en la direccién de tesis
Algunos estudios evidenciaron tensiones y dificulta-
des percibidas durante la direccién de la tesis. Estos
incluyeron las diferentes expectativas entre estudiante
y docente,' la ausencia de retroalimentaciones opor-
tunas,'* la modificacién del tema de tesis por parte del
director,?! la ausencia de una direccién efectiva® y un

clima intelectual tenso durante las reuniones.?
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Tabla 1. Sintesis de los estudios que han valorado las perspectivas y satisfaccién respecto al director de tesis

Autor

Objetivo

Métodos

Resultados

Christidis ez al.
(2025) @

Castro-Rodriguez
(2023) 19

Castro-Rodriguez
(2022) @

Castro-Rodriguez
Lara-Verdstegui
(2021) 19

Otuyemi y Olaniyi
(2020) @»

Coruth et al. (2019)

(22)

108

Investigar los factores que
influyen en la calidad de los
proyectos de grado desde la
perspectiva del supervisor y
del estudiante

Describir la  satisfaccién
con los procesos de la tesis
de licenciatura

Relacionar el grado de sa-
tisfaccion de los graduados
con el enfoque de supervi-
sién durante el desarrollo
de la tesis de licenciatura

Identificar las percepciones
de graduados de Odontolo-
gfa sobre sus experiencias al
desarrollar su tesis de licen-
ciatura

Evaluar las percepciones de
los graduados en odonto-
logfa sobre el proyecto de
investigacion

Examinar las percepciones
de los higienistas dentales
sobre sus experiencias al
completar una tesis de li-
cenciatura

Estudio transversal que entrevistd
a 45 estudiantes y 8 supervisores
de un programa de licenciatura en
Suecia

Estudio transversal que encuestd a
68 graduados de un programa de
Estomatologfa en Perti

Utilizé una escala que recopild las
experiencias sobre la supervisién de
la tesis, desarrollo de habilidades,
clima intelectual, expectativas, in-
fraestructura y evaluacién de la tesis

Estudio transversal que encuesté a
102 graduados de un programa de
Odontologia en Perty

La encuesta recopilé informacién
sobre la satisfaccion de la supervi-
sién y el enfoque del supervisor

Estudio transversal que entrevist6
a 32 graduados de un programa
Odontologia en Pert

Se exploraron las categorfas de fac-
tores personales, relaciones e insti-
tucionales

Estudio transversal que encuestd
a 93 graduados de odontologia en
Nigeria

La encuesta se realiz de forma vir-
tual y autoadministrada

Estudio transversal fenomenolégico
que entrevistd a 25 graduados de un
programa de Higiene Dental en Es-
tados Unidos

Se realizaron grupos focales y un
andlisis a través de factores indivi-
duales, relacionales e institucionales

Existe una convergencia de expectativas y pers-
pectivas entre supervisores y estudiantes con res-
pecto a los factores que influyen en la calidad del
proyecto de grado

Se destaca la importancia de las expectativas rea-
listas, la viabilidad y la adhesién a los estdndares
académicos

La supervision eficaz implica que el supervisor
esté disponible, responda a las consultas de los es-
tudiantes y brinde apoyo en la gestion del tiempo

La satisfaccion general fue considerdndose como
“moderada”

Las mujeres tuvieron un mejor puntaje de sa-
tisfaccion

No se encontré una asociacién significativa
entre el grado de satisfaccién con el proceso de
realizacion de la tesis y las caracteristicas de los
estudiantes

Los supervisores colaborativos obtuvieron una
mayor puntuacién de satisfaccion, mientras que
el enfoque directivo obtuvo la menor puntua-
cién

Las mujeres presentaron una mayor puntuacion
de satisfaccién

Existe una relacién entre el estilo de supervisién
colaborativo y una mayor satisfaccién del estu-
diante con el proceso de la tesis

La motivacién del asesor de tesis

(factor relacional) fue percibida como una carac-
teristica que influyd en la culminacién

mientras que el apoyo institucional y la consecu-
cién de datos (factores institucionales)

fueron percibidas como condiciones negativas y
dificiles de sobrellevar

Diversos factores influyen en la culminacién de
la tesis universitaria como: la motivacién

del tema de tesis, el apoyo del asesor y contar con
recursos para financiar la ejecucion

Los graduados mencionaron que sus superviso-
res modificaron sus temas de tesis en una cuarte
de los varones y una décima parte de las mujeres
Multiples estudiantes buscaron ayuda en otros
docentes para avanzar sus trabajos

Los factores individuales incluyeron responsa-
bilidades familiares/laborales, falta de compren-
sién del proceso de tesis, gestién del tiempo,
problemas de salud y logro de metas personales
y profesionales

Los factores relacionales se centraron principal-
mente en las experiencias positivas y negativas
con el asesor/comité de tesis y el apoyo de los
expertos/familia.

Los factores institucionales incluyeron la estruc-
tura de la tesis, las preocupaciones financieras y
los desafios para reclutar participantes en la in-
vestigacién

Los hallazgos sugieren la necesidad de propor-
cionar tutorfa y apoyo a los asesores de tesis y a
los miembros del comité para guiar de manera
mds efectiva a los estudiantes a través del proceso
de tesis
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Beaudin ez /. (2016)

(23)

Evaluar las opiniones de
los estudiantes de posgrado
sobre la supervisién en un
Programas de Posgrado en
Ciencias Dentales

Evaluar la satisfaccién de

Estudio transversal que encuest$ a
59 estudiantes de forma virtual en
Canadd

La encuesta valoré la relacién con la
supervision, resolucién de conflic-
tos, progreso del estudiante/redac-
ci6n de tesis y desarrollo profesional
Los estudiantes pertenecian a maes-
trias (n=28) y doctorado (31)

Estudio transversal que encuest$ a
90 estudiantes de forma presencial
en Irdn

La encuesta abordé el nivel de sa-
tisfaccién sobre la cooperacién de
los supervisores durante todos los
pasos de la preparacién de una tesis,
desde la eleccién de un tema hasta
la presentacién final, la gestién de
conflictos de los supervisores, como
la accesibilidad, la gestién del tiem-
po v la calidad del comportamiento

Estudio transversal que encuestd a
62 estudiantes de forma presencial

Utilizaron el cuestionario de expe-
riencia en investigacién de posgrado
que evalud la supervisién de tesis,
desarrollo de habilidades, clima in-
telectual, infraestructura, examen
de tesis, objetivos y expectativas, y

La mayoria de los estudiantes se mostraron satis-
fechos con la supervisién que recibieron

Hubo diferencia significativa entre los estu-
diantes de maestria y doctorado cuando se les
preguntd si sus supervisores los ayudaron en el
desarrollo de su carrera fuera de la supervisién
Los principales elementos que contribuyeron a
una experiencia de supervisién positiva fueron
el apoyo, la orientacién, la disponibilidad y la
buena comunicacién entre supervisados y su-
pervisores

No hubo diferencias significativas entre los nive-
les de satisfaccién de los participantes en funcién
de sus afios de ingreso

Los participantes casados revelaron una mayor
satisfaccion en comparacion con los solteros

La satisfacciéon no se asocié con su edad, sexo,
promedio de calificaciones total, puntaje de te-
sis, historial de investigacién de sus supervisores

La mayor satisfaccién se encontré en la direc-
cién de tesis y la menor en el dominio del clima
intelectual

No hubo diferencia estadisticamente significati-
va entre la satisfaccién y el género

Para aumentar la satisfaccién por aprobar los
cursos de tesis, es necesario mejorar el clima in-
telectual y aumentar el presupuesto para llevar a
cabo los proyectos

?;%’i‘%‘;@}d‘ et al los estudiantes de posgrado
respecto a sus supervisores
social
en Irdn
Investigar la satisfaccion de
Eslamipour et 4l los estudiantes que aprue-
(2015) @ ban el curso de formacién
de tesis
satisfaccion general
Discusion

La elaboracién de una tesis universitaria demanda
procesos que implican la participacién de un estudiante
(denominado tesista), un director de tesis y el sopor-
te institucional donde se desarrollard el proyecto. Es
un trabajo en el cual el tesista comparte motivaciones,
intereses, compromisos, decisiones, espacios y tiempos
con su director.” En la presente revision se identificé las
perspectivas que presentan los tesistas durante los proce-
sos que involucra la relacién con sus directores de tesis.

Los resultados evidencian tensiones, expectativas y
factores que influyen en la satisfaccidn respecto a la di-
reccién de la tesis. Es una relacién que involucra proce-
sos formativos, incertidumbres, motivaciones, creencias,
intereses, decisiones, compromisos, normatividades, es-
pacios y tiempos definidos, por ello que, la relacién en-
tre el tesista y el director es fundamental.” Cuando las

expectativas son realistas y se toman de mutuo acuerdo,
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la relacién serd favorable y el estudiante percibird que la
construccién de la tesis fue un aprendizaje apropiado.'®
Esto implica que los programas académicos deben con-
siderar la capacitacién, entrenamiento y concientizacién
de los directores de tesis sobre los procesos de mentoria,
gufa y orientacién. Sobre todo, si se considera que mu-
chos estudiantes carecen de experiencias investigativas y
desconoce cémo elaborar una tesis de licenciatura.

El rol del director de tesis involucra un acompana-
miento directo e intensivo. Es un mediador que conoce
y evaltia cada etapa de la construccién de una tesis. Sus
funciones van mds alld de la mera revisién de los avan-
ces, pues no solo se dirige a la tesis sino el proceso de
aprendizaje del estudiante.”® Para Souto,” la tarea del
director es orientar y acompanar en todas las etapas del
proceso investigativo, es una relacién pedagégica en la
que un sujeto hace compaiia, sigue el juego y la me-

lodfa del otro. Esto va en relacién con lo encontrado
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por Castro-Rodriguez?® en un grupo de graduados de
odontologfa cuando menciona que la colaboracién del
director de tesis es fundamental para una adecuada rela-
cién pedagobgica.

En el contexto odontoldgico, los estudiantes suelen
elaborar trabajos académicos durante el dltimo de la
carrera y para esto necesitan que sus directores de tesis
acompafien, guien y orienten los problemas de estudio
que involucren el diagndstico, tratamiento, prondstico
y prevencién de enfermedades bucales tanto a nivel in-
dividual como a nivel social. Esta guia no siempre es la
adecuada y algunos trabajos han encontrado dificulta-
des y tensiones. Para el estudio de Castro-Rodriguez®la
satisfaccién de la labor del director de tesis es moderada,
con algunas dificultades relacionadas al tiempo de dedi-
cacién y las habilidades investigativas; para Otuyemi y
Olaniyi*! multdples directores modifican los temas de te-
sis y los estudiantes suelen buscar a otros docentes para
que los orienten.

Las causas de estas dificultades pueden estar en la
falta de una responsabilidad académica respecto a la di-
reccién de tesis, lo cual puede conllevar a que los estu-
diantes se sientan insatisfechos. En algunos estudiantes
de maestria la direccién se considera como regular y que
afecta la produccién estudiantil.*® En otros trabajos se
acota que esto afecta la tasa de finalizacién y abandono
del estudiante.®' Las principales razones del fracaso en la
realizacién de la tesis responden a la falta de apoyo del

233 y a una mala

director, falta de recursos econémicos
supervisién.'

Algunos estudiantes y graduados de odontologia evi-
dencian tensiones al planificar las sesiones con sus direc-
tores de tesis, as{ como decisiones inadecuadas por parte
de los docentes. Estas indecisiones se perciben como
negativas y no permiten mejorar las habilidades del es-
tudiante.”” Ali et al.,** acotan que los directores de tesis
tienen escasa capacidad para comprender las dificultades
del estudiante. La ausencia de actividades planificadas
y decisiones claras impiden empoderar al estudiante.”
Asimismo, la falta de estrategias diddcticas adecuadas
limita la ensefianza “adaptativa’, en la que los maestros
aplican menos regulacién y “adaptan” su apoyo a las ne-
cesidades de los estudiantes.>

Otros estudios encontrados evidencian algunos
factores que influyen en la satisfaccién del estudiante.
Asi, se mencionan como factores positivos: la constante
disponibilidad de director,'® el estilo colaborativo,” el
grado de motivacién que imparte el director,'* la bue-
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na comunicacién,” y el clima intelectual.”® Cuando el
apoyo es mutuo y las orientaciones se perciben como
satisfechas, la construccién de la tesis se fortalece. Para
ello se requiere que el director presente competencias de
liderazgo que permita orientar al estudiante y solucionar
las tensiones o dificultades.’” Reeve et a/* indican que
las decisiones del director deben implicar cierto grado
de libertad para fomentar la autonomia del estudiante.
Sin embargo, se debe regular constantemente pues el
estudiante podria interpretarlo como ausencia de direc-
cién. Lo importante para el éxito de la supervision es si
los supervisores y los estudiantes comparten una opi-
nién sobre lo que es relevante, planifican las actividades
y cumplen los objetivos.?” Una buena supervisién y una
relacién de supervisién eficaz entre los supervisores y su-
pervisados son componentes esenciales de un programa
exitoso.*

La relacién entre director de tesis y tesista ocupa
un lugar central en los debates y discusiones de la aca-
demia contempordnea con respecto de la calidad de la
investigacién en las universidades, se considera una he-
rramienta importante para transformar la “mala” inves-
tigacién en “buena” investigaciéon”.*! En otras palabras,
una buena relacién entre el estudiante y su supervisor
es la clave para una experiencia de aprendizaje eficaz y
positiva para el estudiante. De aqui la importancia de
recopilar las perspectivas estudiantiles para poder mo-
dificar politicas, précticas o estrategias que permitan un
mejor aprendizaje, una mejor experiencia investigativa
y una mejor preparacion para los estudios de posgrado.

La presente revisién permite obtener un panorama
sobre como perciben los estudiantes y graduados la labor
del director de tesis en el contexto odontoldgico. Debe-
mos advertir algunas limitaciones tales como: maltiples
estudios se han realizado a través de diferentes encuestas
y guias de entrevista que dificulta uniformizar técnicas
y resultados. Ademds, que en pocos se hace mencién a
las propiedades métricas de estos instrumentos. Algunos
de ellos se han realizado en grupos pequefios de estu-
diantes sin considerar mecanismos de aleatorizacidn,
lo que dificulta que estos puedan generalizarse a otros
contextos o programas. Se han incluido estudios relacio-
nados al programa de odontologia y no necesariamente
los directores de tesis y docentes tuvieron la prepara-
cién pedagdgica para ejercer un rol de orientados y gufa
en investigacion, sino que su formacidn se orientd a la
labor asistencial; esto puede alterar las perspectivas del
estudiante. La mayoria de estudios se ha centrado en te-
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sis de licenciatura, una etapa donde el estudiante inicia
sus experiencias investigativas y puede que su descono-
cimiento o falta de experiencia influya en los resultados

y percepciones.

CONCLUSIONES

Concluimos que las perspectivas estudiantiles res-
pecto a la direccidn de tesis en los programas de odon-
tologfa son variadas y se considera relevante las expec-
tativas, que sean realistas y compartirse continuamente
entre director y estudiante. La satisfaccién con el pro-

ceso de direccién depende de factores personales, los
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DESAFIOS DIAGNOSTICOS EN INFECCION PERI-PROTESICA DE
HOMBRO: PRESENTACION DE CINCO CASOS Y BREVE REVISION
DE LA LITERATURA

PaLoma GonzaLEZ!, JuAN IeNacio RobRriGuez LIAT, MicAELA MoNTALDI', MICAELA SANDOVAL
Guaala', ANDRES TABORRO, DANIELA GILL!, OsvALDO TEGLIA'.

(1) Servicio de Infectologia - Policlinico PAMI | — Rosario

Resumen

La infeccién articular periprotésica del hombro (IPPH) sigue siendo una complicacién compleja de abordar, dada su
morbimortalidad, costos en la atencidn, dias de internacién y tratamiento prolongado que genera. Su presentacién
clinica; caracterizada por presentaciones frecuentemente indolentes y un predominio de microorganismos de baja
virulencia, hace muchas veces dificultoso y tardio su diagndstico. Si bien su clasificacién y diagnéstico no difieren
de otras infecciones periprotésicas, el manejo si es diferente. El tratamiento requiere un abordaje quirdrgico; con
o sin retencién del implante, usualmente con varias intervenciones y un tratamiento antibidtico prolongado. Los
controles posteriores; para detectar potenciales fallas de-tratamiento, son esenciales. A continuacién, se presenta una
serie de 5 casos de IPPH en un hospital de tercer nivel de la ciudad de Rosario, Argentina.

Palabras claves: Infecciones osteoarticulares, infecciones protésicas, infecciones asociadas al cuidado de la salud.

DIAGNOSTIC CHALLENGES IN PERI-PROSTHETIC SHOULDER INFECTION: PRESENTATION OF
FIVE CASES AND BRIEF LITERATURE REVIEW

Abstract

Periprosthetic joint infection (PJI) of the shoulder remains a complex complication to manage, due to the morbidizy,
healthcare costs, length of hospital stay, and prolonged trearment it entails. Its clinical presentation, characterized by
[frequently indolent symptoms and a predominance of low-virulence microorganisms, often makes diagnosis difficult and
delayed. While its classification and diagnosis do not differ from other periprosthetic infections, the latter also generates
controversy. Treatment requires a surgical approach, with or without implant retention, and prolonged antibiotic therapy
with subsequent monitoring to detect potential treatment failures. We present a series of 5 cases of shoulder PJI at a tertiary
care hospital in Rosario, Argentina.

Keywords: Musculoskeleral infections, prosthetic infections, healthcare-associated infections.

* Direccién de correo electrénico:

114 REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

(0



Desarios DIAGNOSTICOS EN INFECCION PERI-PRoTESICA DE HOMBRO

INTRODUCCION

Existe una creciente incidencia de todo tipo de ar-
troplastias de hombro, estimdndose que para el 2050
se realizardn 20.000 procedimientos de este tipo al
afio mundialmente,' representando un aumento de
mids del 230 % del volumen actual de dichas cirugfas.
Por lo tanto, es probable que este ostensible incremen-
to en el volumen de cirugias vaya acompafnado de una
mayor carga de trabajo de revisién; y por ende de posi-
bilidades de infeccién. La infeccién articular peripro-
tésica de la articulacién del hombro es una rara pero
eventualmente grave complicacidn de las artroplastias
de hombro. Se la ha informado con una incidencia
variable, aunque baja; incluso en pacientes jovenes y
sanos. No obstante; y por razones no muy bien cono-
cidas, esta complicacién puede alcanzar el 10% en un
subgrupo de pacientes varones jovenes operados con
una protesis inversa.”> Se ha consignado que la IPPH
es la razén mds comun para revisiones de proétesis de
hombro necesarias cuando el paciente se presenta con:
dolor, rigidez y/o aflojamiento de la prétesis.' Por lo
tanto, se sugiere que cada caso de dolor, rigidez y aflo-
jamiento de la prétesis de hombro debe considerarse
como una infeccién; hasta que se demuestre lo con-
trario, tal cual ocurre en escenarios similares con otro
tipo de prétesis.

