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Editorial / Editorial

n el presente numero de Ciencia, Tecnologia y

Salud (CTS) editada por la Direccion General de
Investigacion de la Universidad de San Carlos de Gua-
temala, abordamos una gama diversa y enriquecedora
de temas que reflejan la dindmica actual de la investi-
gacion cientifica y su aplicabilidad en el bienestar de
las personas y el desarrollo sustentable. Se presentan
cuatro articulos cientificos, dos articulos de revision y
un ensayo cientifico.

En los articulos cientificos, se presenta un trabajo
de Barrascout y colaboradores donde exploran el sin-
drome de burnout en trabajadores de logistica de una
empresa multinacional en Guatemala. Su estudio revela
una correlacion significativa entre las dimensiones del
sindrome y las estrategias de afrontamiento, proporcio-
nando informacion valiosa sobre el manejo del estrés
laboral. En el ambito agricola, Maldonado-Mota y su
equipo presentan un estudio sobre la resistencia del fri-
jol comun a la antracnosis. Este trabajo no solo resalta
la importancia de la diversificacion del germoplasma,
sino que también promete mejorar el rendimiento del
frijol en Guatemala, una fuente esencial de proteinas
para la poblacion. En la parte de Seguridad Alimentaria,
Corddn y colaboradores, investigan la aceptabilidad de
harinas de pasta enriquecidas con hongos comestibles.
Este estudio ofrece una alternativa nutritiva y sosteni-
ble para combatir la desnutricion en las comunidades
mas vulnerables de Guatemala. En el ambito de salud
publica, Arizandieta y colaboradores abordan un tema
de gran relevancia en la actualidad: los efectos de la
automedicacion durante la pandemia de Covid-19.

Su investigacion en un modelo animal proporciona una
vision critica de los riesgos asociados con el uso de far-
macos de venta libre sin supervision médica.

En la seccion de articulos de revision, se presenta
un importante trabajo para el campo de la metodologia
cientifica, Nave y colaboradores discuten la importan-
cia de comparar métodos cuantitativos de medicion.
Este articulo es crucial para comprender mejor coémo
se pueden aplicar diferentes métodos de analisis para
obtener resultados precisos y confiables en la investi-
gacion.Por su parte, Calderon y colaboradores presen-
tan una revision narrativa sobre la relacion entre los
polimorfismos genéticos y la obesidad. Este trabajo
presenta una vision del conocimiento actual de la re-
lacion de la obesidad y sus efectos combinados entre
genes, ambiente y estilo de vida.

Finalmente, Hernandez y colaboradores presen-
tan un ensayo cientifico sobre la incorporacion de pro-
blemas de quimica basados en el contexto social. Este
enfoque innovador no solo mejora la comprension de
los estudiantes sobre temas quimicos, sino que también
los involucra activamente en los problemas que afectan
a sus comunidades.

Cada uno de estos trabajos contribuye significa-
tivamente a sus respectivos campos, demostrando la
relevancia de la investigacion cientifica en la resolucion
de problemas para el bienestar de las personas y el
desarrollo sustentable. En CTS, estamos orgullosos
de presentar estos estudios y esperamos que estimulen
nuevas investigaciones y aplicaciones practicas para la
ciencia, la tecnologia y la salud.
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Resumen

1 sindrome de burnout es una fase avanzada del estrés laboral, afectando la calidad de vida de quien lo padece;

involucra la existencia de recursos cognitivos y conductuales que utiliza el trabajador para hacer frente a
estas situaciones estresantes, conocidas como afrontamiento (en inglés: coping). Este estudio, no experimental,
empirico, analitico con disefio transversal, tuvo como objetivo analizar la correlacion entre las dimensiones del
sindrome y las estrategias de afrontamiento, asi como las correlaciones de las estrategias entre si, que prevalece
en los trabajadores, del departamento de logistica, de una empresa multinacional en la ciudad de Guatemala;
participaron 51 trabajadores, ambos géneros que laboraban en oficina, se utilizé el muestreo por conveniencia
e intencional, considerando los criterios de inclusion y exclusion; se aplico un cuestionario sociodemografico
y laboral ad hoc, los instrumentos escala de estrategias de Coping modificado (EEC-M) y el Maslach Burnout
Inventory (MBI), contestados en linea a través de la aplicacion formularios de Google. Para los analisis se tomo
un nivel de significancia del 5%, de los resultados obtenidos del analisis descriptivo e inferencial, en las estrate-
gias de afrontamiento, se encontrd un mayor uso de la estrategia reaccion agresiva (p < .05) cuando el trabajador
presenta altos niveles en las dimensiones del sindrome. La estrategia reevaluacion positiva se correlaciona con
mayor medida con la dimension realizacion personal en el trabajo (r, = .34, p = .014), presentando menores niveles
de estrés. En conclusion, se sugiere estimular aquellas estrategias que se correlacionan con niveles bajos en las
distintas dimensiones del burnout, donde se puede esperar una mejora del rendimiento laboral.

Palabras clave: Agotamiento emocional, estrés laboral, estrategias dirigidas al problema, estrategias dirigidas a las reacciones emocionales

Abstract

Burnout syndrome is an advanced phase of stress, it gradually disrupting the quality of life of those who suffer
it; it also implies the existence of cognitive and behavioral resources that the worker uses to deal with these
stressful situations, which are known as coping. This non-experimental-cross-sectional, empirical, analytical
study aimed to analyze the coincidence between the syndrome dimensions and coping strategies, as well as the
correlations of the strategies with each other, which prevails in the workers of the logistics department of a mul-
tinational company in Guatemala City; 51 workers of both genders who worked in the office participated, an ad
hoc sociodemographic and labor questionnaire, the modified Coping strategy scale (EEC-M) and the Maslach
Burnout Inventory (MBI) were applied, it was answer online through Google Forms application. For the analyses,
a significance level of 5% was taken from the results obtained from the descriptive and inferential analysis, it
was found in the coping strategies, there is a greater use of the aggressive reaction strategy (p < .05) when the
worker present high levels in the dimensions of the syndrome. The positive reappraisal strategy is more closely
related to the dimension personal accomplishment at work (r, = .34, p = .014), presenting lower levels of stress.
In conclusion, it is suggested to stimulate those strategies that are correlated with low levels in the different
dimensions of burnout can be expected to improve job performance.

Keywords: Emotional exhaustion, work stress, strategies directed at the problem, strategies aimed at the emotional reactions
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Introduccion

Como lo sefialan Blanch y colaboradores (2010)
el estado de bienestar laboral es consecuencia perso-
nal de alguna condicion organizacional y como factor
causante de determinadas consecuencias personales
u organizacionales. Hoy en dia, tanto la inseguridad
laboral asi como la competitividad que se exige en el
sector laboral, condicionan a los trabajadores a llevar
un estilo de vida que genera angustia, cansancio emo-
cional, trastornos alimenticios y sedentarismo, afec-
tando su estado hemodindmico, lo cual se evidencia
en un ambiente desorganizado en el trabajo aunado
por el exceso de trabajo, falta de seguridad laboral,
de reconocimiento del trabajo realizado y claridad en
las prioridades o tareas asignadas, afectando el alcan-
ce de metas y objetivos tanto del sector laboral como
personal.

La frecuencia en el contacto con estos diversos
factores a los que estan expuestos los trabajadores, pue-
den afectar la salud gravemente, siendo una de las con-
secuencias el sindrome de burnout; este es considerado
como “una etapa avanzada del estrés laboral después
de estar expuesto de forma continua al factor de riesgo,
llegando a trastornar la calidad de vida familiar, social
y laboral de quien lo padece” (Aranda, 2011, p. 1).

Como lo afirma Cabellos (2019), el estrés es la
etapa previa al burnout, siendo este ultimo uno de los
constructos mas polémicos en los ultimos cincuenta
afos dentro de la psicologia, en cuanto a su definicion
como en los modelos teodricos que tratan de explicarlo.
El término burnout ha sido delimitado y aceptado por
la comunidad cientifica casi en su totalidad desde la
conceptualizacion establecida por C. Maslach (1981).

Martinez (2015), afirma que el término burnout
se utilizo a partir de 1977, tras la exposicion de Mas-
lach ante una convencion de la Asociacion Americana
de Psicélogos, donde conceptualizé el sindrome como
el desgaste profesional de las personas que trabajan
en diversos sectores, que tienen contacto directo con
otros; seria la respuesta extrema al estrés cronico origi-
nado en el ambiente laboral, repercutiendo en aspectos
individuales, organizacionales y sociales.

El sindrome de burnout se manifiesta como una
respuesta al estrés cronico laboral, identificado por un
estado de agotamiento intenso, prolongado, baja mo-
tivacion o realizacion, un estado de animo irritable o
agresivo; se observa que el sindrome cada vez se hace
mas presente en diferentes actividades economicas y
profesiones, lo que ha llevado a una mayor complejidad
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tanto en su identificacion, tratamiento y correlacion,
como a las posibles causas al sindrome.

Asimismo, Vargas Espin y colaboradores (2022),
sefalan que se ha identificado que el sindrome tiene
mayor prevalencia en profesiones u ocupaciones la-
borales que se relacionan con otras personas y tienen
responsabilidad social, por ejemplo: docentes, médi-
cos, psicologos, trabajadores humanitarios, quienes son
mas susceptibles; tal como lo indica la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 1988), quien afiade que
una de las razones que se origina, produce, mantiene y
desarrolla el estrés son, las exigencias insuficientes del
area laboral que tiene vinculo directo con la capacidad
del individuo, deseos fracasados y la insatisfaccion.

Casallas Ocampo y colaboradores (2017) sefialan
que las investigadoras Maslach y Jackson definen el
sindrome de burnout como “una respuesta inadecuada
a un estrés caracterizado por tres dimensiones, can-
sancio o agotamiento emocional, despersonalizacion o
deshumanizacion y falta o disminucion de realizacion
personal en el trabajo” (p. 9).

La primera categoria identificada como agota-
miento emocional la describen como el sentimiento
de estar emocionalmente agotado y exhausto debido al
trabajo que se realiza. La segunda la definen como des-
personalizacion, haciendo referencia al desarrollo de
una actitud negativa e insensible hacia las personas a
las que da servicio. Y por ultimo la falta de realizacion
personal en el trabajo, la cual consiste en la tendencia
a evaluarse a uno mismo y al propio trabajo de forma
negativa, con baja productividad e incapacidad para
soportar la presion.

Asimismo, Solano (2013) enfatiza que cuando
una situacion causa estrés, las personas usan las estra-
tegias de afrontamiento (en inglés: coping strategies),
ya sea, para cambiar lo que esta provocando el estrés
o bien aprender a sobrellevar la situacion, este afron-
tamiento dependeré de la valoracion que se realice en
cuanto a que se pueda o no hacer algo para cambiar
la situacion.

Montoya Zuluaga y Moreno Moreno (2012),
hacen mencion que el afrontamiento es la puesta en
practica de los esfuerzos cognitivos y conductuales
para manejar demandas que la persona considera como
excesivas y desbordantes en comparacion a sus recur-
sos; y las estrategias son las pautas comportamentales
que la persona utiliza de acuerdo con los recursos que
el medio social y cultural le ofrecen; es por ello, que
consideran que el tipo de estrategia de afrontamiento
utilizada esta relacionada con la probabilidad de desa-
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rrollar el sindrome e indican que el tipo de esfuerzos
tanto conductuales como cognitivos que realiza una
persona para reducir, controlar o tolerar las exigencias
excesivas por transacciones estresantes centradas en
el problema, predicen negativamente la aparicion del
sindrome, mientras que las centradas en la emocion
facilitan su aparicion.

Tras varios estudios se determind que el afron-
tamiento se divide en estilos y estrategias de afronta-
miento; la diferencia es que los estilos se consideran
como la decision individual que se utiliza para enfren-
tar las diferentes situaciones estresantes y determinan
qué estrategia de afrontamiento es la mas adecuada;
mientras que las estrategias de afrontamiento son las
acciones que la persona utiliza para terminar con la
situacion estresante.

Lazarus (1984) y Folkman (1986), consideran que
el estrés es la consecuencia del desequilibrio entre los
recursos de la persona y las demandas de la situacion,
el afrontamiento (la puesta en practica de esfuerzos
cognitivos y conductuales cambiantes para manejar
demandas externas o internas que la persona evalta
como excesivas y desbordantes) y las estrategias (pau-
tas comportamentales que la persona opta de acuer-
do con los recursos que el medio social y cultural le
ofrece). Afirman que las personas pueden utilizar un
afrontamiento centrado en el problema, su finalidad
es solucionar el evento que esta generando estrés, a
través del cambio de la circunstancia o con el aporte
de nuevas acciones que contrarrestan la sensacion de
estrés; u optar por un afrontamiento enfocado en la
emocion, es decir, regula las emociones que se asocian
a la situacion que ha causado estrés, a través de aspec-
tos positivos del problema o la reevaluacion, buscando
mantener la estabilidad de la persona para enfrentarlo.

Asimismo, Cabellos (2019), indica que estas
estrategias “son un conjunto de recursos y esfuerzos
tanto cognitivos como comportamentales, orientados a
resolver el problema, a reducir, controlar o a eliminar la
respuesta emocional o a modificar la evaluacion inicial
de la situacion” (p. 8).

Montoya Zuluaga y Moreno Moreno (2012) hace
mencion que el tipo de estrategia de afrontamiento uti-
lizada esta relacionada con la probabilidad de desarro-
llar el sindrome, segun el tipo de esfuerzo que realice
una persona para afrontar las situaciones estresantes
centradas en el problema, predicen negativamente la
aparicion del sindrome, mientras que las centradas en
la emocion facilitan su aparicion. Se considera que las
estrategias centradas en la emocion y en la evitacion
generan mayores niveles de estrés y son directamente
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proporcionales a la despersonalizacion y al agotamien-
to emocional, dos sintomas que conforman el sindro-
me, mientras que las estrategias de afrontamiento cen-
tradas en el problema predicen la realizacion personal
como aspecto protector para el desarrollo del sindrome.