Los factores de riesgo asociados con infecciones pe-
riprotésicas de hombro son: osteoartritis postraumdtica,
cirugfa previa, inyecciones repetidas de cortisona, trata-
miento con corticosteroides sistémicos y otros medica-
mentos inmunosupresores, artritis reumatoide y diabetes
mellitus.? Richards y col.! estudiando a 4258 pacientes
con prétesis de hombro, encontraron que los hombres
tenian 2,59 veces mds riesgo de infeccién que las mujeres
y que la artroplastia total inversa del hombro se asocié
con un riesgo 6,11 veces mayor de infeccidn que la ar-
troplastia anatémica del hombro. Sin embargo, el hecho
de que la artroplastia inversa del hombro se use con fre-
cuencia para cirugfa de revisién puede ser la causal de
esta diferencia. Las prétesis asociadas a traumatismos se
asociaron con un riesgo 2,98 veces mayor de infeccién.'

Los microorganismos mds comdnmente asociados
con infecciones periprotésicas son los patégenos cu-
tdneos; tales como: Staphylococcus sp. y Cutibacterium
acnes (Propionibacterium acnes). Estudios recientes han
demostrado que Cutibacterium acnes (Propionibacterium
acnes) se asocia con entre el 31 % y el 70 % de todas las

infecciones periprotésicas del hombro y causa muchas

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

mds infecciones periprotésicas en el hombro que en otras
articulaciones, probablemente debido a la proximidad
del sitio quirtrgico a la regién axilar.'

Este articulo analiza una casuistica de 5 casos de
IPPH del hombro. Se analizan ademds pautas de diag-
néstico, tratamiento antibiético y los detalles del manejo

quirtrgico de la entidad.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio se realizé un andlisis retrospectivo de
cinco pacientes atendidos en Servicio de Infectologfa del
Policlinico PAMI I de Rosario, con diagnéstico de infec-
cién periprotésica de hombro. Para cada caso se recopi-
laron datos demogrificos, factores de riesgo, caracteris-
ticas clinicas, hallazgos microbiolégicos, intervenciones
quirtdrgicas y tratamiento antimicrobiano, asi como la
evolucidn a corto y mediano plazo.

En forma complementaria, se efectué una revisién
narrativa de la literatura utilizando las bases de datos
PubMed, RIMA y otras fuentes cientificas relevantes. Se
emplearon para las bisquedas bibliogrificas términos re-
lacionados tales como: «shoulder arthroplasty, periprosthe-
tic joint infection, Cutibacterium acnes, coagulase-negative
staphylococci'y shoulder prosthesis infection». Se incluyeron
articulos publicados hasta 2024 que aportaran eviden-
cia sobre diagnéstico, microbiologia, factores de riesgo y
manejo terapéutico en artroplastias de hombro.

El objetivo metodolégico fue integrar la descripcién
clinica de los cinco casos con la evidencia disponible en
la literatura reciente, a fin de identificar patrones comu-
nes, diferencias relevantes y elementos diagndsticos que
pudieran contribuir a la interpretacién de los hallazgos
observados.

REsurTADOS

Se analizaron cinco pacientes con diagnéstico de
infeccién periprotésica de hombro atendidos en el Ser-
vicio de Infectologia del Policlinico PAMI 1. En to-
dos ellos el implante utilizado para la artroplastia fue
una prétesis reversa. El sintoma inicial fue una fistu-
la activa. La mediana de edad fue de 69 anos (rango
63-76), y todos los casos correspondieron a pacientes
de sexo masculino. La mayoria presentaba al menos
una comorbilidad médica relevante, siendo la hiper-
tension arterial la mds frecuente; en menor proporcién
se registraron insuficiencia cardfaca y antecedentes de
enfermedad cerebrovascular. Dos de los pacientes po-

sefan diagndstico de diabetes mellitus y uno de ellos
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diagnéstico de cdncer de pdncreas en tratamiento qui-
mioterdpico durante la IPPH.

En relacién con el manejo quirtdrgico en tres de los
casos se realiz6 DAIR ( Debridement, Antibiotics, and
Implant Retention por sus siglas en inglés), en uno se
decidié artroplastia de revisién en dos tiempos, y en otro
artroplastia por reseccion.

El tratamiento antimicrobiano dirigido se indicé
tGnicamente en los pacientes con confirmacién micro-
biolégica y criterio clinico correspondiente, mientras
que en el resto de los casos el manejo incluy6 esquemas
empiricos iniciales y tratamiento al alta segtin la evalua-
cién del equipo tratante.

En cuanto a los rescates microbiolégicos en los mis-
mos predominaron los cocos gran positivos. Siendo
Staphylococos coagulasa negativos y Staphylococcus aureus,
los mds prevalentes; con perfiles de resistencia y sensibi-
lidad adecuados para un tratamiento antibiético via oral.
En un solo caso se aislé una Pseudomonas aeruginosa difi-

cil de tratar con la consecuente necesidad de tratamiento

antibiético parenteral ambulatorio. En su totalidad el
tratamiento se prolongd al menos 12 semanas y todos
los pacientes a la fecha se encuentra en seguimiento sin
signos de recaida. Se realiza un resumen de todas estas

caracteristicas en la Tabla 1.

Discusion

Las infecciones periprotésicas de hombro presentan
caracteristicas diferenciales respecto de las infecciones de
cadera y rodilla, tanto en su microbiologia como en su
forma de presentacién clinica. La incidencia reportada
en Estados Unidos reflejé un incremento anual del 0.8%
en 2011 al 1.4% en 2018.* Pudiendo llegar hasta el 10%
en las artroplastias de revision.” Diversos consensos y re-
visiones recientes sefialan que la predominancia de mi-
croorganismos de baja virulencia, la evolucién insidiosa
y la menor respuesta inflamatoria sistémica hacen de ella
una infeccién particular con diferencias sustanciales de
las infecciones periprotésicas de cadera y rodilla.” El
diagndstico de estas posee criterios que indican infeccién

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, microbiolégicas y terapéuticas de los pacientes con infeccién protésica de hombro

Variable Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad (afos) 72 69 76 63 59
Sexo M M M M M
IAM No No No No No
ICC No No St No No
HTA Si Si St No No
ACV No No St No No
Demencia No No No No No
Hepatopatia No No Si No No
Diabetes No No St St No
Neoplasia No No St No Si
VIH/SIDA No No No No No
Proétesis reversa Si St St Si Si
Presentacién aguda No St St St St
Dolor St St St St St
Fistula Si Si St Si Si
Microorganismo SCN SA/SH/SL PA/SE/SO SHae SA
Tratamiento quirdrgico DAIR DAIR Reseccién DAIR Revisiéon 2T
Tratamiento Antibidtico LEVO+RIF LEVO+RIF CAZ/AVI MINO+RIF MINO

Abreviaturas: SCN = Staphylococcus coagulasa negativo; SA = Staphylococcus aureus; SH = Staphylococcus hominis; SL = Staphylococcus
lugdunensis; PA = Pseudomonas aeruginosa; SE = Staphylococcus epidermidis; SO = Streptococcus oralis; SHae = Staphylococcus haemolyticus;

DAIR = Debridement, Antibiotics and Implant Retention; Revisién 2T = revisién en dos tiempos. LEVO= Levofloxacina, RIF= Rifampicina

, CAZ/AVTI: Ceftazidima/Avivactam. MINO: Minociclina.
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confirmada, como la presencia de fistula activa o dos cul-
tivos positivos al mismo germen y criterios menores con
diferente ponderacién que en sumatoria pueden obtener
un diagndstico ante la ausencia de criterios mayores o en
presencia de signos y sintomas poco claros (Tabla 2).%?
En esta serie la presentacion clinica fue en todos los casos
una fistula activa lo que facilité el diagnéstico.

La etiologfa mds frecuente de IPPH es la bacteriana
con cocos gram positivos como principal exponente; Cu-
tibacterium acnes, Staphylococcus aureus y Staphylococcus
coagulasa negativos son los aislamientos mds frecuen-
tes.'” En la serie descripta no se registraron infecciones
por Cutibacterium acnes y si por Staphylococcous aureus
coagulasa negativos.

En relacién con los factores del huésped para el de-
sarrollo de IPPH, la literatura describe posibles asocia-
ciones entre sexo masculino, cirugias previas y deter-
minadas comorbilidades.® Esta serie cuenta con: todos
pacientes de sexo masculino, uno de los pacientes poseia
antecedentes de diabetes y otro de una neoplasia acti-
va; claros factores de riesgo para el desarrollo de IPPH,
ademds de la senectud presente en todos. Si bien existié
algtin disenso con respecto a la edad como factor de ries-
go de las IPPH, datos contundentes publicados durante

2023; provenientes del Registro Australiano,' revelaron
68.2 afos como edad promedio para las IPPH. Otro fac-
tor de riesgo es el tipo de implante utilizado, ya que la
protesis reversa de hombro posee mayor incidencia de
infecciones que el resto.'? En esta serie, todos los pacien-
tes utilizaron una prétesis reversa de hombro.

En cuanto al manejo terapéutico, las recomendacio-
nes actuales subrayan la necesidad de individualizar la
estrategia segin el microorganismo implicado, la croni-
cidad del cuadro, la estabilidad del implante y las carac-
teristicas del paciente. El desbridamiento con retencién
del implante (DAIR) se considera una alternativa vali-
da en infecciones tempranas o de bajo grado. Mientras
que los cuadros crénicos, polimicrobianos o asociados
a patégenos mds virulentos presentan mayor riesgo de
fracaso y suelen requerir cirugias de revisién en uno o
dos tiempos.”” Acd predomind el desbridamiento qui-
rurgico asociado a terapia antimicrobiana dirigida, con
evolucién clinica variable entre los casos, reflejando la
heterogeneidad que caracteriza a esta entidad clinica;
aunque también fueron necesarias artroplastias de revi-
sién en dos tiempos y artroplastia por reseccién. Tal vez
relacionado a la virulencia del germen y la poca respuesta

a la cirugfa de conservacién del implante.

Tabla 2. Criterios mayores y menores utilizados para evaluar infeccién protésica de hombro cuando no se cumplen

criterios de infeccién definitiva

Criterios Mayores

Criterios Menores y Puntaje (entre paréntesis)

2 2 cultivos positivos de liquido articular aspirado y/o
muestras de tejido sinovial

Liquido turbio (2)
Nivel elevado de c-defensina sinovial * (2)

PCR elevada (>10 mg/L) (2)

Fistula comunicante con la prétesis

VSG elevada (>30 mm/h) (2)

Recuento elevado de leucocitos en liquido sinovial (>3.000 células/
) Q)

Porcentaje elevado de neutréfilos en liquido sinovial (>80%) (2)
Cultivo positivo preoperatorio por aspiracion (organismo de baja o
alta virulencia) (3)

Congelacién intraoperatoria positiva (25 PMN en 25 campos de
gran aumento) (3)

Aflojamiento humeral (3)

Un cultivo tisular positivo con microorganismo de baja virulencia

)

Segundo cultivo tisular positivo (mismo microorganismo de baja
virulencia) (3)
Un cultivo tisular positivo con microorganismo virulento (3)

Drenaje inesperado de la herida (4)

*Modificados de ref. 8 y 9. PMN: polimorfonucleares; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de eritrosedimentacién. * No disponible
en Argentina. TDespués de 6 semanas postoperatorias. El diagndstico se realiza con uno de los criterios mayores o una ponderacién >o=a 6
con o sin organismo identificado. El resto de las ponderaciones requieren otros esfuerzos diagndsticos.
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CONCLUSION

La IPPH si bien es una complicacién infrecuente,
puede resultar devastadora. Los resultados de la serie
coinciden con la evidencia disponible al remarcar la
complejidad diagndstica, la variabilidad microbiolégica
y la diversidad de abordajes terapéuticos en la infeccién
periprotésica de hombro. Al mismo tiempo, refuerzan
la necesidad de consolidar criterios diagndsticos homo-
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EVIDENCIAS DE VALIDEZ ESTRUCTURAL DEL TEST DE CRIBADO
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Resumen

Introduccién: Las demencias representan un desafio sanitario global debido a su creciente prevalencia y alto costo
socioecondmico. En este contexto, el test de Cribado Auditivo Verbal de Alteraciones Cognitivas (CAVAC) surge
como una herramienta breve de evaluacién neuropsicolégica desarrollada en Argentina.

Objetivo: Investigar la estructura interna del CAVAC mediante un anilisis factorial exploratorio. Métodos: Se
evalué una muestra de 452 adultos de poblacién general (M_, , = 66,6), seleccionados mediante un muestreo no
probabilistico en Rosario, Argentina.

Resultados: el test presentd una estructura de tres factores que explican el 38% de la varianza total. El Factor 1 se
vinculé a procesos atencionales y memoria de trabajo; el Factor 2 se asocié a funciones ejecutivas (iniciacién verbal y
abstraccién); y el Factor 3 agrupé la orientacién y memoria episédica. Estos hallazgos aportan la primera evidencia
de validez estructural para el CAVAC, confirmando que sus items se organizan en dominios cognitivos tedricamente
coherentes y relevantes para la deteccién del deterioro cognitivo.

Conclusién: Se concluye que el CAVAC es un instrumento prometedor para el tamizaje clinico, aunque serdn
convenientes investigaciones adicionales sobre su fiabilidad y rendimiento diagndstico en muestras clinicas para
fortalecer su utilidad en los sistemas de salud regionales.

Palabras clave: neuropsicologia, neurologia cognitiva, memoria, deterioro cognitivo, demencias, tamizaje cognitivo

EVIDENCE OF STRUCTURAL VALIDITY FOR THE VERBAL AUDITORY SCREENING TEST FOR
COGNITIVE IMPAIRMENTS (CAVAC)

Abstract

Introduction: Dementias represent a global health challenge due ro their increasing prevalence and high socioeconomic
burden. In this context, the Verbal Auditory Screening for Cognitive Impairment (CAVAC, by its Spanish acronym) has
emerged as a brief neuropsychological assessment tool developed in Argentina.

Objective: 1o investigate the internal structure of the CAVAC through an exploratory factor analysis.

>
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* Direccién de correo electrénico: maypsi@yahoo.com.ar / p.martino@hotmail.com
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Methods: A sample of 452 adults from the general population (M, , = 66,6) was evaluated, selected through non-
probabilistic sampling in Rosario, Argentina.

Results: The test displayed a three-factor structure explaining 38% of the total variance. Factor 1 was linked to attentional
processes and working memory; Factor 2 was associated with executive functions (verbal initiation and abstraction); and
Factor 3 grouped orientation and episodic memory. These findings provide the first evidence of structural validity for the
CAVAC, confirming that its items are organized into theoretically coherent cognitive domains relevant for the detection of
cognitive impairment.

Conclusion: The CAVAC is a promising instrument for clinical screening. However, further research on its reliability

and diagnostic performance in clinical samples is recommended to strengthen its utility within regional healthcare systems.

Keywords: neuropsychology, cognitive neurology, memory, cognitive impairment, dementia, cognitive screening

INTRODUCCION

El término demencias -referido como trastorno neu-
rocognitivo mayor en el DSM-5- comprende un conjun-
to de afecciones cerebrales caracterizadas por el deterioro
progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas,
con la consecuente interferencia en la autonomfa funcio-
nal.'? Actualmente, representa una de las principales cau-
sas de dependencia en adultos mayores a escala global,?
afectando a entre el 5% y el 8% de la poblacién mayor
de 60 afos.>* Revisiones sistemdticas y metandlisis™ ® su-
gieren que las tasas de prevalencia podrian ser superiores
en Latinoamérica, fendmeno atribuido a las disparidades
econdmicas, sanitarias y educativas de la regi6n.

Las proyecciones indican que la carga mundial de
esta patologfa continuard en aumento: de los 57 millo-
nes de casos registrados en 2021, se estima un ascenso
a 80 millones para 2030 y una cifra superior a los 150
millones para 2050.%7 Este incremento conlleva un im-
pacto econémico masivo, con costos asistenciales que
alcanzaron los 1.3 billones de délares en 2019 y que
podrian escalar a los 2.8 billones en 2030,® ademds del
profundo costo subjetivo para el paciente y su entorno
socio-familiar.

Ante este escenario, resulta imperativo contar con
opciones de instrumentos de cribado (screening). Un test
de cribado cognitivo debe caracterizarse por su breve-
dad, sencillez en la administracién y correccién, y buena
sensibilidad para el Deterioro Cognitivo Leve (DCL).
La deteccién del DCL o deteccién temprana de demen-
cias es crucial, ya que permite implementar interven-
ciones farmacolégicas y no farmacoldgicas orientadas a
mitigar la progresién sintomdtica y retrasar la pérdida
de autonomia. En el contexto argentino, las herramien-

tas de uso frecuente son el Mini Mental State Examina-
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tion (MMSE) de Folstein y col.’ y el Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) de Nasreddine y col.,'° ambas con
adaptaciones locales validadas: el MMSE-versién riopla-

tense y el MoCA-A.!"12

Test de Cribado Auditivo Verbal de Alteraciones
Cognitivas (CAVAC)

En este marco se inscribe el desarrollo del CAVAC,
una herramienta construida recientemente en Argen-
tina.’® A diferencia de los screening mds utilizados, el
CAVAC se basa Gnicamente en estimulos auditivos y
respuestas verbales. Su estructura comprende cinco pre-
guntas de orientacién, una tarea de recuerdo inmediato
y diferido de una lista de seis palabras, la retencién de
digitos en orden directo e inverso, una tarea de inicia-
cién verbal mediante completamiento de oraciones, una
tarea de fluidez fonoldgica y, finalmente, items de razo-
namiento abstracto y denominacién (ver Figura I).

Al ser una herramienta de administracién auditiva-
verbal, el CAVAC prescinde de tareas visomotoras como
copia de dibujos, lectura o escritura de frases, o recono-
cimiento de imdgenes, haciendo que su administracién
sea compatible con desérdenes motores, patologias vi-
suales, o cuando se requiere una evaluacién neuropsico-
l6gica a distancia. Ademds, puede resultar una alternati-
va Gtil para la exploracién cognitiva de adultos mayores
que no adquirieron la lecto-escritura. Por el contrario, la
principal limitacién de este tipo de instrumentos es que
no aportan informacién sobre habilidades visuoespacia-
les y visuoconstructivas (praxias), ni son convenientes
para evaluar personas con desérdenes auditivos. En la
Tabla I se resume la ficha técnica de la prueba.

En cuanto a sus propiedades psicométricas y rendi-

miento diagndstico, un estudio preliminar (Martino et
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TEST CAVAC
Tenga en cuenta:
Consultar si 1a persona evaluada utiliza audifonos. y en tal caso constatar que los tenga colocados.
Repetir cada consigna hasta tres veces si la persona evaluada manifiesta no haber comprendido o no responde.
Orientacién
:Qué dia de la semana es hoy? [ ] :Qué fecha del mes es hoy? [ ] :Qué afio fue el afio anterior a este? [ ]
:Qué mes sera el mes proximo? [ ] (En qué ciudad/pueblo se encuentra usted mientras realiza esta evaluacion? [ ] ../5
Recuerdo inmediato Remera | Martillo | Avién | Agua | Verde | Futbol
Le mencionaré una lista de palabras. ler 1 punto por palabra correcta.
Cuando finalice intente usted repetir | intento Se califica un solo intento
todas las palabras que recuerde, en (el de mayor puntaje)
cualquier orden. 2do
intento .../q
Digitos Escuche con atencién los nimeros y cuando 9-3-5-7 [ ] .1
adelante | haya terminado repitalos en el mismo orden 4-2-7-3-1 [ ] A1
5-8-1-3-6 [ ] 1
6-5-8-4-9-2 [ ] "
Digitos atras | Escuche los numeros y a diferencia de antes 6-2-9[ ] o |
repitalos en orden contrario. Por ejemplo, 7-9-4 [ ] o |
si vo a usted le digo 2, 5... ;qué deberia 5-1-4-21 ] o |
usted decir? 8-6-9-3 [ ] n
Iniciacién |Le leeré una oracion a la que le falta la palabra final. Usted debe decirme qué palabra podria ayudar a
completar esa oracion. Por ej. si yo dyjera: “Hoy es un lindo dia para salir a tomar un poco de...” ;qué diria
usted? ... Oraciones para completar (calcular tiempo de respuesta):
Juan dejé de caminar para atarse los .............. .... (tarda menos de 30 seg SINO) ../
Laura saludé a Matias COn Un .....coeeueinminucnccnnnnns (tarda menos de 30 seg SI'NO) i |
Fluidez Diga el mayor n° posible de palabras que comiencen con la letra p en un minuto (excepto nombres propios, mas
de una palabra del mismo verbo, o palabas de la misma familia). Calcular tiempo e interrumpir al minuto.
N° de palabras ....
1 punto si = 11 palabras s |
De la lista de palabras que le mencioné hace un rato. intente ahora recordar todas las palabras que pueda en
cualquier orden (marcar las palabras recordadas)
lfl‘;;::i:l?)o Remera Martillo Avién Agua Verde Fitbol | 1 punto por palabra
SIN PISTAS .../6
Pantaién | Destornillador Avicn Soda Rojo Tenis
Remera Tuerca Auto Agua Azul Futbol Tarea de reconocimiento
Zapatillas Martillo Barco Jugo Verde Natacidn (opcional, sin puntuacién)
Abstraccién | ;Qué tienen en comun los siguientes alimentos: una manzana, una naranja y una pera?
Rta: .. .1
Denominacién| ;Qué nombre recibe el objeto que permite mantener a baja temperatura (frios) los alimentos y las bebidas?
Rta: .. .1

Figura I. [tems del test CAVAC

al., 2024) informé una adecuada validez de contenido
(V de Aiken > 0,70) y una sdlida validez convergente
mediante una correlacién fuerte con el gold standard
(rho = 0,762). Asimismo, el instrumento mostré una
consistencia interna aceptable (a0 = 0,746) y una capa-
cidad discriminativa eficaz tanto para el DCL -con un
punto de corte de 21 (S = 84%; E = 72%)- como para
la demencia, con un punto de corte de 18 (§ = 100%;
E = 84%).

No obstante, pese a que estos indicadores iniciales

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

son prometedores, la evidencia psicométrica sobre el
CAVAC es aun incipiente. La revisién de la literatura
revela una ausencia de antecedentes que exploren su
estructura interna o validez estructural. El estudio de
la estructura interna es fundamental, ya que permite
precisar los dominios cognitivos subyacentes a la prue-
ba (ej. procesos atencionales, sistemas de memoria,
funciones ejecutivas) y si estos son coherentes y rele-
vantes para la deteccién del deterioro cognitivo. Desde

una perspectiva metodolégica, este atributo se evalta
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Tabla I. Ficha técnica del test CAVAC

Autores y afio de publicacién

Pais

Objetivo

Contenido

N de items

Tiempo de administracién
Calificacién

Interpretacién
Pje de corte

Correccién por educacién

Martino y col, 2024 2

Argentina

Exploracién breve de las funciones cognitivas en adultos y screening del deterioro cognitivo
Preguntas y tareas mentales que el evaluado debe oir y responder verbalmente

9

10 minutos

0 a 30 puntos por suma directa de los items

Una mayor puntuacion sugiere mejor rendimiento cognitivo objetivo

21 a 30 puntos: rendimiento cognitivo normal
<20 puntos: sospecha de deterioro cognitivo

Se adiciona 1 punto en sujetos con <12 afios de escolaridad

-Apto para personas con desordenes motores, visuales o sin lectoescritura
-Util para evaluacién neuropsicoldgica remota

-No aplicable a personas con trastornos auditivos no compensados

Fortalezas -Mayor simpleza que otros tests de screening
-Libre y gratuito para profesionales
-Sensible al Deterioro Cognitivo Leve
-No evalta habilidades visuoespaciales ni praxias
Limitaciones

modesto

-El rendimiento diagnéstico del test se basa en un tnico estudio con tamafio de muestra

mediante el andlisis factorial, técnica estadistica que
permite identificar grupos homogéneos de variables
latentes (factores) a partir de las variables observadas,
reduciendo la informacién de los items al menor nt-
mero posible de dimensiones explicativas.'* Bajo estas
consideraciones, el objetivo del presente estudio fue
investigar la estructura interna del test CAVAC me-
diante un Andlisis Factorial Exploratorio (AFE). De
este modo, se busca profundizar en el conocimiento
psicométrico de esta nueva herramienta de screening
y fortalecer su utilidad clinica en el 4mbito de las de-

mencias.

MATERIALES Y METODOS
Diseiio

Se realiz6 una investigacién de tipo instrumental con
disefio transversal,’® orientada al estudio de las propie-
dades psicométricas de un instrumento de evaluacién.
Participantes

La muestra estuvo conformada por 452 adultos resi-
dentes en Argentina, seleccionados mediante un mues-
treo no probabilistico por conveniencia. Los participantes
fueron reclutados en el marco de una campana publica de
salud cerebral en la ciudad de Rosario. La edad promedio
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fue de 66,6 afos (DT'=9,6) y la educacién media de 14,3
afios (DT = 4,2). En cuanto a la distribucién por sexo, el
68,8% fueron mujeres y el 31,2% varones. La participa-
cién fue voluntaria, presencial e individual, mediada por

la firma de un consentimiento informado.

Instrumentos

Se administré el test de Cribado Auditivo Verbal de
Alteraciones Cognitivas (CAVAC)," detallado previa-
mente en la seccién de Introduccién. Adicionalmente,
se utiliz6 una ficha de datos sociodemogrificos para re-
levar informacién sobre edad, sexo y afios de instruccién

formal.

Andlisis de datos

El procesamiento estadistico se realizé en fases. En
primer lugar, se aplicé estadistica descriptiva para la
caracterizacién de la muestra, calculando medidas de
tendencia central (media) y dispersién (desviacién tipi-
ca) para las variables continuas, asi como frecuencias y
porcentajes para las variables categdricas. Asimismo, se
calcularon los estadisticos descriptivos para las puntua-
ciones parciales y el puntaje global del CAVAC.

Para explorar la estructura interna del test se procedié
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con un AFE. Se obtuvieron antes los puntajes de la prueba
de esfericidad de Bardett y el indice de Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) para determinar si los datos se ajustaban a un and-
lisis factorial. Respecto a esto tltimo se considerd aceptable
un {ndice mayor a 0.60, justificando en tal caso el andlisis.
Posteriormente con motivo de realizar el AFE se utilizé el
método MinRes que no asume distribuciones normales de
los datos y la rotacién Promax que permite que los factores
estén relacionados. A su vez, se tomé6 como punto de cor-
te una carga superior a 0.30 para considerar al item como
representativo de un factor. Sumado a lo anterior el AFE
se realizé utilizando los indices de Orientacién, Recuerdo
Inmediato, Recuerdo Diferido, Digitos Adelante, Digitos
Aurés, Iniciacién y Abstraccién; y Fluencia y Denomina-
ci6n (lenguaje); para unificar los niveles de medicién de las
variables. Ademds, se estandarizaron las puntuaciones de
los indices para que tengan el mismo peso en el andlisis fac-
torial. Se utilizé el paquete "psych” del programa Rstudio.

Aspectos éticos

La investigacidn se rigié por los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki. Todos los
participantes brindaron su consentimiento informado.
Asimismo, el protocolo de investigacion fue evaluado y
aprobado en agosto de 2021 por el Comité de Etica de
una universidad estatal argentina, garantizando la protec-
cién de los derechos y el anonimato de los voluntarios.

ResurTaDOS
Desempefio de una muestra argentina de poblacién
general en el test CAVAC

En la Tabla II se describe el rendimiento en el test
CAVAC segtin cada item y el score total.

Andlisis factorial del CAVAC

La medida de adecuacién muestral KMO de 0,63 y la
prueba de esfericidad de Bartlett con valor 227,84, p-valor
p < 0,001 indicaron que era apropiado realizar un andlisis
factorial. Para considerar la cantidad de factores se utilizé el
grfico de sedimentacién y los indices VSS y MAP,

A partir de estos andlisis se extrajeron tres factores
que explicaron el 38% de la varianza de los ftems. Mds
precisamente, el factor 1 explicé el 15% de la varianza
total, el factor 2, el 14% y el factor 3, el 9%. La tabla III
expresa las cargas factoriales para cada item de los tres
factores extraidos.

El factor 1 se encuentra asociado principalmente a

los procesos cognitivos de atencién y memoria de traba-
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Tabla II. Desempefio en el test CAVAC

Items del CAVAC M DT
Orientacién (0-5) 4,8 0,5
Recuerdo inmediato (0-6) 5,2 1,4
Digitos adelante (0-4) 2,9 1

Digitos atrds (0-4) 2,7 1,1
Iniciacién (0-2) 1,9 0,3
Fluidez (0-1) 0,8 0,4
Recuerdo diferido (0-6) 2,3 1,7
Abstraccién (0-1) 0,9 0,3
Denominacién (0-1) 1 0,1
Score total (0-30) 22,5 3,6

jo (MT). El factor 2 estd relacionado con las funciones
ejecutivas (FE), y el factor 3 estd relacionado a la memo-
ria episédica y a la orientacién. Por su parte los items de
fluidez y denominacién no presentaron una carga signi-

ficativa en ningun factor.

Tabla III. Factores y cargas factoriales del CAVAC

Items Factor1  Factor2 Factor 3
Digitos adelante 0,73
Digitos atrds 0,64
Iniciacién + Abstraccién 1
Recuerdo Inmediato 0,66
Orientacién 0,36
Recuerdo Diferido 0,31

Fluidez + Denominacién

DiscuUsIONES

El test CAVAC es una técnica para explorar funcio-
nes cognitivas y detectar posibles casos de demencia.
Dada su reciente construccién, el conocimiento sobre
sus propiedades de medici6n es ain limitado. En efecto,
el presente estudio es el primero en proporcionar evi-
dencias de su estructura interna. El andlisis factorial,
realizado sobre una muestra de 452 adultos argentinos
M4
explicaron el 38% de la varianza total (Factor 1: 15%;
Factor 2: 14%; Factor 3: 9%).

= 66,6), revel una estructura de tres factores que
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Respecto a los procesos cognitivos subyacentes, el
factor 1 se vinculé a la atencién y MT, evaluado res-
pectivamente, mediante las tareas de digitos en orden
directo e inverso. A la luz de la teoria es importante
sefialar que la atencidn es una funcién mental situada
en la base misma de todo el funcionamiento cognitivo.
Segtin el modelo tedrico de Posner y Petersen'® existen
tres redes atencionales, donde cada una induce procesos
de atencién distintos y se sustentan en bases neuroa-
natémicas también diferentes: la red de alerta (sistema
activador reticular ascendente), la red de orientacién
(asociada principalmente al I6bulo parietal) y la red de
control ejecutivo (corteza prefrontal). Asimismo, la MT
es la capacidad para retener y manipular informacién
mental, siendo indispensable para la realizacién de ac-
ciones complejas como pensar o leer, y un componente
dindmico esencial del procesamiento de la informacién,
superando la nocién clésica de memoria a corto plazo."”

El factor 2 se asocié a las FE sustentado en los items
de iniciacién verbal (frases a completar) y de abstrac-
cién. Las FE son habilidades de alto orden criticas para
comportamientos dirigidos a objetivos en entornos
complejos.'®2 Si bien la corteza prefrontal es el drea
central de estas funciones, su ejecucién depende de un
sistema neural distribuido que impide reducirlas a una
Gnica estructura cerebral.!?!

En dltimo lugar, el factor 3 se relaciond con la orien-
tacién en funcidn de las preguntas ;qué dia de la semana
es hoy? ;fecha de hoy? ;qué afo fue el afo anterior a
este? ;qué mes serd el mes préximo? ;dénde se encuen-
tra mientras realiza esta evaluacién? Dicho factor se aso-
cié también a la memoria episddica debido a la tarea
de recuerdo inmediato y diferido de una lista de seis
palabras. Es conveniente resaltar que la orientacién es
una funcién cognitiva esencial y continta siendo la pie-
dra angular del examen neuroldgico y psiquidtrico del

1, mientras que la memoria episédica re-

estado menta
presenta la capacidad de recordar sucesos personales en

un contexto espacial y temporal (qué, dénde y cudndo),
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Resumen

El sindrome de hikikomori se caracteriza por un aislamiento social prolongado que puede generar repercusiones
personales y comunitarias. El objetivo de este estudio fue adaptar lingiiistica y culturalmente el cuestionario HQ-25
y evaluar sus propiedades psicométricas en estudiantes universitarios peruanos. Se realiz6 un estudio instrumental,
cuantitativo y transversal. La adaptacion fue sometida a juicio de 15 expertos y posteriormente se aplicé a un grupo
piloto de 50 estudiantes. La validacién del constructo se efectud en una muestra de 291 estudiantes mediante and-
lisis factorial exploratorio. Se identificaron tres factores: aislamiento, socializacidn y soporte emocional. La versién
final qued6 conformada por 18 items. La confiabilidad global fue a= 0,898; por dimensiones, se obtuvieron valores
de 0= 0,853 para aislamiento, o= 0,837 para socializacién y a.= 0,748 para soporte emocional. Se concluye que la
version adaptada del HQ-25 presenta evidencias adecuadas de validez y confiabilidad para evaluar caracteristicas
asociadas al sindrome de hikikomori en estudiantes universitarios peruanos.

Palabras clave: alicnacidn social; cuestionarios; socializacién; estudiantes universitarios; adaptacién cultural; aisla-

miento social; salud mental.

AN INSTRUMENT FOR ASSESSING HIKIKOMORI SYNDROME IN PERUVIAN UNIVERSITY STU-
DENTS

Abstract

Hikikomori syndrome is characterized by prolonged social withdrawal that may have personal and community consequen-
ces. This study aimed to linguistically and culturally adapt the 25-item Hikikomori Questionnaire (HQ-25) and evaluate
its psychometric properties among Peruvian university students. An instrumental, quantitative, cross-sectional study was
conducted. The adapted version was assessed by 15 experts and then administered to a pilot group of 50 students. Cons-
truct validation was performed in a sample of 291 students using exploratory factor analysis. Three factors were identified:
isolation, socialization, and emotional support. The final version consisted of 18 items. Overall reliability was o= 0.898;
reliability coefficients were o= 0.853 for isolation, o.= 0.837 for socialization, and o.= 0.748 for emotional support. The
adapted HQ-25 showed adequate evidence of validity and reliability for assessing characteristics associated with hikiko-
mori syndrome among Peruvian university students.

Keywords: social alienation; questionnaires; socialization; university students; cultural adapration; social isolation; men-

tal health.
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UN INSTRUMENTO PARA EVALUAR EL SINDROME DE HIKIKOMORI

INTRODUCCION

El sindrome de hikikomori se define como una for-
ma de aislamiento social extremo, caracterizada por la
reclusién prolongada de la persona y la reduccién sig-
nificativa de su participacién social, educativa o laboral,
con posibles repercusiones sobre la salud mental.' El
fenémeno ha adquirido relevancia internacional debido
a las transformaciones sociales y digitales que podrian
favorecer su expansién entre las nuevas generaciones.
Estas presiones hacen que el hikikomori sea un asunto
relevante para las politicas publicas, la prevencion y el
bienestar social.*

Inicialmente, el sindrome fue descrito principal-
mente en jovenes japoneses. Sin embargo, durante los
tltimos afos se han documentado manifestaciones se-
mejantes en diversos contextos socioculturales, espe-
cialmente en Europa y Norteamérica, lo que refleja su
creciente relevancia como problema de salud mental
juvenil.’ También se han comunicado casos en Latino-
américa, aunque en menor escala que en Japén. Estos
hallazgos indican que el fenémeno no es exclusivo de la
sociedad japonesa. No obstante, la estructura familiar y
las condiciones culturales pueden influir en su intensi-
dad y expresidn. En los paises occidentales, el aislamien-
to suele relacionarse con la desvinculacién educativa o
laboral,® mientras que en Japdn se ha asociado con las
expectativas familiares y la presién por la conformidad
social.”

Las expectativas familiares, la carga académica y la
presién social pueden contribuir al desarrollo o man-
tenimiento del aislamiento social.®* Cuando este se pro-
longa, puede coexistir con ansiedad, baja autoestima y
depresién.” Asimismo, la reduccién persistente de las
interacciones puede deteriorar las habilidades sociales
y dificultar el afrontamiento de situaciones cotidianas,
generando un ciclo de aislamiento que puede requerir
intervencién profesional.

La intervencién frente al sindrome de hikikomori re-
quiere un enfoque multidisciplinario que integre com-
ponentes psicol6gicos, familiares y sociales. La familia
desempefia un papel relevante en el acompafiamiento,
la reintegracién social y la reduccién del aislamiento ex-
perimentado por los jévenes.'

Diagnosticar el sindrome de hikikomori es complejo
debido a su naturaleza multifacética, que engloba fac-
tores sociales, psicolégicos y culturales. Hasta la actua-
lidad no existe una herramienta estandarizada para este

sindrome, por lo que el diagndstico se basa en la obser-
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vacién clinica de los sintomas. Este sindrome tampoco
ha sido reconocido como un diagndstico psiquidtrico
formal en el DSM-5 (Manual Diagnéstico y Estadis-
tico) ni en la CIE-10 (Clasificacién Internacional de
Enfermedades). A pesar de la falta de reconocimiento,
en Japén el Ministerio de Salud y Trabajo publicé direc-
trices para evaluar y tratar el sindrome de hikikomori.!!