En este sentido, se puede observar que existe
una relacion entre las estrategias de afrontamiento y
la posibilidad de desarrollar el sindrome de burnout
dependiendo de las mismas, como se llego a identificar
en el estudio realizado por Gantiva Diaz y colaborado-
res (2010), encontrandose diversas relaciones positivas
entre ambas variables, contrario al estudio realizado
por Muifloz Muiioz y Piernagorda Gutiérrez (2011), ob-
teniéndose como resultado que entre las dimensiones
del sindrome y las estrategias no tienen ninguna rela-
cion positiva, sugirieron que éstas no tienen ninguna
repercusion sobre la prevalencia del sindrome; el pre-
sente estudio permitira identificar cuéles son las es-
trategias de afrontamiento que los trabajadores ponen
en practica y cuales se relacionan con las dimensiones
del sindrome de burnout.

Materiales y Métodos

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio no experimental, empirico
analitico con disefio transversal y alcance correlacional.

Muestra

La muestra objeto de estudio fue de 51 trabaja-
dores, en el cual el 51% (26 trabajadores) fueron del
género femenino y 49% (25 trabajadores) del género
masculino, se utilizé el muestreo por conveniencia e
intencional, considerando los criterios de inclusion y
exclusion, el nivel de confianza requerido fue del 95%,
con un margen de error aceptado del 5%, sobre una
poblaciéon de 60 trabajadores de oficina del departa-
mento de logistica.

Criterios de inclusion: (1) trabajadores de ofici-
na comprendidos en las edades de 18 a 70 afios, con
jornada laboral de tiempo completo (8 horas al dia),
(2) contrato laboral indefinido, y (3) mayor a un afio
de servicio en la empresa.

Criterios de exclusion: (1) trabajadores con de-
terioro cognitivo que les impida realizar tanto el ins-
trumento de Maslach Burnout Inventory como el de
estrategias de Coping-Modificada, considerandose en
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este rubro como aquella persona con pérdida o altera-
cion de las funciones mentales, tales como orientacion,
lenguaje, memoria, reconocimiento visual, conductual
que interfiera con la actividad e interaccion social, (2)
trabajadores menores a un afo de servicio prestado
en la empresa, y (3) trabajadores con jornada laboral
medio tiempo o contrato laboral temporal.

Instrumentos

Para la recoleccion de la informacion se utiliza-
ron dos instrumentos:

Maslach Burnout Inventory (MBI)

Referente al sindrome de burnout se siguio el
modelo del Maslach Burnout Inventory (MBI) adap-
tado por Bastias y colaboradores (2017), esta disefa-
do para evaluar las tres dimensiones que componen
el sindrome: agotamiento emocional, despersonaliza-
cion y realizacion personal. Su funcion es medir el
desgaste profesional en el ambito organizacional, esta
conformado por 22 enunciados, dividido en las tres
dimensiones: agotamiento emocional (conformado por
9 enunciados), despersonalizacion (conformado por 5
enunciados) y realizacion personal (conformado por 8
enunciados); recopila informacion del trabajador con
relacion al trabajo realizado y hacia las personas que
brinda sus servicios enfocandose en los sentimientos,
emociones, pensamientos y conductas. Asimismo, afir-
ma que, en la actualidad el inventario de Burnout de
Maslach (MBI) “se ha constituido en el estandar de
oro (en inglés: gold standard) para la medicion del
burnout, ya que es el instrumento mas utilizado con
estos fines y ha sido validado en varios contextos cul-
turales y laborales” (Bastias et al., 2017).

Para identificar los niveles del sindrome de
burnout, se obtuvo en cada dimension cierta pun-
tuacion, para ello se procedid con la sumatoria de la
puntuacion asignada segun el nivel seleccionado en la
escala, considerando los enunciados que corresponden
a cada dimension: agotamiento emocional, se sumaron
los nimeros con los que se valoraron los enunciados
1,2,3,6,8, 13, 14, 16 y 20. La despersonalizacion,
se sumaron los numeros con los que se valoraron los
enunciados 5, 10, 11, 15 y 22. La realizacion personal,
se sumaron los numeros con los que se valoraron los
enunciados 4, 7,9, 12, 17, 18, 19 y 21.
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Escala de estrategias de afrontamiento
o0 estrategias coping-modificada (EEC-M)

Con relacion a las estrategias de afrontamiento,
se utiliz6 el instrumento escala de estrategias de afron-
tamiento o estrategias coping-modificada (EEC-M),
que “tiene como fin evaluar el conjunto de recursos
y esfuerzos tanto cognitivos como comportamentales
orientados a resolver el problema, a reducir o elimi-
nar la respuesta emocional o a modificar la evaluacion
inicial de la situacion” (Jaimes & Rey, 2013, p. 29).
Asimismo indican que la Escala Coping-Modifica-
da, fue construida por Lazarus y Folkman, en el afio
1980, esta conformada por 69 preguntas, los cuales
permite evaluar doce tipos de estrategias de afronta-
miento (con un valor de Alfa de Cronbach de .847)
que las personas utilizan ante una situacion estresante,
siendo estas: (a) soluciéon de problemas (enunciados
10,17,19,26,28,37,39,51,68), (b) busqueda de apoyo
social (enunciados 6,14,23,24,34,47,57), (c) negacion
(enunciados 1,2,3), (d) evitacién emocional (enuncia-
dos 11,20,21,30,41,43,53,62), (e) evitacion cognitiva
(enunciados 31,32,42,54,63), (f) reaccidén agresiva
(enunciados 4,12,22,33,44), (g) expresion de la difi-
cultad de afrontamiento (enunciados 45, 52, 55, 61),
(h) reevaluacion positiva (enunciados 5, 13, 46, 56, 64),
(1) busqueda de apoyo profesional (enunciados 7, 15, 35,
48, 58), (j) religion (enunciados 8,16,25,36,49,59,67),
(k) autonomia (enunciados 65,66), (12) espera (enun-
ciados 9,18,27,29,38,40,50,60,69).

Variables sociodemograficas y
organizacionales

En ambos instrumentos se incluyd una encuesta
sociodemografica y organizacional, conformada por
seis enunciados, ad hoc, como variables sociodemo-
graficas se contemplaron: la edad, el estado civil, el
género y el nimero de hijos; y como variables organi-
zacionales: los afios de servicio y el tipo de contrato
laboral (Tabla 1).

Procedimiento

Los instrumentos fueron contestados electronica-
mente a través de la aplicacion formularios de Google,
considerando un tiempo estimado de 10 a 20 min para
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su realizacion, dando las instrucciones pertinentes y
resaltando el hecho de ser un proceso confidencial,
anonimo y voluntario.

Tabla 1

Principales variables sociodemogrdficas y
organizacionales estudiadas

Variable Frecuencia %
Femenino 26 51
Género Masculino 25 49
21 a 30 afios 9 18
31 a 40 afios 16 31
Edad 41 a 50 afios 18 35
51 a 60 anos 6 12
61 a 70 afios 2 4
Casado(a) 29 57
Divorciado(a) 1 2
Estado civil Separado(a) 1 2
Soltero(a) 15 29
Unido(a) 1 2
Viudo(a) 4 8
0 19 37
Numero de 1 1 2
hijos
2 18
3 12
4 0 mas 6 12
De 1 a 3 afios 18 35
Adios de De 4 a 6 anos 11 22
servicio De 7 a 9 anos 7 14
De 10 afios
0 mas 15 29
10 |

Maslach Burnout Inventory. En el instrumento
MBI se valoraron los sentimientos y pensamientos del
trabajador con relacion a su interaccion con el trabajo,
seleccionando la casilla, en una escala de Likert que
presentaba siete niveles que van de 0 (nunca) a 6 (diaria-
mente), utilizando como puntos de corte los percentiles
33 y 65 obtenidos por la muestra, segmentando cada
dimension en los niveles bajo, medio y alto, tal como
se ha realizado en investigaciones anteriores (Montoya
Zuluaga & Moreno Moreno 2012), cabe mencionar que
para la dimension realizacion personal se realizo la
inversion de los datos para el analisis e interpretacion
de los resultados estadisticos respectivos; asimismo se
le indicé a los trabajadores que las opciones presenta-
das en la escala se referian a la frecuencia con la que
sucedia el enunciado correspondiente.

Escala de estrategias de afrontamiento. Con
respecto al instrumento escala de estrategias de afron-
tamiento, la escala se califico sumando la frecuencia
que va de 1 (nunca) a 6 (siempre) de cada una de las
preguntas segun la estrategia a la que corresponda. De-
bido que el instrumento tiene 69 preguntas, el puntaje
tiene una escala de 69 a 414 puntos y se dividi6 en tres
niveles, dependiendo de los puntajes, de la siguiente
manera (Cabellos, 2019), uso bajo de las estrategias
0 pocas veces, de 69 a 184 puntos, uso regular de las
estrategias o con frecuencia, de 185 a 299 puntos, uso
alto de las estrategias o siempre, de 200 a 414 puntos.

Analisis de datos

Posterior a la recoleccion y a la tabulacion de los
datos, se realiz6 un analisis descriptivo e inferencial
usando el software econométrico de libre distribucion
Gretl y el paquete estadistico Stata (v.16) para ambos
instrumentos; para el descriptivo, se llevd a cabo la
distribucion de frecuencias y porcentajes, asi como el
analisis de las principales variables de dispersion. Con
respecto al analisis inferencial, se utilizo el método
Tukey para comparaciones multiples, correlacion de
Spearman, realizando los analisis con un nivel de sig-
nificancia del 5% para ambos métodos; y el coeficiente
de fiabilidad alfa de Cronbach.

Asimismo, para el sindrome de burnout se realizd
la prueba de ji-cuadrado para establecer la relacion en-
tre las variables sociodemograficas y organizacionales.
Adicional, los diferentes subindices de las estrategias
de afrontamiento y de las dimensiones del sindrome de
burnout se correlacionaron a través de pruebas no pa-
ramétricas para identificar la relacion existente entre ellos.
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Resultados

Sindrome de burnouty variables
sociodemograficas-organizacionales

Para determinar la fiabilidad del instrumento
MBI se aplicé el coeficiente alfa de Cronbach, el co-
eficiente oscila entre .467 a .72 y una media de .74,
por lo que el instrumento cuenta con una fiabilidad
aceptable, dado que .70 es el valor minimo aceptable
de esta medida.

Del total de la muestra, sin hacer distincion del
género, el 66.7% (34 trabajadores) presentaron un nivel
alto en la dimension de agotamiento emocional, lo que
marca la tendencia de padecer el sindrome, asimismo
se encontrd una diferencia significativa (p <.05) entre
las medias para esta dimension en ambos géneros #(51)
=3.87, p < .05, siendo la media mas alta en el género

Tabla 2

femenino (M = 36.5, DE = 10.6). Con respecto a la
dimension de despersonalizacion el 64.7% (33 trabaja-
dores) presentaron un nivel alto, similar a la dimension
anterior, se presento una diferencia significativa entre
las medias en ambos géneros #(51) =2.36, p < .05, pre-
dominando el género femenino (M = 13.3, DE = 5.6),
coincidiendo dos dimensiones altas del sindrome en
el mismo género. Mientras que, en la dimension de
realizacion personal, siendo esta la sensacion de logro
que tienen los trabajadores se identifico que el 76.5%
(39 trabajadores) el nivel es bajo, encontrandose una
diferencia significativa entre las medias #(51) = -2.71,
p <.05, siendo la media mas alta en el género mascu-
lino (M = 31.7, DE = 9.7) (Tabla 2 y Tabla 3).

Al realizar la distribucion de las variables por
edad y género considerando si presentaban o no presen-
taban el sindrome, se obtuvo que el rango de edad que
mas presento el sindrome fue de 31 a 40 afios, siendo
el género femenino con el mayor porcentaje (Tabla 4).

Analisis descriptivo por nivel de las dimensiones de sindrome de burnout

Alto

Medio Bajo

Dimension / Nivel

M DE Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Agotamiento emocional 304 (12.9) 34 66.7 6 11.8 11 21.5
Despersonalizacion 114 (6.2) 33 64.7 8 15.7 10 19.6
Realizacion personal 28.5 (8.6) 8 15.7 4 7.8 39 76.5
Nota. M = media, DE = desviacion estandar
Tabla 3
Andlisis descriptivo por nivel de las dimensiones de sindrome de burnout y género
Femenino Masculino
Dimension / Género
DE M DE
Agotamiento emocional 36.5 (10.6) 24.0 (12.3)
Despersonalizacion 13.3 (5.6) 9.4 (6.2)
Realizacion personal 25.5 (6.3) 31.7 9.7

Nota. M = media, DE = desviacion estandar
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Considerando el estado civil y el género, el mayor
porcentaje fueron aquellos trabajadores que estaban
casados representando el 32% (16 trabajadores), don-
de el 20% (10 trabajadores) corresponden al género
femenino y 12% (6 trabajadores) al género masculino;
asimismo al realizar el analisis por género y el nimero
de hijos el mayor porcentaje que presentd el sindrome
fue el género femenino que no tienen hijos, seguido de
aquellas trabajadoras que tienen solamente un hijo; de
igual forma prevaleci6 este género al considerarse la
variable afios de servicio, siendo el mayor rango con
sindrome de 4 a 6 afios de servicio.

Tabla 4

Presencia del sindrome de burnout por edad y género

Al analizar la variable afios de servicio con la
dimension de agotamiento emocional se encontraron
diferencias significativas el rango de 10 afios o mas
versus 4 a 6 afios, ¢ de Tukey(51) = -2.75, p < .05,y
la dimension realizacion personal con el rango de 10
aflos o mas versus 7 a 9 aflos, ¢ de Tukey(51) = 3.00,
p <.05 (Tabla 5).