En los tltimos afos se han desarrollado diversos
cuestionarios y herramientas para identificar tempra-
namente el sindrome de hikikomori. Entre ellos se
encuentran el HQ-25 (Cuestionario de Hikikomori
de 25 ftems), la Entrevista Diagndstica de Hikikomori
(HIDE) y otros cuestionarios de aislamiento social. El
HQ-25 es uno de los instrumentos mds aceptados por
la comunidad cientifica, ya que ha sido utilizado en di-
versos contextos socioculturales.'>'4

El cuestionario HQ-25 fue desarrollado por Teo y
col.? Ha sido validado, evaluado y traducido a varios
idiomas. El instrumento permite identificar manifesta-
ciones de aislamiento social extremo relacionadas con
el sindrome de hikikomori. No solo se centra en el
aislamiento social, sino que también evalda comporta-
mientos y emociones vinculados con la preferencia por
la soledad, la familia, el uso de la tecnologfa y las inte-
racciones sociales. Estas caracteristicas lo convierten en
un instrumento integral para evaluar diferentes manifes-
taciones del hikikomori.

En este sentido, la adaptacién y validacién del ins-
trumento se justifica por el impacto negativo que el
sindrome de hikikomori puede producir en la salud
mental. Disponer de una herramienta vilida y confiable
permitird evaluar y comprender el fenémeno, asi como

orientar intervenciones de prevencién y tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

El estudio tuvo como fin responder a las siguientes
preguntas de investigacién:

sCudl es el efecto de la adaptacion lingiiistica y cultural
del cuestionario HQ-25 en la medicion del aislamiento,
socializacion y soporte emocional de jévenes universitarios
peruanos?

Se realiz6 un estudio instrumental de validez y con-
fiabilidad del cuestionario HQ-25 para detectar caracte-
risticas asociadas al sindrome de hikikomori en jévenes
universitarios peruanos. El procedimiento se basé en la
validacién de la versién italiana del cuestionario de 25
ftems realizada por Fino y col.”? Se traté de un estudio

cuantitativo, no experimental, descriptivo y transversal.
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Participaron 291 estudiantes universitarios peruanos
de ambos sexos, con edades entre 18 y 25 afios, matri-
culados desde el primer hasta el dltimo ciclo en uni-
versidades publicas y privadas de distintas regiones del
Pert. Se excluyé a quienes no completaron la encuesta.
Se empleé un muestreo no probabilistico por bola de
nieve. El reclutamiento comenzé con un grupo inicial
de contactos académicos y personales, a quienes se re-
miti6 el enlace del cuestionario y se solicité compartir-
lo con otros estudiantes. Este procedimiento permitié
incorporar participantes de zonas urbanas y rurales de
diversas ciudades del pais, entre ellas Tumbes, Piura,
Lambayeque, Trujillo, Lima, Ica, Arequipa, Puno, Cus-
co, Apurimac, Iquitos y Ucayali. Debido a la naturaleza
no probabilistica del muestreo, los resultados deben in-
terpretarse con cautela y no permiten afirmar represen-
tatividad nacional.

Se wutiliz6 el cuestionario HQ-25, disefiado para
identificar caracteristicas vinculadas al sindrome de hi-
kikomori. El instrumento original consta de 25 items
distribuidos en tres dimensiones: socializacién, aisla-
miento y soporte emocional. La recoleccién de datos se
realiz6 durante cuatro meses, entre septiembre y diciem-
bre de 2024, coincidiendo con el periodo académico
universitario. La aplicacion virtual facilité la participa-
cién de estudiantes de diferentes ciudades y universida-
des del Peru.

El procedimiento comprendié cuatro etapas: 1)
adaptacién lingiiistica y cultural del instrumento; 2)
evaluacién de la validez de contenido mediante juicio
de expertos; 3) aplicacién piloto; y 4) evaluacién de la
validez de constructo y la confiabilidad en la muestra
principal.

Los datos fueron procesados con el programa JASP.
Se calcularon estadisticos descriptivos para caracterizar las
respuestas. La validez de constructo se examiné mediante
andlisis factorial exploratorio. La consistencia interna se
estimé mediante el coeficiente alfa de Cronbach, tanto
para la escala global como para cada dimensién. Asimis-
mo, se analizaron las correlaciones entre los ftems y los
factores. Se adopt6 un nivel de significacién de p < 0,05.

La participacién fue voluntaria y estuvo precedida
por la acepracién del consentimiento informado. Se
comunicé a los participantes que podian retirarse del
estudio en cualquier momento, sin consecuencia algu-
na. Se garantizé el anonimato, la confidencialidad de las
respuestas y el uso exclusivo de la informacién con fines

de investigacion.
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REsuLranos
Adaptacién del instrumento

El cuestionario HQ-25 traducido al espafiol y pro-
puesto por Teo y col.? fue adaptado al contexto de es-
tudiantes de universidades peruanas. Se realizd una
adaptacién cultural y lingiiistica considerando las di-
mensiones del HQ-25. Los items originales se ajustaron
mediante la revisién de términos y expresiones locales,

as{ como del contexto académico, socioeconémico y fa-

miliar (Tabla I).

Validacién de contenido

El instrumento fue remitido a 15 expertos, quienes
evaluaron la comprensién y pertinencia de cada item.
Posteriormente, se calcularon las valoraciones mediante
la'V de Aiken, conforme al método propuesto por Pen-
field y Giacobbi.” En la Tabla II se presenta el andlisis

de cada ftem y sus intervalos de confianza.

Aplicacién a grupo piloto

Después de evaluar la validez de contenido, el ins-
trumento se aplicé a un grupo piloto de 50 estudiantes
universitarios de distintas instituciones, programas aca-
démicos y niveles de formacién. El propésito fue exa-
minar la claridad de las instrucciones, la comprensién
de los ftems y las opciones de respuesta, la pertinencia
del contenido y la satisfaccién con el instrumento. Los

resultados del estudio piloto se presentan en la Tabla III.

Validacién de constructo

Se realizé el andlisis factorial exploratorio (AFE)
mediante el método de mdxima verosimilitud, con una
muestra de 291 participantes. La literatura considera
que una muestra superior a 200 participantes puede ser
adecuada para favorecer la estabilidad y confiabilidad

de los factores extraidos.'®!”

Posteriormente, se aplicd
una rotacién oblicua Oblimin y se suprimieron las car-
gas inferiores a 0,40 para facilitar la interpretacion de la
estructura factorial. La adecuacién muestral se evalué
mediante el indice Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), que al-
canzé 0,911, y la prueba de esfericidad de Bartlett, con
%2 = 4347,946, gl = 153 y p < 0,001. Se identificaron
tres factores que explicaron conjuntamente el 46,0 % de
la varianza: factor 1 = 22,8 %, factor 2 = 14,6 % y factor
3 = 8,5 % (Tabla IV).

Se eliminaron siete items: 2, 7, 10, 18, 21, 22 y 23.
La escala resultante mostré una confiabilidad adecuada.

El estudio contd con 291 participantes y el cuestionario
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UN INSTRUMENTO PARA EVALUAR EL SINDROME DE HIKIKOMORI

Tabla I. Adaptacién lingiiistica y cultural de los items originales del cuestionario HQ-25

Items originales

Modificacién

1 Me alejo de otras personas
2 Me encanta conocer gente nueva

3 La gente me molesta
4 Me siento incomodo con otras personas

No me gusta que me vean los demds
6 Es dificil para m{ unirme a los grupos

7 Me gusta estar en situaciones sociales

8  Evito hablar con otras personas

9  Prefiero estar solo que con otros

10  Prefiero estar cerca de otras personas

11 No disfruto de las interacciones sociales

12 Paso la mayor parte de mi tiempo en mi casa
13 Me encierro en mi cuarto

14 Paso la mayor parte de mi tiempo solo

15 Rara vez me encuentro con personas en persona

16 No vivo por las reglas y valores de la sociedad

Disfruto conocer gente nueva (Revision de términos y
expresiones locales).

Me siento excluido en actividades académicas o
extracurriculares (Socializacién en el contexto académico)

No sigo las reglas ni los valores comunes en la sociedad
(Revisién de términos y expresiones locales).

17 Tengo poco contacto con otras personas que hablan, escriben, etc.

18 Rara vez paso tiempo solo

19 Paso muy poco tiempo interactuando con otras personas

20 . .
importancia

21 Hay personas en mi vida que tratan de entenderme

Mi tiempo de interaccién social se ve limitado por mis
estudios, trabajo o ambos. (Contexto socioeconémico)

Realmente no hay nadie con quien pueda discutir asuntos de

22 Puedo compartir mis pensamientos personales con varias personas

23 Hay pocas personas con las que puedo discutir temas importantes

24 Realmente no hay nadie muy significativo en mi vida

25 Tengo alguien en quien puedo confiar con mis problemas

Nota. Los items corresponden al cuestionario HQ-25. Las modificaciones se realizaron mediante adaptacién lingiifstica y cultural al contexto

de estudiantes universitarios peruanos.

original tenfa 25 {tems con una escala Likert de cinco
categorias. No se observé multicolinealidad critica, ya
que las correlaciones entre los factores fueron inferiores
2 0,90. La estructura factorial y las cargas de los items se

presentan en la Tabla IV.

DiscusioN

El sindrome de hikikomori se ha relacionado con
alteraciones emocionales y sociales, entre ellas ansiedad,
depresion y dificultades en las habilidades sociales.'®

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

En la actualidad, el cuestionario HQ-25 es uno de los
instrumentos mds utilizados para evaluar el aislamiento
social y sus consecuencias emocionales.” Sus resultados
pueden orientar intervenciones oportunas.

Teo y col.? incluyeron tres dimensiones en el instru-
mento: socializacidn, aislamiento y soporte emocional.
La dimensién de socializacién mide el nivel de inte-
racciéon de la persona en actividades sociales dentro y
fuera del entorno familiar. El aislamiento constituye el
componente central del comportamiento hikikomori y
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Tabla II. Validez de contenido de los items del cuestionario HQ-25 mediante la V de Aiken

Items V de Aiken ICI*  ICS**

1 Me alejo de otras personas 0,78 0,45 0,94

2 Disfruto conocer gente nueva 0,89 0,56 0,98

3 La gente me molesta 1,00 0,70 1,00

4 Me siento incémodo con otras personas 0,89 0,56 0,98
5 No me gusta que me vean los demds 0,78 0,45 0,94

6 Messiento excluido en actividades académicas o extracurriculares 0,89 0,56 0,98

7 Me gusta estar en situaciones sociales 0,89 0,56 0,98

8  Evito hablar con otras personas 1,00 0,70 1,00

9  Prefiero estar solo que con otros 1,00 0,70 1,00

10  Prefiero estar cerca de otras personas 0,89 0,56 0,98
11 No disfruto de las interacciones sociales 0,89 0,56 0,98
12 Paso la mayor parte de mi tiempo en mi casa 0,78 0,45 0,94
13 Me encierro en mi cuarto 0,89 0,56 0,98
14 Paso la mayor parte de mi tiempo solo 1,00 0,70 1,00
15 Rara vez me encuentro con personas en persona 0,78 0,45 0,94
16 No sigo las reglas ni los valores comunes en la sociedad 0,89 0,56 0,98
17 Tengo poco contacto con otras personas que hablan, escriben, etc. 0,89 0,56 0,98
18 Rara vez paso tiempo solo 0,89 0,56 0,98
19 Mi tiempo de interaccién social se ve limitado por mis estudios, trabajo o ambos. 0,89 0,56 0,98
20 Realmente no hay nadie con quien pueda discutir asuntos de importancia. 0,78 0,45 0,94
21 Hay personas en mi vida que tratan de entenderme 0,78 0,45 0,94
22 Puedo compartir mis pensamientos personales con varias personas 1,00 0,70 1,00
23 Hay pocas personas con las que puedo discutir temas importantes 0,89 0,56 0,98
24 Realmente no hay nadie muy significativo en mi vida 0,78 0,45 0,94
25 Tengo alguien en quien puedo confiar con mis problemas 1,00 0,70 1,00

Nota. ICI: intervalo de confianza inferior; ICS: intervalo de confianza superior

Tabla III. Evaluacién de claridad, pertinencia y satisfaccién del cuestionario HQ-25 en el grupo piloto (n = 50)

Prueba T para una

tems Media De’Is‘\’m‘lclon Asimetria Error TIP 1co, de Curtosis muestra (media

ipica la Asimetria L.

tedrica: 3,0)

Comprensién de las 3,620 0,490 -0,510 0,337 -1,814 8,941*
instrucciones
Comprensién de los 3,400 0,495 0,421 0,337 -1,900 5,715
reactivos y descriptores
Idoneidad de las preguntas
para evaluar el sindrome de 3,480 0,505 0,083 0,337 -2,078 6,725*

hikikomori

Comprensibilidad de las
preguntas y de los nivelesde 3,960 0,198 -4,841 0,337 22,331 34,293*

respuesta para cada pregunta

Satisfaccion con el 3,460 0,503 0,166 0,337 -2,057 6,461
mstrumento

Nota. Contraste ¢ de Student para una muestra. La hipétesis alternativa establece que la media es diferente de 3. p < 0,001.
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Tabla IV. Estructura factorial y cargas de los items obtenidas mediante andlisis factorial exploratorio del cuestionario

HQ-25 adaptado
2 Factor 1 Factor 2 Factor 3
Item Aislami Socializacié Soporte
slamiento Socializacién .
emocional

17 Tengo poco contacto con otras personas que hablan, escriben, etc. 0,890

14 Paso la mayor parte de mi tiempo solo. 0,734
20 Realmente no hay nadie con quien pueda discutir asuntos de importancia. 0,732

15 Rara vez me encuentro con personas en persona. 0,712
25 Tengo alguien en quien puedo confiar con mis problemas. 0,700

19 Mi tiempo de interaccién social se ve limitado por mis estudios, trabajo o ambos. 0,602

11 No disfruto de las interacciones sociales. 0,575

9  Prefiero estar solo que con otros. 0,507
24 Realmente no hay nadie muy significativo en mi vida. 0,502

16 No sigo las reglas ni los valores comunes en la sociedad. 0,425

4 Me siento incoémodo con otras personas. 1,000

8  Evito hablar con otras personas. 0,437

3  La gente me molesta. 0,806

5 No me gusta que me vean los demds. 0,742

1 Me alejo de otras personas. 0,500

6 Me siento excluido en actividades académicas o extracurriculares. 0,455

12 Paso la mayor parte de mi tiempo en mi casa. 0,984
13 Me encierro en mi cuarto. 0,647

Consistencia interna a= 0,853 o= 0,837 a= 0,748

Nota. Método de extraccién: mdxima verosimilitud; rotacién oblicua oblimin. Se suprimieron cargas factoriales inferiores a 0,40.

Confiabilidad global: o= 0,898.

evalta el retiro de la sociedad y la escasa participacion
en actividades externas. El soporte emocional se refiere
al apoyo que la persona recibe de su entorno cercano. La
interaccién de estas tres dimensiones permite compren-
der la afectacién de la vida cotidiana y el papel de los
apoyos sociales y emocionales en los procesos de reinte-
gracién y recuperacion.

Para adaptar el cuestionario HQ-25 a la poblacién
universitaria peruana se realizé una revisién lingiiistica
y contextual. El cuestionario original fue traducido al
espafol y propuesto por Teo y col.” Sin embargo, se con-
sideraron diferencias de vocabulario, expresiones locales
y contexto cultural para garantizar la comprensién de las
preguntas. La adaptacién lingiiistica y cultural es impor-
tante porque permite mejorar la pertinencia y compren-
sibilidad del instrumento en el Perd. El HQ-25 ha sido
validado en otros contextos, entre ellos el italiano,' el
alemdn' y el de Omdn, en el golfo Pérsico.”

Los ajustes realizados fueron en el vocabulario, pues-
to que el cuestionario estaba dirigido a jévenes univer-
sitarios se modificaron algunos términos técnicos y ex-
presiones con el fin de asegurar la comprensién de este

grupo. En el contexto sociocultural se tomé en cuenta

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

la dindmica familiar, en el Pert se conoce la influencia
de la familia extendida en la interaccién con los estu-
diantes. Asi como, las preguntas destinadas al soporte
emocional. Se consideré también las brechas digitales y
la diferencia del acceso a la tecnologfa en el 4rea rural y
urbana, por lo que fueron ajustadas las preguntas rela-
cionadas a la tecnologia.

Los ajustes considerados en el estudio fueron el lin-
giiistico y el cultural. Sin embargo, existen aspectos es-
pecificos que no estarian reflejados completamente en el
cuestionario. Tales como los factores socioeconémicos
como la pobreza que pueden influir en el aislamiento
social. Muchos jévenes universitarios afrontan proble-
mas financieros lo que afecta su capacidad de participar
en actividades extracurriculares o interacciones sociales
fuera del recinto universitario. El acceso a la tecnologia
y redes sociales puede verse afectado en las zonas rurales,
por lo tanto, el uso de videojuegos o la dependencia a
las redes sociales no pueden ser considerados como una
forma de evasién social. Las preguntas asociadas con in-
teraccién social, aislamiento social y soporte emocional
pueden presentar variaciones, ya que, el Perd es un pais

con diferentes culturas, costumbre y valores.
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Las tres dimensiones del cuestionario HQ-25 tienen
relevancia en los jovenes universitarios peruanos. La so-
cializacidn estd marcada por la presién académica y las
expectativas familiares, esto puede afectar la interaccién
del estudiante. El aislamiento se puede estar influido no
solo factores emocionales, sino que también puede estar
influenciado por factores socioeconédmicos. La familia
extendida puede jugar un rol importante en la supera-
cién del aislamiento.

Teo y col.? propusieron tres factores: aislamiento, so-
cializacidn y soporte emocional. En el presente estudio,
la estructura final estuvo integrada por 10 items para
aislamiento, 6 para socializacién y 2 para soporte emo-
cional. Aunque los dos primeros factores mostraron una
estructura sdlida, la dimensién de soporte emocional,
compuesta por dos items, debe interpretarse con cautela
y ser evaluada en estudios posteriores.

CONCLUSIONES

Los resultados evidencian que la versién adaptada
del HQ-25 presenta propiedades psicométricas ade-
cuadas para evaluar caracteristicas relacionadas con el
sindrome de hikikomori en estudiantes universitarios
peruanos. Los andlisis de validez de contenido, va-
lidez de constructo y consistencia interna respaldan
su aplicacién en investigaciones futuras y en contex-
tos equivalentes. No obstante, debido al muestreo no
probabilistico y al reducido nimero de items del fac-
tor soporte emocional, se recomienda realizar nuevas
evaluaciones en muestras probabilisticas y poblacio-

nes diversas.
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Resumen

Introduccién: La investigacién en la educacién superior peruana ha mostrado un crecimiento sostenido en institu-
ciones publicas y privadas, aunque persisten brechas en gobernanza, financiamiento y recursos. Objetivo: Fue analizar
el desarrollo de la investigacion cientifica en la educacién superior peruana. Materiales y métodos: Se desarrollé una
revision de narrativa o literaria que abordé el papel de los semilleros de investigacién, la investigacidn formativa, la

produccién cientifica, el rol docente y la integracion de los ODS. Se emplearon bases de datos como PubMed, Scopus

* Direccién de correo electrénico: Gustavo Canales Sermefio gustavo.canales@upch.pe
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y Scielo, para la bisqueda se emplearon ecuaciones elaboradas con términos estandarizados en MeSH enlazados con
operadores booleanos. Desarrollo: Se identificé una creciente articulacién entre formacién académica y précticas in-
vestigativas. Asimismo, el incremento de los semilleros de investigacién como espacios extracurriculares resultd ser una
alternativa para fomentar la investigacién, de la mano con la labor docente. Conclusiones: Los semilleros, acompana-
dos de una docencia actualizada y comprometida, son esenciales para fortalecer una cultura investigativa sostenible con
impacto académico, cientifico enfocado en fortalecer la sostenibilidad de los recursos en el pais.