Con respecto a los trabajadores que no presenta-
ron el sindrome, el 12% (3 trabajadores) estaban desa-
rrollando el sindrome, de ellos el 8% (2 trabajadores)
obtuvieron alto agotamiento emocional, alta desperso-
nalizacion, pero realizacion personal intermedia; y el

Con sindrome burnout

Sin sindrome burnout

Femenino Masculino Femenino Masculino

Edad / Género

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
21 a 30 afios 2 4 0 0 4 8 3 6
31 a 40 afios 6 12 6 12 0 0 4 8
41 a 50 afios 4 8 2 4 4 8 8 16
51 a 60 afos 3 6 1 2 1 2 1 2
61 a 70 afos 1 2 0 0 1 2 0 0
Total por género 16 31 9 18 10 20 16 31
Total de la muestra 2549 26 51

Tabla 5

Andalisis por dimension del sindrome de burnout y afios de servicio

Agotamiento emocional

Realizacion Personal

Dimension / Anos de servicio

t de Tukey p t de Tukey p
De 4 a 6 anos vs De 1 a 3 afios 1.99 208 0 1.000
De 7 a9 anos vs De 1 a 3 afios 0.06 1.000 -2.12 .163
De 10 aflos o més vs 1 a 3 aflos -0.95 780 1.23 611
De 7 a9 afos vs De 4 a 6 afios -1.51 439 -1.95 223
De 10 afios 0 mas vs De 4 a 6 afios -2.75 .041 1.09 .699
De 10 aflos 0 més vs De 7 a 9 afios -0.79 .860 3 .022
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resto, 4% (1 trabajador), siendo del género masculino,
alcanz6 un nivel medio de agotamiento emocional y
despersonalizacion, pero un nivel bajo de realizacion
personal. El 88% (23 trabajadores) se encuentran en
riesgo al sindrome, siendo el género masculino con
mayor riesgo 54% (14 trabajadores) (Tabla 6).

Acerca de los trabajadores que estan en riesgo a
desarrollar el sindrome, el 61% (14 trabajadores) pre-
sentaron un nivel de riesgo medio, el 35% (8 traba-
jadores) un nivel alto y el 4% (1 trabajador) un nivel
bajo (Tabla 7).

Estrategias de afrontamiento

Con respecto a la fiabilidad de las distintas es-
trategias que conforman el instrumento se aplico el

Tabla 6

coeficiente alfa de Cronbach, al analizar las estrategias
de manera separada, el instrumento no es confiable,
para las estrategias dirigidas al problema el coeficiente
oscila entre .427 a .522 y una media de .54, y para las
estrategias dirigidas a las reacciones emocionales el
coeficiente estuvo entre .393 a .580 y una media de
.52; considerando el instrumento sin realizar separa-
cion alguna de las estrategias, el coeficiente varia entre
.661 a 706 y una media de .70, siendo la fiabilidad del
instrumento aceptable. Por lo anterior, al presentar de
manera separada por estrategia, se muestran de forma
prudente los resultados.

Con relacion a las estrategias dirigidas a la so-
lucion del problema, las estrategias con una media de
mayor uso fueron la solucion de problemas y la espera.
En cuanto a las estrategias dirigidas a las reacciones
emocionales, las estrategias con una media de mayor

En desarrollo y en riesgo al sindrome de burnout por género

Femenino Masculino
Total %
Frecuencia %  Frecuencia %
Agotamiento emocional alto
+ despersonalizacién alto + realizacion
En desarrollo  personal intermedio 1 4 1 4 2 8
Agotamiento emocional medio
+ despersonalizacion medio
En riesgo + realizacién personal bajo 0 0 1 4 1 4
En riesgo al sindrome burnout 9 35 14 54 23 88
Total 10 38 16 62 26 100
Tabla 7
Nivel de riesgo a desarrollar el sindrome de burnout
Femenino Masculino
Total %
Frecuencia % Frecuencia %
Alto 4 17 4 17 8 35
Medio 5 22 9 39 14 61
Bajo 0 0 1 4 1 4
Total 9 39 14 61 23 100
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uso fueron la evitacion emocional, la religion y el apo-
yo social (Tabla 8).

En cuanto a las estrategias de afrontamiento al
estrés, las estrategias con una media de menor uso, se
identifico, entre las dirigidas a la solucion del proble-
ma, el 33% pocas veces usan la estrategia de autono-
mia. Entre las estrategias dirigidas a las reacciones
emocionales pocas veces usan la negacion 45%, el
57% el apoyo profesional y el 57% la reaccion agresiva
(Tabla ).

Dimensiones del sindrome de burnout y
estrategias de afrontamiento

Al correlacionar las dimensiones de burnout y
las estrategias de afrontamiento, se identificaron cier-
tas correlaciones de Spearman tanto positivas como

Tabla 8

negativas; pero no significativas. Se encontré una co-
rrelacion negativa débil (menor uso) entre el agota-
miento emocional y el uso de las estrategias, evitacion
cognitiva (r, = -.07, p = .629) y la reevaluacion positiva
(r,=-.26, p = .068) y positiva (mayor uso) con la expre-
sion de dificultad de afrontamiento (r, = .21, p = .144)
y reaccion agresiva (r, =.23, p = .098). Con respecto
a la dimension despersonalizacion, existe una corre-
lacion débil y negativa (menor uso) con la evitacion
cognitiva (r, = -.19, p = .171) y la reevaluacion positiva
(r,=-.23, p = .103), y positiva (mayor uso) con el apoyo
profesional (r, = .26, p = .064), estas no son significativas.
No obstante, la reaccion agresiva presenta una correla-
cion positiva y significativa (r = .42, p = .002).

Para la dimension realizacion personal, se
identificd una correlacion negativa y significativa (ma-
yor uso), con las estrategias espera (r, = -.28, p = .046),
y expresion a la dificultad de afrontamiento (r, = -.34,

Andalisis descriptivo de la escala de estrategias de afrontamiento

Estrategias de afrontamiento

Femenino Masculino Total

M DE M DE M DE

Espera (ESP) 239 (62) 209 (6.7) 224 (6.5
Expresion de dificultad de afrontamiento
Estrategias dirigidas ~ (EXDA) 133 (2.6) 122 (2.6) 127 (2.6)
al problema
Solucién de problemas (SPR) 30,1  (6.4) 36.0 (6.7 33.0 (7.2
Autonomia (AUT) 65 (2.1) 62 (21) 64 (2.1)
Religion (REL) 28,0 (79) 259 (85 269 (8.2)
Apoyo social (APS) 23.8 (63) 224 (6.5 23.1 (64)
Evitacion emocional (EVE) 276 (7.6) 271 (7.5 273 (7.5
Estrategias dirigidas ~ Apoyo profesional (APP) 141 (54) 115 (3.8) 128 (4.8)
a las reacciones
emocionales Reevaluacion positiva (REP) 15,5 (3.6) 176 (44 166 4.1
Negacion (NEG) 8.7 (3.1) 103 (3.6) 95 (3.4
Reaccion agresiva (REA) 134 (52) 114 (3.6) 124 (4.6)
Evitacion cognitiva (EVC) 152 (32) 166 (3.7 159 (3.5

Nota. M = media, DE = desviacion estandar
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p =.015), y una relacion positiva y significativa (menor
uso) con la estrategia reevaluacion positiva (r, = .34,
p =.014) (Tabla 9).

Finalmente, cuando se presentan altos niveles en
las dimensiones de agotamiento emocional y desperso-
nalizacion hay un mayor uso de la estrategia reaccion
agresiva, no existe diferencia significativa de medias
entre géneros (¢(51) = 1.58, p = .061), no obstante el
género femenino es el de mayor media (M = 13.4,
DE =5.2).

Discusion

Como lo afirma Cabellos (2019), el término
burnout empez06 a utilizarse para referirse a un feno-
meno de cansancio fisico, emocional y mental, ausen-
cia de interés en el trabajo, deshumanizacion y bajo
nivel de realizacion, resultado de una exigencia conti-
nua de energias y recursos personales del trabajador.

Tabla 9

Freundenberger en 1974 y Maslach y Jackson en 1981,
sefialaron que el sindrome de burnout era una respuesta
a una situacion continuada de estrés en el entorno la-
boral y caracterizada por la presencia conjunta de tres
dimensiones: agotamiento emocional, despersonali-
zacion y baja realizacion personal, posteriormente los
resultados de investigaciones apoyaron el argumento
que el burnout dependia mas de las demandas y exigen-
cias laborales que de la persona y se desarrolla por el
fracaso de mecanismos de afrontamiento adaptativos.

Entre las caracteristicas principales de la mues-
tra de estudio, se obtuvo que el rango de edad que
mayor present6 el sindrome fue de 31 a 40 afios, con 4
a 6 afios de servicio, estado civil casado; asimismo el
49% presentd un nivel alto en las dimensiones de ago-
tamiento emocional, despersonalizacion y nivel bajo
en la realizacion personal, siendo el género femenino
mas afectado, coincidiendo con otros estudios a pesar
de que estos estan enfocados en el ambito de la salud,

Correlacion entre las estrategias de afrontamiento y las dimensiones del sindrome de burnout

Dimension Estrategia de afrontamiento r, P
Agotamiento emocional Reaccion agresiva 0.23 .098
Evitacion cognitiva -0.07 .629
Reevaluacion positiva -0.26 .068
Expresion de la dificultad de afrontamiento 0.21 144
Despersonalizacion Apoyo profesional 0.26 .064
Reaccion agresiva 0.42 .002*
Evitacion cognitiva -0.19 171
Reevaluacion positiva -0.23 .103
Realizacion personal Espera -0.28 .046*
Reaccion agresiva -0.27 .053
Reevaluacion positiva 0.34 .014%*
Expresion de la dificultad de afrontamiento -0.34 .015%

Nota. * p <.05
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por ejemplo, dentro de los resultados obtenidos en el
estudio Sindrome de burnout en médicos residentes
del Hospital Roosevelt. Guatemala 2013 realizado
por Gudiel (2015) menciona que el mayor porcentaje
afectado fueron las mujeres. A diferencia del estudio
Asociacion entre sindrome de burnout y estrategias de
afrontamiento en docentes de la Universidad Nacio-
nal de Cajamarca-Peru realizado por Cabellos (2019)
hace mencion que en la prevalencia del sindrome no se
encontro diferencia significativa entre el género mas-
culino y femenino.

Con relacion a las estrategias de afrontamiento, el
uso de un tipo de estrategia u otra, se relaciona con las
dimensiones de agotamiento emocional, despersonali-
zacion o realizacion personal; en este estudio se identi-
ficd que cuando los niveles son altos en las dimensiones
de agotamiento emocional y despersonalizacion hay un
mayor uso (relacion positiva) de la estrategia reaccion
agresiva y un menor uso de la estrategia revaluacion
positiva (relacion negativa).

Como lo sefiala Martinez Ramon (2015, p. 6):
Un marco teodrico reciente que arroja luz sobre
la explicacion de la relacion que se genera entre
el sujeto y su entorno profesional lo constituye
la teoria de las demandas y los recursos labora-
les, que postula que los recursos laborales que
el sujeto utiliza para satisfacer las demandas de
su entorno laboral estan conformados por as-
pectos fisicos, psicologicos, organizacionales y
sociales; dentro de esta teoria, las estrategias de
afrontamiento pueden ser vistas como un recurso
de tipo psicologico que la persona pone en fun-
cionamiento para luchar contra el estrés laboral
cuando ¢éste surge.

Las estrategias de afrontamiento dirigidas al
problema que siempre utilizan los trabajadores de la
entidad de estudio son la solucion de problemas y la
espera; con respecto a las estrategias dirigidas a las
reacciones emocionales en las que siempre se apoyan
son la religion, la evitacion emocional y el apoyo social.

La dimension de agotamiento emocional se rela-
ciona positivamente con un mayor uso de la estrategia
de afrontamiento reaccion agresiva y expresion de difi-
cultad de afrontamiento, mientras que bajos niveles de
esta dimension se asocian con la reevaluacion positiva;
con la dimension de despersonalizacion la estrategia
de mayor uso es la reaccion agresiva, relacionandose
en un nivel alto; y con la tercera dimension realizacion
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personal se presentd un menor uso (relacion positiva y
significativa) de la estrategia reevaluacion positiva y un
mayor uso (relacion negativa) de la estrategia expresion
de la dificultad de afrontamiento. El uso elevado de
la estrategia reaccion agresiva se asocia a una escasa
utilizacion de la estrategia reevaluacion positiva (re-
lacion negativa).

A diferencia del articulo Relacion entre el
Burnout, engagement, afrontamiento al estrés y opti-
mismo en personal de organizacion no gubernamental
realizado por Vargas Espin y colaboradores (2022),
hacen mencion que tanto el cansancio emocional como
la despersonalizacion se correlacionan con las estra-
tegias de afrontamiento negacion y expresion de difi-
cultad de afrontamiento, caracterizandose por tener un
mayor desgaste emocional, reforzando el aparecimien-
to del estrés y posteriormente al desarrollo patologi-
co, haciendo mencion que este resultado coincide con
otro estudio el cual concluyo6 que aquellos mecanismos
de afrontamiento asociados a la emocion, mas que a
la resolucion de los problemas, tienden a tener una
menor realizacion personal y un mayor agotamiento
(Osorio-Guzman et al., 2021). La realizacion perso-
nal esta relacionada con las estrategias, solucion del
problema, reevaluacion positiva, apoyo profesional, la
resignificacion positiva al conflicto, asimismo se rela-
ciona con la evitacion, predominando evitar el proble-
ma y buscar otras alternativas de distraccion.

De acuerdo con lo mencionado, se derivan una
serie de aspectos que se deberan tener en cuenta,
como primer punto, como lo indica Martinez (2015)
“el afrontamiento es un proceso dindmico que variara
en funcion de la experiencia, aunque exista una serie
de formas estables” (p. 7). Como segundo punto, “el
afrontamiento es un patrén de respuesta susceptible
de ser aprendido y por tanto ensefiado”; como tercer
punto, requiere esfuerzo por parte del trabajador. Y, por
ultimo, los aspectos positivos del trabajador tributan
al mejoramiento de las estrategias de afrontamiento;
ya que el afrontamiento depende de la valoracion que
cada trabajador convierta de la situacion estresante, en
dos posibles resultados: que se crea incapaz de cambiar
el ambiente amenazante o que considere que puede
modificarlo, debiéndose centrar en las emociones o en
la resolucion del problema respectivamente.

Con respecto a las limitaciones del estudio, al-
gunos de los hallazgos se relacionan con la falta de
informacion documental sobre los detalles de la proble-
matica en el sector comercial, desconocimiento sobre
el tema por parte de los trabajadores y la dificultad
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para la obtencion de datos estadisticos que indiquen el
porcentaje de incidencia de casos relacionados con el
sindrome de burnout y las estrategias de afrontamiento
en este sector.