Palabras clave: Ensenanza superior; Investigacién; Perti; Desarrollo Sostenible (UNESCO)

DEVELOPMENT OF SCIENTIFIC RESEARCH IN PERUVIAN HIGHER EDUCATION: A CRITICAL
ANALYSIS

Abstract

Introduction: Research in Peruvian higher education has shown sustained growth in both public and private
institutions; however, gaps in governance, funding, and resources still persist. Objective: 1o analyze the development
of scientific research in Peruvian higher education. Materials and Methods: A narrative or literature review was
conducted addressing the role of research seedbeds, formative research, scientific production, reaching performance, and the
integration of the Sustainable Development Goals (SDGs). Databases such as PubMed, Scopus, and SciELO were used.
The search strategy included equations constructed with standardized MeSH terms linked through Boolean operators.
Development: An increasing connection between academic training and research practices was identified. Likewise, the
growth of research seedbeds as extracurricular spaces proved to be an alternative to promote research, supported by active
and engaged teaching. Conclusions: Research seedbeds, together with updated and committed teaching, are essential to
strengthening a sustainable research culture with academic and scientific impact, focused on enbhancing the sustainability

of national resources.

Keywords: Higher education; Research; Peru; Sustainable development (UNESCO)

INTRODUCCION

El desarrollo de la investigacién en la educacién su-
perior en el Pert ha cobrado creciente relevancia en los
tltimos afnos debido a su potencial para mejorar la ca-
lidad educativa, impulsar la innovacién y generar avan-
ces en diversas dreas del conocimiento. A pesar de los
esfuerzos realizados, las universidades peruanas atin en-
frentan desafios estructurales significativos, vinculados a
la infraestructura, las politicas institucionales y las capa-
cidades investigativas. Segtin Canales ez 4/.,' aunque al-
gunas instituciones han logrado incrementar su produc-
cién cientifica, persisten profundas desigualdades entre
ellas, reflejo de disparidades en los recursos disponibles
y en la cultura de investigacién instalada.

En respuesta a estas limitaciones, el Consejo Nacio-
nal de Ciencia Tecnologfa e Innovacién (CONCYTEC)
ha impulsado politicas orientadas a fortalecer la funcién
investigadora de las universidades, como la modifica-
cién del Registro Nacional de Investigadores en Ciencia
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y Tecnologia (REGINA), dando origen a la creacién del
Registro Nacional de Ciencia, Tecnologfa e Innovacién
Tecnolégica (RENACYT).? No obstante, atin es limita-
da la articulacidn efectiva entre la formacién profesional
y la investigacién cientifica en muchas casas de estudio.’?

Un punto de inflexién importante en este proce-
so ha sido la implementacién de la Ley Universitaria
Ne 30220, promulgada en 2014, la cual establece la in-
vestigaciéon como una de las funciones esenciales de las
universidades.? Esta normativa exigié la creacién de vi-
cerrectorados de investigacion, la mejora en la cualifica-
cién docente, la institucionalizacion de la investigacion
formativa y el fortalecimiento de los vinculos con la so-
ciedad. A pesar de su avance normativo, la aplicacién de
esta ley ha sido heterogénea y enfrenta obstdculos rela-
cionados con la falta de financiamiento, la limitada pre-
paracién del cuerpo docente y la ausencia de una cultura
investigativa consolidada, sobre todo en universidades
del interior del pais.
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En ese contexto, resulta fundamental realizar un
andlisis retrospectivo del desarrollo de la investigacion
en la educacién superior peruana para identificar avan-
ces, limitaciones y oportunidades de mejora. Este ani-
lisis debe considerar aspectos clave como los semilleros
de investigacién, la investigacién formativa, el rol del
docente universitario, la produccién cientifica institu-
cional y la orientacién de las investigaciones hacia los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).

Los semilleros de investigacién, como espacios de
iniciacién cientifica extracurricular, permiten a los es-
tudiantes involucrarse tempranamente en la generacién
de conocimiento. No obstante, su implementacién en el
pais sigue siendo desigual y poco estructurada. De acuer-
do con Morales ez al.,’ estos grupos pueden fomentar la
autonomia investigativa estudiantil, siempre que exista
mentoria adecuada y respaldo institucional. Sin embargo,
muchos semilleros carecen de financiamiento estable y re-
conocimiento formal dentro de las universidades.

La investigacién formativa, entendida como una es-
trategia pedagdgica que integra la ensefianza con la ge-
neracién de conocimiento, adn no ha sido plenamente
incorporada en los planes de estudio universitarios. Or-
tega et al.,® destacan que existen obstdculos metodolégi-
cos y logisticos para su implementacién, especialmente
en el nivel de pregrado. Ademds, el enfoque memoris-
tico, la fragmentacién curricular y la escasa promocién
de una cultura investigativa dificultan el desarrollo del
perfil de egreso con competencias cientificas.

En este proceso, el docente universitario juega un
papel central. Su funcién ha evolucionado desde la mera
transmisién de contenidos hacia la generacién y lideraz-
go de proyectos cientificos. Sin embargo, segiin Espino
Wauffarden et al.,” una gran proporcién del profesorado
carece de formacién metodoldgica y tiempo asignado
para investigar, lo que limita su rol como guia en proce-
sos investigativos estudiantiles y debilita la creacién de
comunidades académicas sostenibles

Por otro lado, si bien la produccién cientifica en el
Perti ha experimentado un crecimiento sostenido, este
se concentra en pocas instituciones con mayor infraes-
tructura y recursos. Muchas universidades publicas y
privadas atin no alcanzan niveles significativos de pu-
blicacién en revistas indexadas como Scopus o Web of
Science. Como lo advierte Carbonell Garcia et 4l.,® esto
refleja una alta concentracién de la actividad cientifica
en Lima y un bajo impacto internacional de la mayoria

de investigaciones peruanas.
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Finalmente, la vinculacién de las investigaciones
universitarias con los ODS contintia siendo débil. Se-
giin Huaranga,’ la ausencia de politicas claras para co-
nectar la produccidn cientifica con los problemas socia-
les prioritarios del pafs, como la pobreza, el acceso a la
salud, la educacién o el cambio climitico, ha limitado
el impacto transformador del conocimiento generado
en las universidades. Pese a ello, se observa un creciente
interés por orientar las investigaciones hacia estos objeti-
vos, especialmente en dreas como salud, medio ambien-
te y educacién.'”

La motivacién para abordar este estudio surgié de
la necesidad de visibilizar las fortalezas y debilidades
del ecosistema investigativo universitario peruano, con
el propésito de proponer estrategias que permitan for-
talecer su impacto. Integrar la investigacién de manera
efectiva en la formacién académica promueve el pensa-
miento critico, la innovacién y la solucién de problemas
complejos, competencias esenciales para enfrentar los
desafios del siglo XXI. Ademds, el impulso a la investi-
gacidn fortalece la competitividad del pais y contribuye
a su posicionamiento en el contexto cientifico global.

En ese sentido, el objetivo fue conocer el desarrollo
de la investigacién cientifica en la educacién superior

en el Pert.

MATERIALES Y METODOS

Fue un estudio de tipo revisién de la literatura o
narrativa. El contenido se desarrollé respondiendo a las
preguntas de indagacién: ;Cémo se ha desarrollado la
investigacién en la educacién superior en el Pert? ;Qué
rol cumplen los semilleros de investigacién y la inves-
tigacién formativa en este proceso? ;Cudl es la contri-
bucién de los docentes en el fortalecimiento de la in-
vestigacién? ;Cudl es el nivel de produccién cientifica
de las universidades peruanas? ;Estdn las investigaciones
alineadas con los Objetivos de Desarrollo Sostenible?

Para tal fin, se realizé6 una busqueda sistematiza-
da de articulos cientificos en bases las bases de datos
PubMed, Scopus y Scielo. Se emplearon ecuaciones
de busquedas compuestas por términos estandarizados

en MeSH y operadores booleanos: (“Higher education”

AND Research AND Perw); (“Higher education” AND
Research AND Peru AND “Sustainable development”);
(“Higher education” OR “Tertiary education”) AND Re-
search AND Peru); (“Higher education” AND Research
AND Peru AND (“Sustainable Development Goals” OR
SDGs)); (“Higher education” AND Research AND Peru
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AND (“Research culture” OR “Research training”) AND
“Sustainable development”).

Se incluyeron estudios publicados en los tltimos 5
afios, de todos los idiomas y aquellos que abordaron de
forma clara el objetivo de la investigacién; no obstante,
se excluyeron los articulos que no permitian el libre ac-
ceso.

Los articulos seleccionados fueron elegidos por crite-
rio de los propios investigadores, quienes fueron calibrados
previamente por un experto en educacién superior univer-
sitaria; posterior a ello, se aplicd el estadistico indice Kappa
de Cohen (k) para determinar la concordancia entre los
mismos, obteniéndose valores aceptables (p = 0.8).

DESARROLLO
Semilleros de investigacién

Los semilleros de investigacién son espacios aca-
démicos conformados por estudiantes y docentes que
buscan facilitar la formacién investigativa durante los
primeros ciclos de la educacién superior universitaria.
A través de estos espacios, se promueve el aprendizaje
préctico, el desarrollo del pensamiento critico y la parti-
cipacién en proyectos de investigacion, lo cual contribu-
ye al fortalecimiento de las competencias investigativas
en los estudiantes.!!

Ademds, los semilleros fomentan una cultura ins-
titucional de investigacién al integrar actividades de
docencia, investigacién y extensién universitaria. Esta
integracién posibilita que los estudiantes apliquen co-
nocimientos tedricos en contextos reales, mejorando asi
sus habilidades para resolver problemas e innovar.

A nivel internacional, los semilleros de investiga-
cién han sido reconocidos como una estrategia eficaz
para incentivar la formacién en investigacién entre los
estudiantes universitarios. En diversos paises latinoame-
ricanos, la participacién en estos grupos ha incrementa-
do la motivacién por la investigacién y el desarrollo de
destrezas metodoldgicas.’? Por ejemplo, en Colombia,
los semilleros han sido clave para consolidar una cultu-
ra investigativa universitaria, facilitando la vinculacién
temprana de los estudiantes con procesos cientificos
desde los primeros ciclos académicos."

En el contexto peruano, los semilleros han adquiri-
do importancia durante la dltima década, impulsados
por politicas institucionales que promueven la investi-
gacién formativa. Universidades como la Universidad
Nacional del Centro del Pert y la Universidad Nacio-
nal de la Frontera han implementado normativas que
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regulan la creacién y funcionamiento de estos grupos
con el objetivo de mejorar la formacién investigativa y
la participacién de sus estudiantes en la generacién de
conocimiento cientifico.™

Asimismo, el CONCYTEC ha fomentado la imple-
mentacién de semilleros cientificos en universidades e
institutos de investigacién como parte de su estrategia
para fortalecer las capacidades investigativas en el pais.”

Investigacién formativa

La formacién de investigadores constituye un proce-
so complejo y multifacético, que implica la integracion
de conocimientos tedricos, destrezas practicas, valores
éticos, competencias especificas y una actitud orientada
hacia la indagacidn cientifica. Este proceso se afianza a
través de la educacién formal, la participacién en grupos
de investigacién y la ejecucion de actividades cientificas,
con el objetivo de consolidar profesionales con capaci-
dad, compromiso y responsabilidad en la generacién de
conocimiento.

En el caso particular de la investigacion educativa,
esta se enmarca dentro de un conjunto de normas, me-
todologias y procedimientos validados por las comuni-
dades académicas del 4rea. Estas pautas se adaptan a los
diversos contextos formativos y regiones en los que se
desarrollan, permitiendo su implementacién en entor-
nos heterogéneos. El docente desempefia un papel cru-
cial como guia y facilitador en este proceso, ejerciendo
una influencia significativa en la formacién integral del
futuro investigador. A su vez, el desarrollo de capaci-
dades cognitivas, especialmente la comprensién lectora,
estd estrechamente relacionado con la prictica constan-
te, lo que refuerza la consolidacién de hébitos funda-
mentales en la formacién investigativa.'”

La preparacién de investigadores no solo depende
de la educacién formal y las experiencias pricticas, sino
también de variables institucionales, sociales y estructu-
rales. En este sentido, Santos ez 4/.,'® identificaron, en
su estudio sobre indicadores de produccién cientifica,
que existe una relacién directa entre la formacién de
investigadores y factores como el género, la trayecto-
ria académica del profesorado de posgrado y el origen
institucional. El estudio evidencié que los docentes con
formacién doctoral en el extranjero presentan niveles
mds altos de productividad cientifica, al igual que aque-
llos con estudios posdoctorales, quienes incrementan
su produccién cientifica respecto a quienes no cursaron

dicha formacién.
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Asimismo, se destaca que, en Brasil, el CONCYTEC
promueve la investigacién mediante incentivos en pro-
gramas como PROCIENCIA, que fomenta el fortaleci-
miento de una cultura cientifica s6lida.’ No obstante,
persisten brechas de género en la actividad cientifica:
si bien las mujeres predominan en dreas como la Salud
Colectiva, los hombres lideran en cuanto a produccién
cientifica y direccién académica.'®

Por otra parte, la infraestructura institucional y la
ubicacién geogréfica también influyen significativamen-
te en la formacién de investigadores. Cerca de un tercio
del profesorado con alta productividad se concentra en
universidades del estado de Rio de Janeiro, lo cual se
relaciona con la presencia de centros de investigacion
consolidados y con una mayor disponibilidad de recur-
sos académicos que potencian el desarrollo cientifico.
En linea con ello, Luna-Mazzola ez al.,*° sefialan que la
actividad investigativa realizada por los docentes univer-
sitarios constituye un componente esencial para el avan-
ce del conocimiento y la integraciéon del estudiantado
en procesos cientificos. Sin embargo, este proceso se ve
limitado por diversos factores, como la falta de finan-
ciamiento, la escasez de tiempo para la investigacién y
el débil respaldo institucional, lo que obstaculiza una
produccién académica continua y de calidad.

Produccién cientifica

La educacién universitaria constituye la piedra angu-
lar en la edificacién de una sociedad basada en el conoci-
miento, con un impacto determinante en el crecimiento
econdémico de un pafs. La universidad asume una labor
compleja y de gran responsabilidad, considerando que
el potencial humano que ingresa a sus aulas requiere de
un proceso transformador que modifique sus modos de
pensar y le permita adquirir competencias clave para
conformar una fuerza laboral calificada y especializada.
Esta fuerza debe ser capaz de analizar los fenémenos con
rigurosidad cientifica y proponer soluciones a los prin-
cipales retos del desarrollo nacional.”!

En el contexto peruano, la Ley Universitaria N.°
30220 designa al Ministerio de Educacién como ente
rector de la Politica de Aseguramiento de la Calidad de
la Educacién Superior Universitaria.”> Como parte de su
implementacién, en el afio 2014 se cred la Superinten-
dencia Nacional de Educacién Superior Universitaria
(SUNEDU), con el propésito de supervisar el cumpli-
miento de estdndares de calidad en la ensefanza uni-

versitaria."”” Esta normativa refuerza el compromiso del
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Estado con una formacién superior pertinente, compe-
titiva y centrada en la generacién de conocimiento. Por
ello, resulta pertinente y necesario justificar estudios que
analicen como la investigacion cientifica y la producti-
vidad académica contribuyen a la mejora de la calidad
educativa, al posicionamiento institucional y al desa-
rrollo nacional, dado que estos elementos estdn directa-
mente vinculados con la politica ptblica universitaria.”

De manera complementaria, la SUNEDU reveld
que en 2016 la produccién cientifica nacional estuvo
representada principalmente por articulos, libros y otras
publicaciones.” Las universidades publicas produjeron
un total de 895 articulos cientificos, de los cuales el 79
% fueron publicados en revistas indexadas. Por su parte,
las universidades privadas superaron esta cifra con 1412
articulos, lo que representa un 58 % mds, de los cuales
el 70 % fueron en revistas indexadas.”

Estudios recientes, como el de Canales et a/.,' sefa-
lan que en los dltimos 13 afios las universidades privadas
han liderado la produccién cientifica, especialmente en
el drea de medicina, y con un predominio de articulos
originales escritos en inglés, publicados mayoritaria-
mente en el Perd. Asimismo, el andlisis de Scopus del
ranking 2023 de SUNEDU muestra una produccién
significativamente mayor por parte de universidades
privadas, como la Universidad Peruana Cayetano He-
redia (UPCH) y la Pontificia Universidad Catdlica del
Perti (PUCP), con cifras superiores a las de la Universi-
dad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM) (Millo-
nes, 2021). Similar hallazgo fue reportado por Estrada-
Araoz et al. (2023), quienes identificaron que, en el sur
del pais, la Universidad Nacional de San Antonio Abad
del Cusco (UNSAAC) presenté el mayor nimero de
publicaciones cientificas.

En el dmbito regional, segn el estudio de Kuong y
Kuong,?® la UPCH se ubica en el puesto 37 del Ranking
Institucional Scimago, posiciondndose como la primera
universidad peruana en dicha clasificacién. Este lideraz-
go en publicaciones cientificas responde, en gran medi-
da, al cumplimiento de las exigencias de SUNEDU vy
a politicas institucionales orientadas a la investigacidn.
Sin embargo, esta realidad contrasta con la situacién de
muchas universidades puablicas, donde persisten limita-
ciones estructurales, presupuestales y organizativas que
restringen el desarrollo sostenido de la investigacidn.

A partir de lo expuesto, se justifica la necesidad de
estudiar los niveles de productividad cientifica genera-

dos por la actividad investigativa de los docentes univer-
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sitarios (expresados en asesorias de tesis de pre y posgra-
do, publicaciones en revistas indexadas, participacién en
fondos concursables, registro de patentes y nivel acadé-
mico) ya que dicha productividad incide directamente
en el posicionamiento institucional a nivel nacional e
internacional. Ademds, permite comprender c6mo estas
dindmicas contribuyen al progreso educativo, cientifico
y econdmico del pais en un contexto de acelerados cam-

bios sociales y tecnoldgicos.”

Rol del docente en la investigacién

El docente universitario desempefia un rol funda-
mental en la formacién de los futuros profesionales,
asumiendo una responsabilidad académica, cientifica y
ética que trasciende el aula, y que compromete no solo
a sus estudiantes, sino también a la institucién en la que
labora y a la sociedad en su conjunto. Esta funcién exige
una actualizacién constante, as{ como el compromiso de
ser un referente mediante su propia participacion activa
en la investigacién.”

Mis alld de su labor educativa convencional, el pro-
fesor cumple un papel estratégico en la promocién de la
investigacién, fomentando en sus estudiantes una mira-
da critica, cientifica y con sensibilidad social. Ante ello,
emerge una pregunta clave: ;c6mo despertar y sostener
el interés de los estudiantes por la investigacion desde las
etapas iniciales de su formacién?

Existen antecedentes histéricos que evidencian el
potencial investigativo del estudiante universitario
cuando se encuentra en un entorno propicio y cuenta
con el acompanamiento adecuado. Paul Langerhans,
quien descubri6 las células pancredticas que hoy lle-
van su nombre; Maurice Raynaud,”® que describié el
fenémeno clinico que lo inmortalizé; o Daniel Alcides
Carrién,” en el Pert, quien ofrecié su vida en un auto
experimento para demostrar la relacion entre la fiebre
de la Oroya y la verruga peruana, son ejemplos emble-
mdticos de ello.

En este contexto, resulta crucial que los docentes no
solo dominen la metodologfa cientifica, sino que tam-
bién participen activamente en procesos investigativos.
Esta experiencia no solo fortalece su formacién profe-
sional, sino que les permite convertirse en agentes mo-
tivadores que inspiran y orientan a sus estudiantes hacia
el desarrollo de competencias investigativas.

Esta visién es respaldada por diversos autores. Ruiz*
enfatiza la necesidad de formar estudiantes capaces de

generar conocimiento, resolver problemas a través de la
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investigacién, interpretar datos de manera critica y co-
municar sus hallazgos cientificamente. De igual, Correa
y Pérez’' advierten sobre el error de restringir la ense-
fianza de la investigacion a cursos especificos, abogando
por su incorporacién transversal en toda la malla curri-
cular y promovida activamente por todos los docentes.

Delgado® también cuestiona una ensefianza de la in-
vestigacién centrada en clases expositivas sin experien-
cias pricticas, lo cual limita el interés estudiantil. Pro-
pone, en cambio, un enfoque activo donde el estudiante
aprenda investigando, con acompafiamiento permanen-
te del docente. Por su parte, Gonzélez ez al.,? resaltan la
necesidad de cultivar la creatividad investigativa como
parte de un perfil profesional integral, capaz de respon-
der con soluciones innovadoras a los problemas del pais.

Desde una mirada complementaria, Carvajal** sos-
tienen que la docencia y la investigacién son pilares de
la universidad moderna, y que la prictica investigativa
fortalece el pensamiento critico, superando la educacién
basada exclusivamente en la memorizacién, la cual for-
ma profesionales pasivos. En la misma linea, el mismo
autor, destaca que la investigacién forma profesionales
activos, con iniciativa y capacidad para generar respues-
tas pertinentes ante las demandas sociales.*

No obstante, advierte Mayta-Tristdn et a/.,> que los
niveles de participacion estudiantil en investigacién en
América Latina adn son bajos. Entre los factores limi-
tantes se identifican la escasa orientacién docente y la
falta de incentivos académicos, lo cual restringe el acce-
so de los estudiantes a la publicacién cientifica desde el
pregrado.

En consecuencia, la investigacién no debe ser vis-
ta como un complemento opcional dentro del sistema
educativo universitario, sino como un eje articulador
del proceso formativo. La ausencia de esta prictica li-
mita significativamente la capacidad de los egresados
para enfrentar los desafios contemporaneos. Por ello, se
hace imprescindible una transformacién estructural que
integre la investigacién de manera real y efectiva en la
vida académica, con docentes que lideren, orienten y
motiven a los estudiantes a consolidarse como los inves-

tigadores del futuro.

Investigacién y ODS

En las tltimas décadas, la investigacién en la educa-
cién superior ha adquirido una importancia estratégica
al alinearse con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS), lo que refleja el compromiso de las instituciones
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universitarias con la solucién de problemdticas globales.
A nivel internacional, las universidades han comenza-
do a integrar los ODS en sus agendas de investigacién,
reconociendo su responsabilidad en la promocién del
desarrollo sostenible. La vinculacién entre los ODS y
la produccién cientifica ha sido objeto de diversos estu-
dios. Bautista-Puig ez a/.,* sefialan que las universidades
son responsables del 85.6 % de la produccién cientifica
relacionada con estos objetivos, abordando temdticas
clave como la salud publica, la equidad de género y la
sostenibilidad ambiental. Este enfoque permite que la
investigacién académica trascienda la generacién de co-
nocimiento tedrico y se enfoque también en su aplica-
cién préctica para contribuir con metas globales como la
reduccidn de la pobreza o el acceso equitativo a la salud.

En el dmbito nacional, las universidades peruanas
también han comenzado a incorporar los ODS en sus
programas de investigacién. Un estudio llevado a cabo
en una universidad privada de Lima examin las lineas de
investigacion en los programas de posgrado orientadas al
desarrollo sostenible, concluyendo que la sostenibilidad
se ha consolidado como uno de los ejes fundamentales
en la formacién avanzada.”” En este sentido, la investiga-
cién educativa orientada a los ODS no solo apunta a la
produccién académica, sino también a la formacién de
profesionales comprometidos con los desafios sociales y
medioambientales. De esta manera, las instituciones de
educacién superior buscan generar un impacto significa-
tivo tanto en el 4mbito académico como en la comunidad
y en el disefio de politicas publicas.

Respecto a la percepcién estudiantil, diversas inves-
tigaciones han evidenciado el valor que los estudiantes
otorgan a la investigacién universitaria vinculada a los
ODS. Un estudio analitico realizado con 714 estudian-
tes universitarios peruanos evidencié que estos reconocen
positivamente la relevancia de la investigacion orienta-
da a objetivos vinculados con la salud, la educacién y el
medioambiente, reafirmando asi el papel fundamental de
las universidades como actores estratégicos en la promo-
cién del desarrollo sostenible.”® Estos hallazgos también
destacan la urgencia de fortalecer las capacidades investi-
gativas en los niveles de pregrado y posgrado, a fin de que
los estudiantes no solo adquieran conocimientos teéricos,
sino que también participen activamente en proyectos
que contribuyan al cumplimiento de los ODS.

Actualmente, el liderazgo universitario en sostenibi-
lidad se ha convertido en un eje prioritario. Las institu-

ciones de educacién superior estdn adoptando multiples
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estrategias para integrar los ODS en sus funciones sus-
tantivas, incluyendo su incorporacién en los planes de
estudio, el impulso de investigaciones interdisciplinarias
y el establecimiento de alianzas con sectores publicos y
privados. Sin embargo, persisten desafios importantes,
especialmente en términos de financiamiento y en la
formacién de docentes e investigadores en temdticas de
sostenibilidad.*® Superar estas barreras implica un ma-
yor compromiso institucional y la construccién de redes
colaborativas que aseguren la pertinencia y efectividad
de la investigacién orientada a los ODS, en consonancia
con las prioridades del desarrollo global.

CONCLUSIONES

La investigacién en la educacion superior peruana ha
evidenciado un progreso sostenido en los dltimos anos,
como resultado de politicas institucionales y programas
orientados al fortalecimiento de esta funcién sustantiva.
No obstante, persisten desafios significativos relacionados
con la infraestructura, el financiamiento y la formacién
investigativa, aspectos fundamentales para lograr un desa-
rrollo sostenible con impacto real en la sociedad.

En este contexto, los semilleros de investigacién han
cobrado una importancia creciente dentro de las univer-
sidades del pais, constituyéndose en espacios clave para
incentivar la cultura cientifica en los estudiantes. A través
de estos colectivos, se promueve el pensamiento critico,
se fomenta la formacién prictica en metodologias de in-
vestigacién y se impulsa la generacién de conocimiento
desde etapas tempranas de la formacién profesional, con-
tribuyendo asi a una educacién superior mds integral, atin
asi, es necesario fortalecer su institucionalizacién, que
promueva la integracion de estudiantes y docentes, por
los beneficios que generan para el desarrollo académico,
cientifico y social.

La investigacion formativa se posiciona como un eje
esencial en la consolidacién de competencias investigati-
vas en los estudiantes. Este enfoque fortalece habilidades
como el andlisis critico, la resolucién de problemas y la
innovacidn, elementos que mejoran la calidad académica
y preparan a los futuros profesionales para enfrentar los
retos sociales, cientificos y tecnolédgicos contempordneos.

Si bien la produccién cientifica de las universidades pe-
ruanas ha incrementado, especialmente en el sector priva-
do y en dreas como la salud, atin se evidencian limitaciones
en términos de calidad, difusién y sostenibilidad financie-
ra. Esta situacién demanda el disefio e implementacién de
politicas de gobernanza més equitativas, que promuevan la
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colaboracién interdisciplinaria y respondan a las necesida-
des sociales, productivas y de inversion del pais.

En este proceso, el rol del docente es determinante.
Los profesores no solo lideran semilleros y proyectos de
investigacion, sino que también tienen la responsabilidad
de integrar la investigacién en su labor docente. Esto exi-
ge su permanente actualizacién y capacitacién en meto-
dologfas cientificas, asi como en gestion de la investiga-
cién, a fin de convertirse en agentes dinamizadores del
conocimiento.

Finalmente, aunque algunas iniciativas investigativas
en las universidades peruanas ya muestran una alinea-
cién con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS),
principalmente en 4reas como salud, educacién y medio
ambiente, adn se requiere una orientacion estratégica més
robusta. Es necesario fortalecer la coordinacién institu-
cional para que la investigacién universitaria contribuya
de manera mds efectiva y sistemdtica al cumplimiento de

estos objetivos globales.

REFERENCIAS

1. Canales-Sermefio G, Valenzuela-Ramos MR, Huamain-
Espinoza GR, Gonzales-Aedo NO, Huamdn-Espinoza R,
Eras Lévano CJ, et al. Produccidn cientifica en Scopus de
las universidades peruanas en salud que lideran el ranking
2023 de la SUNEDU. Avances en Odontoestomatologia;
40(4):216-23, 2024.

2. Resolucién de Presidencia N.° 215 - 2018 - CONCYTEC-
P [Internet]. 2018.

3. Rodriguez YC. Impacto de una sociedad cientifica estu-
diantil en el desarrollo de competencias investigativas. Re-
vista Cubana de Investigaciones Biomédicas; 42, 2023.

4.  Ministerio de Educacién. Ley N.° 30220 [Internet]. 2022
Morales-Santillan SR, Peralta-Herrera TK. Los semilleros
de investigacién como estrategia de investigacién formati-
va en las Universidades de Sudamérica: una revisién siste-
mdtica. Innova research journal; 8(2):52-66, 2023.

6. Ortega Chédvez W, Visquez Pérez JK, Orrego Zapo ] del
C, Sangama Sdnchez JL, Ruiz Rojas JA, Ortega Chdvez
W, et al. Perspectivas de la investigacion formativa en las
universidades publicas del Pert. Revista Universidad y So-
ciedad; 15(4):631-9, 2023.

7.  Whuffarden JEE, Herndndez JLM, Munares LKH, Saldafa
BNS, Herndndez LEM. El desarrollo de la calidad educa-

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Contribucién de autoria

Canales, G: Conceptualizacién, Metodologia, Valida-
cién, Revisidn y edicidn.

Cuyutupa, J: Conceptualizacién, Software, Valida-
cién, Visualizacién.

De la Cruz, I: Conceprualizacién, Andlisis formal, Es-
critura.

Garay, R: Conceptualizacién, Borrador original, Escri-
tura.

Quispe, T: Conceptualizacién, Curacién de datos, Es-
critura.

Wong, E: Conceptualizacién, Metodologia, Revisién y

edicién.

Financiamiento

El estudio fue autofinanciado por los autores.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no presentar conflicto de intereses.

tiva en educacién superior universitaria: Revisién sistemd-
tica 2019-2023. Comuni@ccién; 14(4):348-59, 2023.

8. Garcia CEC, Aguilar CCM, Cruz NMPDL, Alba ELM.
Educacién Superior Peruana: Investigaciones durante y
después de la pandemia COVID-19. Telos: Revista de Es-
tudios Interdisciplinarios en Ciencias Sociales; 25(3):581-
98, 2023.

9. Huranga Soto RWH. Objetivos de Desarrollo Sostenible
y Elementos Cognitivos de Tesis de Posgrado, Amazonas,
Pert, 2015 - 2019. Revista Cientifica UNTRM: Ciencias
Sociales y Humanidades; 3(2):43-50, 2023.

10. Informe de resultados de las Naciones Unidas en el Pert
2023 | Naciones Unidas en Pert [Internet]. 2023.

11. Castro-Rodriguez Y. Revision sistemdtica sobre los semi-
lleros de investigacién universitarios como intervencién
formativa. Propésitos y Representaciones; 10(2), 2022.

12. Gallardo-Cerén BN, Duque-Castafio DS, Gallardo-Ce-
rén BN, Duque-Castafio DS. Semilleros de investigacién
como espacio de reconocimiento de personas con altas ca-
pacidades. Revista Latinoamericana de Ciencias Sociales,
Ninez y Juventud; 20(2):1-22, 2022.

13. Cano CAG. Ingreso, permanencia y estrategias para el fo-
mento de los Semilleros de Investigacién en una IES de
Colombia. Regién Cientifica ;1(1):20226-20226, 2022.

141

@ 6

(3



DESARROLLO DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA EN LA EDUCACION SUPERIOR PERUANA

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

142

Pinargote FDS, Mera LT'T, Tandazo TSS, Tandazo GDS.
Los semilleros de investigacién como estrategia de inves-
tigacién formativa en las universidades del Pert: una re-
visién sistemdtica, periodo 2012-2022. Cédigo Cientifico
Revista de Investigacidn; 5(2):1820-36, 2024.

Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologfa e Innovacién -
CONCYTEC [Internet]. 2025.

Asis Lépez ME, Monzé6n Bricefio E, Herndndez Medina
E. Investigacién formativa para la ensefianza y aprendi-
zaje en las universidades. Mendive Revista de Educacidn;
20(2):675-91, 2022.

Lozoya Meza E, Ocampo Reyes EA. Estrategias para la for-
macién de investigadores en investigacién educativa. En:
Procesos formativos en la investigacién educativa: Didlo-
gos, reflexiones, convergencias y divergencias. Red de In-
vestigadores Educativos Chihuahua AC; p. 141-74, 2019.
Santos MIP, Fernandes TE Silveira ME Verissimo FM,
Dias RA de O, Martelli DRB, et al. Scientific production
indicators and researchers training in the Brazilian
Collective Health. Rev Bras Enferm; 72:9-18, 2019.
Programa Nacional de Investigacién Cientifica y Estudios
Avanzados - PROCIENCIA [Internet]. 2025.
Luna-Mazzola I, Estela-Zamora RL, Mattos-Vela MA. In-
vestigacién formativa y produccién cientifica del docente
odontolégico peruano. Revista Cientifica Odontolégica;
10(2):¢109-e109, 2022.

Arteaga IH. El docente investigador en la formacién de
profesionales. Revista Virtual Universidad Catélica del
Norte; (27), 2009.

Ministerio de Educacién - MINEDU [Internet]. 2025.
Turpo-Gebera O, Limaymanta CH, Sanz-Casado E. Pro-
duccién cientifica y tecnolégica de Perti en el contexto
sudamericano: un andlisis cienciométrico. Profesional de
la informacién; 30(5), 2021.

Informe Bienal sobre la Realidad Universitaria. Superin-
tendencia de Educacién Superior Universitaria (SUNE-
DU). 2018.

Barrutia Barreto IB, Roa ERA, Veldsquez TDM. Produc-
cién cientifica de profesores en Universidades Peruanas:
motivaciones y percepciones. Revista San Gregorio; (35),
2019.

Kuong Morales M, Kuong Morales S. Ranking bibliomé-
trico internacional Scimago: una realidad para las univer-
sidades peruanas. Revista Venezolana de Gerencia; 7, p.
426-442, 2022.

Posso Pacheco RJP. El rol del docente en el contexto uni-

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

versitario: una visién post pandemia. MENTOR revista de
investigacién educativa y deportiva; 1(2):91-6, 2022.
Prabhu AV, Oddis CV. The Legacy of Maurice Raynaud.
JAMA Dermatol; 152(11):1253, 2016.

Laval R. E. Daniel Alcides Carrién. Revista chilena de in-
fectologfa; 20:36-36, 2023.

Ruiz Bolivar C. Enfoque estratégico en la tutorfa de la tesis
de grado: un modelo alternativo para aprender a investigar
en el Postgrado. SAPIENS; 6(1):61-84, 2005.

Correa Mosquera D, Pérez Pinén FA, Correa Mosquera
D, Pérez Pifién FA. La transversalidad y la transversalidad
curricular: una reflexién necesaria. Pedagogfa y Saberes;
(57):39-49, 2022.

Bardales JMD. La investigacién cientifica: su importancia
en la formacién de investigadores. Ciencia Latina Revista
Cientifica Multidisciplinar; 5(3):2385-6, 2021.

Gonzales Romo AG, Tayabas JMT, Morales MM, Rodri-
guez SE Jacome NP. Dimensiones del proceso creativo del
investigador en psicologia en México. Ensefianza e Investi-
gacién en Psicologia; 12(1):35-50, 2007.

Tapia AEC. Investigacién y la formacién cientifica en pre-
grado de medicina. Discover Medicine; 1(1), 2017.
Mayta-Tristdn B, Cartagena-Klein R, Pereyra-Elias R, Por-
tillo A, Rodriguez-Morales AJ. Apreciacién de estudiantes
de Medicina latinoamericanos sobre la capacitacién uni-
versitaria en investigacién cientifica. Revista médica de
Chile; 141(6):716-22, 2013.

Bautista-Puig N, Aleixo AM, Leal S, Azeiteiro U, Costas
R. Unveiling the research landscape of Sustainable
Development Goals and their inclusion in Higher
Education Institutions and Research Centers: major trends
in 2000-2017. arXiv; 2020.

Deroncele-Acosta A, Jiménez-Chumacero RV, Gamarra-
Mendoza S, Brito-Garcfas ]G, Flores-Valdivieso HG,
Velizquez-Tejeda ME, et al. Trends in Educational
Research for Sustainable Development in Postgraduate
Education Programs at a University in Peru. Sustainability;
15(6):5449, 2023.

Castro HL, Goicochea CU, Coldn JE. Perception of
Environmental Problems Among Higher Education
Students in Peru. Journal of Strategic Innovation and
Sustainability; 17(2), 2022.