Con base a las conclusiones indicadas se reco-
mienda como futuras lineas de investigacion realizar
estudios en el ambito comercial indagando sobre como
potenciar las estrategias de afrontamiento en los tra-
bajadores y como mitigarlo, asi como la realizacion
de estudios cientificos de alto impacto que tributen al
establecimiento de patrones que configuren modelos
de salud mental positiva ocupacional.

Contribucion de los autores

Coordinacion, elaboracion y revision del Documento:
JDBA

Disefio de la recoleccion de datos o del trabajo en
campo: DBL

Recoleccion o contribucion de datos o realizacion del
trabajo de campo: DBL

Limpieza, sistematizacion, analisis o visualizacion de
datos: DBL

Participacion en analisis de datos, estructura y en la
escritura del documento: DBL, JDBA

Materiales suplementarios

Este articulo no tiene archivos complementarios.
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Resumen

1 frijol comUn (Phaseolus vulgaris L.) es el segundo grano mas importante cultivado en Guatemala y es la

principal fuente de proteina de origen vegetal para el guatemalteco. El cultivo se ve afectado por la antrac-
nosis, una enfermedad causada por el patogeno Colletotrichum lindemuthianum, (Sacc. and Magnus) Briosi y
Cavara, un hongo que puede afectar el rendimiento del grano, hasta un 100%. El Instituto de Ciencia y Tecnologia
Agricolas (ICTA), Guatemala, cuenta con una coleccion de frijol arbustivo de la region del altiplano del pais, la
cual ha presentado resistencia bajo presion natural de la enfermedad. Sin embargo, no se habia evaluado con razas
de C. lindemuthianum previamente reportadas. El programa de mejoramiento de frijol en Guatemala necesita
identificar fuentes de resistencia a razas del patégeno que se han reportado en la zona, esto es posible cuando
se dispone de un germoplasma diverso. En este se identificaron fuentes de resistencia a antracnosis utilizando
como indculo aislamientos de las razas del patogeno 585 y 3981, e inoculadas a 216 accesiones de la coleccion de
frijoles arbustivos. En total, el 10% de las accesiones resultaron resistentes (escala 1-3) a ambas razas del patdgeno
evaluando su severidad con base en una escala visual estandar de 1 a 9. Las fuentes de resistencia encontradas
en frijol para C. lindemuthianum pueden ser utilizadas en el programa de mejoramiento de frijol en Guatemala
o a nivel mundial.

Palabras clave: Colletotrichum lindemuthianum, frijol comun, Phaseolus vulgaris L., resistencia

Abstract

Dry bean (Phaseolus vulgaris L.) is the second main crop in Guatemala and is the main source of vegetable
protein for the Guatemalan. However, this pulse is affected by anthracnose, a disease caused by the pathogen
Colletotrichum lindemuthianum, (Sacc. and Magnus) Briosi y Cavara, this fungus can affect grain yield up to
100%. The Institute of Agricultural Science and Technology (ICTA) has a germplasm of bush type beans in the
highland region of the country, it has shown resistance to the disease under natural conditions. However, it was not
evaluated using races of C. lindemuthianum reported before. The dry bean breeding program of Guatemala needs
to identify resistant sources to the pathogen reported in the region, this is possible whenever a diverse germplasm
is available. This research identified resistant sources to anthracnose using the inoculum of races 585 and 3981
of the pathogen, it was sprayed onto 216 accessions of the bush type bean. Ten percent of the accessions were
resistant (scale of 1-3) to both races of the pathogen and the severity was measured using a scale 1 to 9. Resistant
sources found for C. lindemuthianum can be useful in the dry bean breeding program in Guatemala or worldwide

Keywords: C. lindemuthianum, dry bean, Phaseolus vulgaris L. genetic resistance
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Resistencia a antracnosis en el germoplasma de frijol arbustivo de Guatemala

Introduccion

El frijol comtn (Phaseolus vulgaris L.) es una
de las leguminosas mas consumidas en el mundo.
La produccion supera los 23 millones de toneladas y
casi un tercio es producido por pequefios productores
de paises en vias de desarrollo de Africa y América
Latina (Broughton et al., 2003). Guatemala es el pais
con la mas alta desnutricion cronica en Latinoamérica
(Gragnolati & Marini, 2003), esta desnutricion afecta
principalmente a niflos menores de cinco afios (Osorno,
2015). En el altiplano de Guatemala, el frijol es im-
portante porque se considera un componente principal
en la dieta de la poblacion. Es considerado un grano
basico, con un consumo per capita de 9.4 kg (Legume
Innovation Lab, 2014) y es la fuente mas importan-
te de proteina mas importante del pais (Akibode &
Maredia, 2012).

El germoplasma nativo de frijol se utiliza en los
programas de mejoramiento para generar o incremenar
la resistencia a enfermedades y otras caracteristicas
de importancia econdmica para el cultivo. La antrac-
nosis es una enfermedad causada por Colletotrichum
lindemuthianum (Sacc. and Magnus) Briosi y Cavara;
es un hongo hemibiotrofico que dana el cultivo de frijol
a nivel mundial, la enfermedad afecta varias partes de
la planta. Ademas, puede causar pérdidas en el rendi-
miento de hasta un 100% cuando la semilla esté infec-
tada y las condiciones son favorables para el desarrollo
de la enfermedad (Markell et al., 2012). Desafortu-
nadamente, el problema se ve agravado debido a que
los productores no cuentan con otras alternativas para
controlar la enfermedad. En Guatemala, el Instituto de
Ciencia y Tecnologia Agricolas (ICTA), mantiene una
coleccion de frijol arbustivo colectados en varias re-
giones del pais, y en afios anteriores se ha determinado
que algunos poseen resistencia a las enfermedades de
la region (Cojuliin, 1976). Sin embargo, no se habian
utilizado razas del patogeno de C. lindemuthianum de
manera sistematica para la deteccion de resistencia a
este hongo. La coevolucion del frijol comun y el agente
causal de la antracnosis se ha demostrado basada en la
variabilidad genética entre las poblaciones del hospe-
dero y el patogeno. Esta coevolucion ha demostrado la
existencia de un sistema que reconoce a ambos acer-
vos genéticos del frijol, Andinos y Mesoamericanos
(Balardin & Kelly, 1998). La mutacion, el flujo genético
de una poblacién, y la recombinacion, son mecanismos
que influyen en la diversidad genética, tanto para el
hospedero, como para el patdgeno. Una presion de se-
leccion reciproca entre el hospedero, el patdgeno y las
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condiciones ambientales son las responsables de favo-
recer la frecuencia de genes de resistencia y virulencia
(Pastor-Corrales et al., 1993). Los aislamientos de C.
lindemuthianum colectados demostraron que existe
una mayor variabilidad en la region Mesoamericana,
y que existen razas del patdogeno que se encontraron
en esta region, pero no en la region Andina, sugirien-
do que las razas coevolucionan con cultivares de una
misma region (Pastor-Corrales, 1996).