Leal Filho W, Eustachio JHPER Caldana ACE Will
M, Lange Salvia A, Rampasso IS, et al. Sustainability
Leadership in Higher Education Institutions: An Overview
of Challenges. Sustainability; 12(9):3761, 2020.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

& 6

2



Rev. Mep. Rosario 92: 143-153, 2026

HORMONA DE CRECIMIENTO DE ACCION LARGA EN NINOS CON
ESTATURA BAJA IDIOPATICA: REVISION SISTEMATICA
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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de los tratamientos con hormona del crecimiento de accién larga (long-acting growth
hormone o LAGH) para la talla baja idiopdtica (TBI) en nifios.

Métodos: Se realizaron basquedas en PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane CENTRAL Clinical Trials,
International Clinical Trials Registry Platform y ClinicalTrials.gov hasta el 12 de junio de 2025. Se incluyeron ensayos
controlados aleatorizados (ECA) y estudios de cohorte que compararon el efecto de las formulaciones de LAGH con
la administracién diaria de hormona de crecimiento recombinante humana (recombinant human growth hormone
o thGH) en nifos con TBI. Las medidas de resultado fueron el cambio en la estatura (A Estatura), cambio en las
desviaciones estdndar de estatura (A DE-Estatura) y el cambio en la velocidad de crecimiento (A VC).

Resultados: Inicialmente se identificaron 684 referencias, y se seleccionaron dos estudios. Sin embargo, ambos
presentaron un alto riesgo de sesgo. Tras 26 semanas de seguimiento, se observé que la media del A Estatura, A DE-
Estaturay A VC fueron menores en los pacientes tratados con LAGH (EutropinPlus) que en los tratados con thGH.
Entre los 7 a 12 meses, durante el primer afio de seguimiento y durante el segundo afio de seguimiento, se observéd
que la media del A DE-Estatura fue mayor en los pacientes tratados con LAGH (Jintrolong) que en los tratados con
thGH. Sin embargo, durante un periodo completo de seguimiento de 2 afios, no se observaron diferencias entre la
media del A DE-Estatura en los pacientes tratados con LAGH (Jintrolong) y los tratados con thGH.

Conclusidén: Se observé que solo dos formulaciones de LAGH (EutropinPlus y Jintrolong) se han evaluado en dos
estudios prospectivos para el tratamiento de la TBI. EuzropinPlus no mostré un efecto positivo y fintrolong mostrd
resultados contradictorios. Por lo tanto, la evidencia actual no respalda el uso de formulaciones de LAGH en nifios
con TBI.

Palabras clave: Enanismo, Hormona del Crecimiento, Trastornos del Crecimiento, Estatura, Nifio.
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LONG-ACTING GROWTH HORMONE IN CHILDREN WITH IDIOPATHIC SHORT STATURE: A
SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Purpose: 1o assess the efficacy of long-acting growth hormone (LAGH) treatments for idiopathic short stature (1SS) in
children.

Methods: We searched PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane CENTRAL Clinical Trials, International
Clinical Trials Registry Platform and ClinicalTrials.gov until June 12, 2025. We included randomized controlled trials
(RCTs) and cohort studies comparing the effect of LAGH formulations with daily recombinant human growth hormone
(rhGH) in children with ISS. Outcomes were change in height (A Height), change in height standard deviation score (A
Height SDS) and change in growth velocity (A GV).

Results: A total of 684 references were initially identified, and we selected two studies. However, both had a high risk of
bias. We found that, after 26 weeks of follow-up, the mean A Height, A Height SDS, and A GV were lower in LAGH
(EutropinPlus)-treated patients than in rhGH-treated patients. Between 7—12 months, during the first year of follow-up,
and during the second year of follow-up, we found that the mean A Height SDS was higher in LAGH (Jintrolong)-treated
patients than in rhGH-treated patienss. However, during a complete 2-year follow-up period, we found no difference
between the mean A Height SDS in patients treated with LAGH (Jintrolong) and those treated with rhGH.
Conclusion: We found that only two LAGH formulations (EutropinPlus and Jintrolong) have been assessed in two
prospective studies for the treatment of ISS. EutropinPlus did not show a positive effect and Jintrolong showed contradictory

results. Thus, current evidence does not support the use of LAGH formulations in children with ISS.
Keywords: Dwarfism, Growth Hormone, Growth Disorders, Body Height, Child.

INTRODUCCION

El tratamiento con hormona de crecimiento recom-
binante humana (recombinant human growth hormone
o rhGH) es una terapia diaria aprobada actualmente
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) para nifios nacidos peque-
fios para la edad gestacional (PEG) sin recuperacién del
crecimiento, pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento (growth hormone o GH), sindrome de Pra-
der-Willi, sindrome de Turner, sindrome de Noonan,
deficiencia del gen SHOX, insuficiencia renal crénica
y talla baja idiopdtica (TBI) si la estatura es < -2.25
desviaciones estdndar (DE) y el pronéstico de estatura
adulta estd por debajo de lo normal.' Sin embargo, al
igual que con otros tratamientos diarios, la falta de ad-
herencia al tratamiento afecta su eficacia.?

Los tratamientos con hormona de crecimiento de
accion larga (long-acting growth hormone o LAGH) se
reconocen actualmente como una alternativa para nifios
con deficiencia de GH, demostrando no inferioridad

respecto a la terapia diaria con thGH en ensayos cli-
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nicos.® Sin embargo, actualmente no se recomienda la
LAGH como terapia opcional para nifios con TBL.* Se
han realizado investigaciones recientes sobre la eficacia
de la terapia con LAGH para tratar la TBL.#* No obstan-
te, no se dispone de una revision sistemdtica de la lite-
ratura que aborde la posibilidad de utilizar tratamientos
con LAGH en nifios con TBI. Por lo tanto, esta revisién
sistemdtica tuvo como objetivo evaluar la eficacia de los
tratamientos con LAGH para la TBI.

METtoDOS

Este estudio fue una revisién sistemdtica, y su pro-
tocolo original se registré debidamente en PROSPERO
(CRD42025639820). Nuestra revisién sistemdtica se
informé de acuerdo con las directrices PRISMA 2020.°

Bisquedas de estudios

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de da-
tos electrénicas: PubMed, Embase, Scopus, Web of Science,
Cochrane CENTRAL Clinical Trials (a través de OVID),
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) y
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ClinicalTrials.gov (Tabla 1). La bsqueda se realiz6 hasta
el 12 de junio de 2025. No hubo restricciones en las fe-
chas de publicacidn. Se seleccionaron articulos en inglés
o espafol. También se realizé una biisqueda manual de
las listas de citas de todos los articulos incluidos y de
articulos de revisién relevantes para encontrar estudios

que pudieran ser elegibles.

Seleccién de estudios

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados
(ECAs) y estudios de cohorte que compararon el efecto
de una LAGH, en cualquiera de sus formulaciones far-
macéuticas (p. ej.: EutropinPlus, Somatrogon, Transcon,
Jintrolong [hormona de crecimiento con polietilenglicol
o PEG-thGH], Somapacitan, Lonapegsomatropin) con
la thGH de aplicacién diaria, en nifos con TBI. Las
medidas de resultado principales fueron el cambio en
la estatura (A Estatura) y el cambio en la velocidad de
crecimiento (A VC).

Subimos todas las referencias (titulos y resimenes)
de la busqueda electrénica a EndNote 20 y utilizamos
la herramienta de bisqueda de duplicados para encon-
trar y eliminar automdticamente los registros duplica-
dos. Posteriormente, subimos las referencias restantes a
Rayyan (https://www.rayyan.ai/). Tras identificar mds
registros duplicados con la herramienta de bisqueda
de duplicados de Rayyan y eliminarlos de nuevo tras
una revisién manual de los duplicados identificados,
dos autores (M.V. y R.C.) examinaron de forma in-
dependiente los titulos y resimenes restantes para
identificar los estudios relevantes. Posteriormente, los
mismos autores (M.V. y R.C.) examinaron de forma
independiente los textos completos de los estudios
seleccionados para verificar los criterios de inclusién.
Las discrepancias sobre la seleccién basada en el titulo/
resumen y aquella basada en el texto completo se resol-

vieron mediante discusién.

Extraccién de datos

Tras la seleccién final de los articulos, dos autores
(M.V. y R.C.) extrajeron de forma independiente los
datos relevantes mediante un formulario estandarizado
en una hoja de célculo de Excel. Esta hoja de célculo
se habia probado antes de su uso. Los datos extraidos
incluyeron: tamafio de la muestra, pais, disefio del es-
tudio, criterios de inclusién, tratamiento del estudio,
comparador y resultados por rama del estudio. Cual-
quier desacuerdo se resolvié mediante discusién.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

Evaluacién del riesgo de sesgo
Se evalud el riesgo de sesgo mediante la herramienta

Cochrane de Riesgo de Sesgo 2.0 para ECAs (RoB2) ¢y
la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios de
cohorte.” Dos autores (M. V. y R.C.) realizaron de forma
independiente una evaluacién del riesgo de sesgo. Cual-
quier desacuerdo se resolvié mediante discusién.

Los dominios evaluados por RoB2 fueron cinco:
riesgo de sesgo derivado del proceso de aleatorizacién,
riesgo de sesgo debido a desviaciones de las interven-
ciones previstas (tiene dos subdominios: efecto de la
asignacion y efecto de la adherencia), riesgo de sesgo
debido a la falta de datos de medidas de resultado,
riesgo de sesgo en la medicién del resultado y riesgo
de sesgo en la seleccidn del resultado reportado.® Cada
dominio tiene una categoria de riesgo de sesgo: bajo,
algo preocupante o alto.® El riesgo de sesgo global es
equivalente al mayor riesgo de sesgo entre los domi-
nios evaluados.®

Las categorias evaluadas por la NOS para los estu-
dios de cohorte fueron seleccién (4 {tems), comparabi-
lidad (1 item) y medida de resultado (3 items).” Cada
ftem recibe un mdximo de una estrella en las categorias
de seleccién y medida de resultado; y el item de compa-
rabilidad puede tener un maximo de dos estrellas.”

Evaluacién de la calidad de la evidencia

La certeza de la evidencia por desenlace se evalué
mediante el método GRADE (Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation).® La
metodologia GRADE evalda cinco elementos: consis-
tencia, riesgo de sesgo, evidencia indirecta, sesgo de
publicacién e imprecisién.® La calidad de la evidencia
de cada desenlace comenzé como alta y se redujo en
funcién de problemas en uno o més de los aspectos
descritos anteriormente.® Utilizamos el software GRA-
DEpro (McMaster University and Evidence Prime,
2021; www.gradepro.org/) para crear la tabla resumen
de hallazgos.

Andlisis estadisticos

Planificamos metaandlisis de efectos aleatorios de
varianza inversa para todos los resultados de los estu-
dios incluidos, tal como se describe en nuestro proto-
colo. Sin embargo, dada la considerable heterogeneidad
metodoldgica entre los estudios incluidos, no realizamos
metaandlisis y solo describimos los hallazgos de los efec-
tos de cada estudio individual.
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Tabla 1. Estrategias de btsqueda

Base de datos

Estrategia de bisqueda

Pubmed

Embase

Scopus

Web of Science

Cochrane CENTRAL Clinical
Trials (a través de OVID)

International Clinical Trials

Registry Platform (ICTRP)

Clinical Trials.gov

(idiopathic[tiab] OR idiopathic[ot]) AND (“short stature”[tiab] OR “short stature’[ot] OR
“Dwarfism “[mesh]) AND (“long-acting”[tiab] OR “long-acting”[ot] OR “once-weekly” [tiab]
OR “once-weekly”[ot]) AND (“growth hormone” [tiab] OR “growth hormone”[ot] OR “Growth
Hormone”[mesh] OR “eutropin plus”[tiab] OR “eutropin plus”[ot] OR somatrogon[tiab] OR
somatrogon[ot] OR transcon[tiab] OR transcon[ot] OR jintrolong[tiab] OR jintrolong[ot]
OR PEG-LAGH[tab] OR PEG-LAGH[ot] OR  “polyethylene glycol long-acting”[tiab]
OR “polyethylene glycol long-acting”[ot] OR LAGH][tiab] OR LAGH[ot] OR GH|tiab]
OR GHlot] OR somapacitan[tiab] OR somapacitan[ot] OR lonapegsomatropin[tiab] OR
lonapegsomatropin[ot]) AND (child*[tiab] OR child*[ot] OR “Child”[mesh])

(exp idiopathic/ OR ‘idiopathic’) AND (exp short stature/ OR ‘short stature’) AND (exp long-
acting/ OR ‘long-acting’ OR exp once-weekly/ OR ‘once-weekly’) AND (exp growth hormone/
OR ‘growth hormone’ OR exp eutropin plus/ OR ‘eutropin plus’ OR exp somatrogon/ OR
‘somatrogon’ OR exp transcon/ OR ‘transcon’ OR exp jintrolong/ OR fjintrolong’ OR exp
PEG-LAGH/ OR ‘PEG-LAGH’ OR exp polyethylene glycol longacting/ OR ‘polyethylene
glycol long-acting’ OR exp LAGH/ OR ‘LAGH’ OR exp GH/ OR ‘GH’ OR exp somapacitan/
OR ‘somapacitan’ OR exp lonapegsomatropin/ OR ‘lonapegsomatropin’) AND (exp child/ OR
‘child’)

TITLE-ABS-KEY (“idiopathic”) AND (“short stature”) AND (“long-acting” OR “onceweekly”)
AND (“growth hormone” OR “eutropin plus” OR “somatrogon” OR “transcon” OR
“jintrolong” OR “PEG-LAGH” OR “polyethylene glycol long-acting” OR “LAGH” OR “GH”
OR “somapacitan” OR “lonapegsomatropin”) AND (child)

ALL = (“idiopathic”) AND (“short stature”) AND (“long-acting” OR “once-weekly”) AND
(“growth hormone” OR “eutropin plus” OR “somatrogon” OR “transcon” OR “jintrolong”
OR “PEG-LAGH” OR “polyethylene glycol long-acting” OR “LAGH” OR “GH” OR
“somapacitan” OR “lonapegsomatropin”) AND (child*)

(idiopathic) AND (short stature) AND (long-acting OR once-weekly) AND (growth hormone
OR eutropin plus OR somatrogon OR transcon OR jintrolong OR PEG-LAGH OR
polyethylene glycol long-acting OR LAGH OR GH OR somapacitan OR lonapegsomatropin)
AND (child*)

(idiopathic) AND (short stature) AND (long-acting OR once-weekly) AND (growth hormone
OR eutropin plus OR somatrogon OR transcon OR jintrolong OR PEG-LAGH OR
polyethylene glycol long-acting OR LAGH OR GH OR somapacitan OR lonapegsomatropin)
AND (child*)

(idiopathic) AND (short stature) AND (long-acting OR once-weekly) AND (growth hormone
OR eutropin plus OR somatrogon OR transcon OR jintrolong OR PEG-LAGH OR
polyethylene glycol long-acting OR LAGH OR GH OR somapacitan OR lonapegsomatropin)
AND EXPANSION/[Concept]Child

Resultados

Seleccién de estudios

cumplieron con nuestros criterios de inclusién.*!! Sin

embargo, el estudio de Choi et al. fue un ECA muy pe-

El diagrama de flujo de la seleccién de estudios se
presenta en la Figura 1. Inicialmente, se identificaron
684 referencias (titulos y resimenes). Tras una bisqueda
de duplicados, se excluyeron 169 articulos. Posterior-
mente, mediante una revisién exhaustiva de los titulos
y resimenes restantes en busca de estudios relevantes,
también se excluyeron 478 articulos. Posteriormente,
los 37 articulos restantes se sometieron a una evaluacién

exhaustiva de texto completo. Finalmente, tres articulos
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quefo que incluyé solo a 4 pacientes del grupo LAGH
y a 5 pacientes del grupo thGH." Concluimos que un
ensayo tan pequefio no era adecuado para realizar una
evaluacién precisa de la evidencia con respecto a nuestra
pregunta de investigacién. Por lo tanto, finalmente se-

leccionamos dos articulos en nuestra revisién.”!°

Caracteristicas de los estudios y pacientes
El ECA de Hwang et al. incluyd a 46 nifios de al
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

() . . .
Registros identificados de:
- PubMed (n=11)
S Embase (n = 521)
§ Scopus (n = 15)
= Web of Science (n = 22)
g Cochrane (n = 106)
= ClinicalTrials.gov (n = 5)
ICTRP (n=4)
!
Registros evaluados (n = 515)
Registros buscados a texto
= completo (n =37)
=
(]
3
]
Z I
Registros evaluados para
elegibilidad (n=37)
—/
2 Estudios incluidos en la revision
= n=2)
=
9
=

Registros eliminados antes de la

seleccion:
Duplicados (n = 169)
Registros marcados como no
elegibles por herramientas
automaticas (n = 0)
Registros eliminados por
otras razones (n = 0)

Registros excluidos (n = 478)

Registros no hallados a texto
completo (n = 0)

Registros excluidos por:
Disefio de estudio (n = 3)
Tipo de publicacién (n = 3)
Medida de resultado (n = 2)
Poblacién (n = 18)
Resultados no disponibles (n
=2)
Ensayo incompleto (n = 7)

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién de estudios

menos 4 anos con TBI que tenfan edades dseas meno-
res de 9 y 11 afos para nifias y nifios, respectivamen-
te.'” Los pacientes incluidos debfan cumplir todas las
siguientes condiciones: estatura < percentil 3, secrecion
normal de GH en al menos una prueba de estimulacién,
proporcién corporal normal sin displasia esquelética y

ausencia de anomalias patoldgicas que pudieran inhibir

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

el crecimiento (deficiencia de la GH u otras causas de
baja estatura).'® La LAGH utilizada en este estudio fue
EutropinPlus, una formulacién de liberacién sostenida
de thGH elaborada con Saccharomyces cerevisiae modi-
ficada genéticamente y contenida en microparticulas de
hialuronato de sodio suspendidas en triglicéridos de ca-
dena media.'® Este estudio analizé tres grupos: LAGH a
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dosis baja (0.5 mg/kg/semana), LAGH a dosis alta (0.7
mg/kg/semana) y thGH (0.37 mg/kg/semana)." El gru-
po LAGH a dosis baja incluyé 14 pacientes y cada uno
de los otros dos grupos incluyé 16 pacientes.’® En los
grupos LAGH a dosis alta y thGH, solo 14 pacientes
por grupo se incluyeron en el andlisis de eficacia.'’ Los
autores afirmaron que los otros 4 pacientes no se inclu-
yeron debido a desviaciones importantes del protocolo,
error de dosis y retraso en el inicio del tratamiento del
estudio.'” Las medidas de resultado de este ensayo fue-
ron A Estatura, cambio en las desviaciones estindar de
estatura (A DE-Estatura), A VC, cambio en el insulin-
like growth factor 1 (1GF-1), cambio en las desviaciones
estandar de IGF-1 (A DE-IGF-1), cambio en el insulin-
like growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3) y cambio
en las desviaciones estindar del IGFBP-3.'° Los resulta-
dos se midieron a las 13 y 26 semanas (Tabla 2)."

El estudio de cohorte retrospectivo de Xie et al. in-
cluy6 a 9 nifios prepuberes con TBI (estatura baja, ex-
cluyendo deficiencia de GH, sindrome de Turner, sin-
drome de Noonan, sindrome de Laron, PEG sin recupe-
racién del crecimiento, desnutricién o hipotiroidismo)
que iniciaron tratamiento con LAGH o thGH diaria, y
continuaron el tratamiento durante al menos 1 afio.’ La
edad media de los pacientes fue de 6.9 + 2.2 afios.’ La
LAGH utilizada en este estudio también fue Jintrolong.’

Este estudio analizé dos grupos: LAGH (0.2 — 0.3 mg/
kg/semana) y thGH diaria (0.37 — 0.40 mg/kg/sema-
na).” El grupo LAGH incluyé a 4 pacientes, y el otro
grupo incluyé a 5 pacientes.” Las medidas de resulta-
do de este ensayo fueron la velocidad de crecimiento
(VC), el A DE-Estatura, el A DE-IGF-1 y el cambio
en las desviaciones estdndar del indice de masa corpo-
ral (IMC).? Los resultados se midieron entre los 0 a 6
meses, entre los 7 a 12 meses, durante el primer afo,
durante el segundo afio y durante un periodo de segui-
miento completo de 2 anos (Tabla 2).°

Evaluacién del riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

Tras la evaluacién del riesgo de sesgo, concluimos
que el estudio de Hwang et al.'* presenté un alto riesgo
global de sesgo debido a ciertas preocupaciones sobre
el riesgo de sesgo debido al proceso de aleatorizacién y
las desviaciones de las intervenciones previstas (tanto el
efecto de la asignacién como el efecto de la adherencia).
También concluimos que el estudio de Xie et al. presen-
t6 un alto riesgo de sesgo, ya que no controld la edad, el
sexo ni otros factores (Tabla 3).°

La calidad de la evidencia segtn el enfoque GRADE
se evalud para 7 medidas de resultado relacionadas con
la estatura. Las medidas de resultado A Estatura en la
semana 13, A VC en la semana 13 y A DE-Estatura

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en esta revisién

~ . . . Medidas de resultado
. Tamafo de , Disefo de Criterios de Tratamiento .
Estudio Pais . . . . Comparador relacionadas a la
muestra estudio inclusién del estudio
estatura
¢ Nifios con . .
una edad > 4 EusropinPlus A E en las semanas 13
Ensayo afos, TBI y 0.5 mgfkg/ y 26
Hwang et Corea "y semana. thGH 0.37 mg/ :
46 controlado edades éseas < . A DE-E en la semana 26.
al. (2018) del Sur . C * EutropinPlus  kg/semana.
aleatorizado. 9y 11 afos en A VC en las semanas 13
2 . 0.7 mg/kg/
nifias y nifos, y 26.
. semana.
respectivamente.
A DE-E entre los meses
- 0 a 6, entre los meses 7
¢ Nifos d | ler af
prepuberales con atrol h ?i 12, urzlmtj ¢ erano,
Xie et al. hi Cohorte TBI tratados con Jintrolong / r 4GH 0'/17/_ urla nee e d2 0 anoyen
(2024) % China retrospectiva. fintrolong o thGH 0.2-0.3mg/  0.40 mg/kg un lapso de 2 afios.
: kg/wk. semana. VC entre los meses 0 a

diaria por al
menos 1 ano.

6, entre los meses 7 a
12, durante el ler afio y
durante el 2do afo.

A E: Cambio en la estatura (cm). A DE-E: Cambio en las desviaciones estindar de estatura. A VC: Cambio en la velocidad de crecimiento
(cm/afio). TBI: Talla baja idiopdtica. VC: Velocidad de crecimiento (cm/afo).
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Tabla 3. Resultados de la evaluacién de riesgo de sesgo

Herramienta de evaluacién de

Estudio . Dominios Resultados
riesgo de sesgo

Rlesgo.de sesgo derivado del proceso de Algo preocupante
aleatorizacién
Riesgo de sesgo debido a desviaciones de
las intervenciones previstas (Efecto de la Algo preocupante
asignacién)
Riesgo de sesgo debido a desviaciones de

Hwang ct al. Herramienta Cochrane de las intervenciones previstas (Efecto de la Algo preocupante

(2018) Riesgo de Sesgo 2.0 (RoB2) adherencia)
Riesgo de sesgo debido a la falta de datos de Bai
medidas de resultado ajo
Riesgo de sesgo en la medicién del resultado  Bajo
Riesgo de sesgo en la seleccion del resultado Bai

ajo
reportado
Riesgo de sesgo global Alto
Seleccién PASA S ke
. Escala de Newcastle-Ottawa .

Xie etal. (2024) (NOS) para estudios de cohorte Comparabilidad e

Medida de resultado PASAS ke

entre 0 y 6 meses se excluyeron de la evaluacién de cali-
dad GRADE, ya que otros resultados proporcionaron la
misma informacién medida en periodos de seguimiento
mds largos y clinicamente mds relevantes. Concluimos
que la A DE-Estatura medida entre 7 y 12 meses, du-
rante el primer afo de seguimiento, durante el segundo
afo de seguimiento y durante un periodo de seguimien-
to completo de 2 afios tuvo una calidad de evidencia
muy baja relacionada con un riesgo muy serio de sesgo.
También concluimos que la A Estatura en la semana 26,
A DE-Estatura en la semana 26 y A VC en la semana 26
tuvieron una calidad de evidencia moderada relacionada
con un riesgo serio de sesgo. La inconsistencia, la impre-
cisién y el sesgo de publicaciéon no se pudieron evaluar
en ninguno de los resultados, ya que todos provienen de
no mis de un estudio (Tabla 4).

Medidas de resultado

Tras 26 semanas de seguimiento, observamos que las
medias de la A Estatura, A DE-Estatura y A VC fue-
ron menores en los pacientes tratados con una LAGH

(EutropinPlus) que en los pacientes tratados con thGH,
y estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(Tabla 4).

Entre los 7 y los 12 meses, durante el primer afio de
seguimiento, y durante el segundo afio de seguimiento,

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

observamos que la media del A DE-Estatura fue mayor
en los pacientes tratados con una LAGH (Jinzrolong)
que en los pacientes tratados con thGH, y esta diferen-
cia también fue estadisticamente significativa (Tabla 4).
Finalmente, durante un periodo completo de segui-
miento de 2 afos, no observamos diferencias estadisti-
camente significativas entre la media del A DE-Estatura
en los pacientes tratados con LAGH (Jintrolong) y los
tratados con thGH (Tabla 4).

Discusion

La falta de adherencia al tratamiento es la princi-
pal causa de una respuesta subdptima a la terapia con
thGH." La principal razén para la interrupcién de la
terapia es la fatiga al tratamiento.'? Por lo tanto, las for-
mulaciones de LAGH se desarrollaron como respuesta
a este problema. Ademds, las LAGHs pueden admi-
nistrarse en cualquier momento del dia, lo que supone
una ventaja adicional sobre la administracién diaria de
thGH."

Existen diferentes formulaciones de LAGH, que in-
cluyen la formacién de emulsiones, la encapsulacién de
GH mediante microesferas biodegradables, la “PEGila-
cion” (“PEGylation”), la conjugacién de GH con albu-
mina o polipéptidos exdgenos, y las proteinas de fusion

de GH."?
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Tabla 4. Tabla de resumen de hallazgos de la evaluacién de certeza de la evidencia (CdE) por medida de resultado.

Numero de

t
) pacientes Aspecto de la CdE 5
Medida de Efecto absoluto Conclusién
resultado IC95%) Diseiio de  Riesgo Efecto  Gra. Confusién  dela CdE
LAGH  rhGH estudio  de sesgo E. Ind. grande  d-r plausible
DM 0.53 menos
A E*en la semana 28 14 (0.72 menos a 1 ECA Serio® N? No No No AL ,
26 0.34 menos) serio Moderado®
DM 0.11 menos
ADE-E en*la 28 14 (0.15 menos a 1 ECA Serio® N? No No No OO0 ,
semana 26 0.07 menos) serio Moderado®
DM 1.06 menos
AVCen la* 28 14 (1.42 menosa 0.7 1 ECA Serio® Nf) No No No OO0 .
semana 26 menos) serio Moderado
DM 0.16 més Reducirfa
ADE-E entrt;l(os 47 48 (0.06mdsa0.26 1  Cohorte Mu}L Nf) No No el efecto GBOOQ
meses 7 a 12 . serio serio Muy bajo
mds) demostrado
DM 0.12 mids Reducirfa
a DE‘—E*iurante el 47 48  (0.006 mdsa0.23 1  Cohorte Mu}i N? No No el efecto @OOQ
ler afio ) serio serio Muy bajo
m4s) demostrado
DM 0.1 mds Reducirfa
4 DE:E ii:lrante el 40 42 (0.001 mésa0.2 1  Cohorte Mu}i Nf) No No el efecto @OOQ
2do afio A serio serio Muy bajo
mds) demostrado
DM 0.15 miés Reducirfa
[A DE-Een une 40 42 (0.01 menosa 1 Cohorte Mu}z Nf) No No el efecto GBOOQ
apso de 2 afios . serio serio Muy bajo
0.31 mds) demostrado

Explicaciones: ' La inconsistencia, imprecisién y sesgo de publicacién no pudieron ser evaluados porque todas las medidas de resultado vienen
de no més de un estudio. * EutropinPlus. ** Jintrolong. a. Falta de ciego. b. El estudio no hace ajustes por edad, sexo u otros factores.

Abreviaturas: A E: Cambio en la estatura (cm). A DE-E: Cambio en las desviaciones estindar de estatura. A VC: Cambio en la velocidad de
crecimiento (cm/afo). IC: Intervalo de confianza. DM: Diferencia de medias. ECA: Ensayo clinico aleatorizado. E. Ind.: Evidencia indirecta.

Gra. d-r: Gradiente dosis respuesta.

El ensayo controlado aleatorizado de Luo et al.
conté con una muestra grande y estudié el efecto de
una LAGH (Jintrolong) con dos dosis diferentes: 0.1 y
0.2 mg/kg/semana." Sin embargo, dado que el grupo
control no recibié thGH diariamente, no cumplié con
nuestros criterios de seleccién.' Por otro lado, dado
que el grupo control no recibié ninguna intervencién
ni placebo, la metodologia limita la utilidad de los re-
sultados.'

El ensayo controlado aleatorizado de Choi et al. des-
cribié el efecto de una LAGH (EusropinPlus 0.7 mg/kg/
semana) sobre las desviaciones estdndar de estatura y la
VCalos 0, 6y 12 meses de tratamiento.!’ Sin embargo,
dado que el tamano de la muestra fue muy pequefio (4
pacientes en el grupo de tratamiento y 5 pacientes en

el grupo control), no se consideré en nuestro estudio."
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Los dos articulos que cumplieron con los criterios de
seleccién de nuestra revisién describen dos estudios que
evaluaron la efectividad de dos formulaciones diferentes
de LAGH: una formulacién de liberacién sostenida de
thGH (EutropinPlus) ' y una PEG-thGH (Jintrolong).’

EutropinPlus es una formulacién de liberacién pro-
longada de thGH, de administracién semanal, elaborada
con Saccharomyces cerevisiae genéticamente modificada
y contenida en microparticulas de hialuronato de sodio
suspendidas en triglicéridos de cadena media antes de
su inyeccion.'® La liberacién de thGH de las micropar-
ticulas (microesferas) estd regulada por la hialuronidasa
tisular en los puntos de inyeccién.”” En 2013, Eutropin-
Plus fue aprobado en Europa, pero no se comercializd y
perdié su autorizacién en 2017.'¢ Actualmente, su uso

solo estd aprobado en Corea del Sur.'
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Jintrolong se prepara mediante la conjugacién de una
molécula de polietilenglicol ramificado con grupos ami-
no de thGH y estd aprobado en China desde 2014.'>'¢
Se ha utilizado ampliamente para tratar la deficiencia
de GH en nifos, y la experiencia disponible se limita a
China.'¢

En nuestra revisién, observamos que, tras 26 sema-
nas de seguimiento, las medias de A Estatura, A DE-
Estatura y A VC fueron menores en los pacientes trata-
dos con una LAGH (EutropinPlus) que en los pacientes
tratados con thGH, y la diferencia fue estadisticamente
significativa. Esto sugiere que 26 semanas podrian no
ser tiempo suficiente para observar un efecto de Euzro-
pinPlus comparable al de la thGH (Tabla 4).

Ademds, también observamos que entre los 7 y 12
meses, durante el primer afio de seguimiento y durante
el segundo afio de seguimiento, la media de A DE-Esta-
tura fue mayor en los pacientes tratados con una LAGH
(fintrolong) que en los pacientes tratados con thGH, y
la diferencia fue estadisticamente significativa en cada
uno de los intervalos de tiempo mencionados (Tabla
4). Estos hallazgos sugieren que Jintrolong es eficaz tras
7 meses de tratamiento, pero no disponemos de datos
para evaluar su efecto en un periodo de tratamiento mds
corto.

Sin embargo, durante un periodo de seguimiento
completo de 2 afios, no se observé una diferencia esta-
disticamente significativa entre la media de A DE-Esta-
tura en los pacientes tratados con Jfintrolong y los pacien-
tes tratados con thGH (Tabla 4). Esto no es compatible
con las hipétesis descritas en los dos pdrrafos anteriores.
No obstante, dado que estos resultados provienen de un
estudio observacional, requieren confirmacién median-
te un ensayo clinico aleatorizado.

Con respecto a la seguridad, encontramos que en el
estudio de Hwang et al., 7, 9 y 10 pacientes del grupo
control, 0.5 mg/kg/semana y 0.7 mg/kg/semana experi-
mentaron 12, 28 y 23 eventos adversos, respectivamen-
te.'” Esos eventos adversos fueron leves, excepto 1 evento
grave (quemadura térmica) y 3 moderados (meningitis,
laceracién, dermatitis atdpica) reportados en el grupo
de 0.5 mg/kg/semana.'’ Sin embargo, los autores no
consideraron que la quemadura térmica y la meningi-
tis fueran eventos relacionados con el tratamiento.' Las
reacciones reportadas en el sitio de inyeccién mostraron
que los grupos de tratamiento tuvieron calor, eritema e
hinchazén con mayor frecuencia que el grupo de thGH
diaria: 66.7% vs 25%, 90% vs 25% y 96.7% vs 43.8%,
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respectivamente.'® Otros autores también han subraya-
do que EutropinPlus ha mostrado reacciones en el lugar
de inyeccién mids frecuentes que la thGH, en particular
hinchazén y dolor en el lugar de la inyeccién.'®
Después de evaluar el estudio de Xie et al., encontra-
mos que cuatro pacientes tratados con una LAGH (Jin-
trolong) tuvieron un valor HOMA-IR > 3, el cual volvié
a la normalidad luego de 3 meses sin recaida en todos
los casos.” No hubo otros reportes de efectos adversos
como disfuncién tiroidea, hipertensién intracraneal be-
nigna, deslizamiento de la epifisis capital femoral, dolor
local en el sitio de inyeccién o atrofia de la grasa subcu-
tdnea.” Otros autores estdn preocupados por el uso de
PEG-rhGH debido a las consecuencias desconocidas de
la exposicién continua a niveles séricos elevados de GH
e IGF-1 observados con el uso de este medicamento, el
reporte de pacientes que desarrollaron hipotiroidismo
durante el tratamiento y la presencia de vacuolizacién
celular en macréfagos del higado, rifién, vejiga urinaria
y plexo coroideo cerebral en estudios con animales."”
En general, algunos autores afirman que existen in-
quietudes tedricas sobre los posibles efectos secundarios
de las formulaciones de LAGH, como intolerancia a
la glucosa, trastornos del metabolismo de las grasas y
un mayor riesgo de acromegalia iatrogénica y neoplasia
debido a niveles crénicos suprafisiolégicos de IGF-1.2
Ademis, se desconoce si las formulaciones de LAGH
son eficaces para tratar la hipoglucemia causada por una
deficiencia grave de GH y existe preocupacién sobre su
posible eficacia heterogénea en diferentes tejidos.'
Cabe mencionar que, 40 afios después de la intro-
duccién de la hormona de crecimiento diaria en nifos,
basada en la misma molécula y biosimilares, atin existe
controversia sobre su uso y seguridad.'® Por otro lado,
cada formulacién de LAGH tiene una composicion
quimica especifica diferente. Por lo tanto, se necesitan
periodos de seguimiento mds prolongados para cada
una de las diferentes formulaciones de LAGH con el
fin de estudiar los posibles efectos secundarios a largo
plazo.!”!8
En conclusién, se han evaluado dos formulaciones
de LAGH (EutropinPlus y Jintrolong) en dos estudios
prospectivos para el tratamiento de la TBL.>'® Eusropin-
Plus no mostrd un efecto positivo en un ensayo contro-
lado aleatorizado.' Jintrolong mostré resultados contra-
dictorios, pero los datos provienen de un estudio obser-
vacional.’ Por lo tanto, la evidencia actual no respalda el
uso de formulaciones de LAGH en nifios con TBI.
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RETENCION URINARIA AGUDA EN EL PRIMER TRIMESTRE DE
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Imdgenes Médicas

Paciente de 35 afios en semana 11 de gestacién de gemelos monocoriales biamnidticos, que acude a servicio de
urgencias por imposibilidad para realizar la miccién. Se realiza ecografia transvaginal en la que se observa ttero en
retroversion con dos bolsas y dos fetos (flechas naranjas) que estd produciendo compresién uretral y de cuello vesical
(flecha roja) que produce retencidn urinaria aguda (flecha verde). Se realiza sondaje vesical que se mantiene hasta la
semana 16 de gestacién en la que se vuelve a evaluar la posicién uterina para valorar la reduccién manual en caso de
no haberse producido de forma espontdnea. Este cuadro clinico se conoce como incarceracion uterina y se produce
porque el Gtero en gravidez queda atrapado entre el promontorio y la sinfisis pubica, siendo el ttero en retroversiéon

persistente el factor de riesgo mds importante (1-2).

ACUTE URINARY RETENTION IN THE FIRST TRIMESTER OF PREGNANCY DUE TO UTERINE
INCARCERATION

Medical Images

A 35-year-old patient, 11 weeks pregnant with monochorionic diamniotic twins, presented to the emergency department
with inability to urinate. A transvaginal ultrasound revealed a retroverted uterus with two gestational sacs and two
fetuses (orange arrows) causing urethral and bladder neck compression (red arrow), resulting in acute urinary retention
(green arrow). A bladder catheter was inserted and remained in place until week 16 of gestation, ar which time the
uterine position was reassessed to determine if manual reduction was necessary if it had not occurred spontaneously. This
clinical presentation is known as uterine incarceration and occurs when the pregnant uterus becomes trapped between the

promontory and the pubic symphysis, with persistent retroversion being the most significant risk factor (1-2).
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