Pastor-Corrales (1991) propuso un sistema estan-
dar de 12 variedades de frijol diferenciales y con un
sistema binario, con genes conocidos y cada uno per-
tenece a alguno de los acervos genéticos. Solo cuando
la variedad diferencial muestre susceptibilidad en una
escala (1-9) (Tabla 1) se asigna un valor binario, la desig-
nacion de una raza es la adicion del valor binario de las
variedades susceptibles (Tabla 2). En la actualidad mas
de 100 razas de C. lindemuthianum se han reportado
(Ferreira et al., 2013; Gonzalez et al., 2015) y 21 genes de
resistencia (Co) para antracnosis se han logrado identifi-
car en los acervos genéticos Andino y Mesoamericano
distribuidos a través de los once cromosomas del frijol,
estos estan localizados en el mapa genético y denomi-
nados (Pv01-Pvl1) segun la nomenclatura actual (Assefa
etal., 2019; Ferreira et al., 2013; Zuiderveen, 2015;). Gua-
temala por su ubicacion es considerado un pais fuente de
alta diversidad, tanto en cultivos como en los patégenos
mas comunes que afectan dichos cultivos. En un estudio
reciente se reporté la presencia de la raza 585, la mas fre-
cuente en el altiplano de Guatemala, y la raza 3981 de C.
lindemuthianum en el departamento de Chimaltenango,
esta ultima, se considera la raza mas severa reportada
hasta el momento en Guatemala (Maldonado-Mota,
2017).

Por lo tanto, fue necesario que el programa de
mejoramiento genético del cultivo de frijol en Guate-
mala identificara fuentes de resistencia a razas del pa-
togeno reportadas anteriormente para poder utilizarlas
en los viveros de cruzas para generacion de variedades.

Materiales y métodos
Ubicacién geografica

La inoculacién del patéogeno a las plantas se
realizé en invernaderos del Centro de Investigacion
del Altiplano Central (CIALC), en Chimaltenango,
Chimaltenango. El inoculo del patdégeno se elabord
en ICTA Central, km 21.5 carretera hacia el pacifico,
Barcena, Villa Nueva, Guatemala.
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Material vegetal

En este estudio 216 accesiones de frijol arbustivo
se evaluaron para poder identificar nuevas fuentes de re-
sistencia para las razas 585 y 3981 de C. lindemuthianum
reportadas en el altiplano de Guatemala, se utilizaron
estas razas porque una es la mas frecuente en varias
localidades del altiplano y la otra es la mas virulenta
(Maldonado-Mota, 2017). Del conjunto de las plantas
diferenciales estandarizadas para cuantificar la seve-
ridad de antracnosis de frijol (Tabla 2) fueron usadas
los siguientes: Testigo resistente, la variedad Michigan
Dark Red Kidney (MDRK) y testigo susceptible la va-
riedad Cornell 49242 (Pastor-Corrales, 1991).

Aislamientos de C. Lindemuthianum

Las razas 585 y 3981 de C. lindemuthianum
utilizadas en la evaluacion para identificar plantas
con resistencia al patdgeno, corresponden a una co-
lecta realizada el 2016 en el altiplano de Guatemala
(Maldonado-Mota, 2017).

Crecimiento de micelio y esporulacion

Para reactivar el micelio proveniente de una sola
hifa, se colocé una pieza del micelio en cajas Petri
medio agar +agua (20 g L), y estreptomicina (0.01%).
Las cajas Petri se incubaron durante 4-7 dias en la os-
curidad a 22 °C, hasta que se observo crecimiento del
micelio (Castellanos et al., 2016). Después de que se
reactivo el micelio, una seccion del medio del cultivo
que contenia al patégeno se colocod en una nueva caja
Petri estéril que contenia agar + agua y hojas de frijol
jovenes esterilizadas; lo anterior con la finalidad de
mejorar la esporulacion del patégeno. Cada raza de C.
lindemuthianum fue colocada en caja Petri de forma
separada, la caja conteniendo el micelio y la hoja estéril
se incubaron en oscuridad a 22 °C durante 15 dias.

Siembra del germoplasma de frijol arbustivo
del altiplano de Guatemala

Se sembraron tres plantas de cada uno de los
genotipos. Los dos genotipos diferenciales y las 216
accesiones del germoplasma de frijol arbustivo fueron
sembradas en bandejas de 25 x 50 cm, en medio de cre-
cimiento (turba) y se mantuvieron en invernadero, en
condiciones climaticas adecuadas para su crecimiento,
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hasta que las plantas mostraron la primera hoja trifo-
liada (etapa vegetativa V2) (Fernandez et al., 1986).

Inoculacion de C. lindemuthianum
en genotipos de frijol

Después de que la esporulacion de C. lindemu-
thianum se present6 en las cajas Petri que contenian
hojas de frijol estéril, se obtuvo una suspensioén con
esporas del patégeno de la siguiente forma: Con ayuda
de una piseta se aplicaron 10 mL de agua destilada se
aplicaron con una piseta en la caja petri que conte-
nia las esporas, el medio fue frotado con una espatula
estéril. La suspension se filtrd con gaza para separar
particulas innecesarias (residuos de agar, etc.,) de la co-
nidiay se vertio en un beaker (Castellanos et al., 2016).
Se utilizd el hemocitémetro para contar el niimero de
esporas segun el protocolo descrito por Bastidas (2017)
y la concentracion se ajustd a 1.2 x 10°conidias por mL.
La aplicacion de la suspension en las plantas se hizo
por medio de un nebulizador (o compresor de aire), y
se suspendi6 hasta que las hojas y los tallos estuvie-
ron mojados. Después de la inoculacion las plantas se
mantuvieron en una camara hiumeda (> 80%) durante
un periodo de 48 h.

Después de las 48 h en camara humeda, las
plantas se trasladaron al invernadero y los sintomas
de antracnosis se observaron 10 dias después, la toma
de datos se realizo por la mafiana para tener una me-
jor observacion de los sintomas. La severidad de la
enfermedad se calculd por medio de la escala visual
estandar (1-9) para la enfermedad (van Schoonhoven
& Pastor-Corrales, 1987). Las plantas resistentes se
cuantifican con un valor de 1-3 y las plantas suscepti-
bles de 4-9 (Tabla 1).

Procesamiento y analisis de informacién

Los datos de severidad fueron tomados en el
CIALC, en Chimaltenango, Chimaltenango. Para la
identificacion de resistencia del germoplasma a antrac-
nosis se utilizo el modelo estadistico bloques comple-
tamente al azar: y,=utrt Bj+ g donde: Vi variable
de respuesta observada o media en la ij —€sima unidad
experimental, p: es la media general. t;: es el efecto
del i-ésimo nivel del tratamiento en la variable depen-
diente, Bj = efecto del j - ésimo bloque en la variable
dependiente. €ij = error experimental asociado ala ij -
¢sima unidad experimental. El nimero de repeticiones
fue de tres y cada repeticion estaba conformada por
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Tabla 1

Escala para evaluar la severidad de antracnosis

Escala Fenotipo Sintomas

1 Resistente No visible

2 Resistente Lesiones muy pequenas en tallo, hojas y venas

3 Resistente Lesiones pequeias en tallo, hojas y venas.

4-5 Susceptible Presencia de varias lesiones pequenas en tallo, hojas y venas

6-7 Susceptible Numerosas lesiones en tallo, hojas y venas, evidente lesion necrética
8 Susceptible Dafio necroético severo en tallos, hojas y venas

9 Susceptible Necrosis severa y muerte de la planta

11 bandejas plasticas (cada bandeja con veinte geno-
tipos) y cada bandeja contenia un testigo susceptible
y un testigo resistente. La unidad experimental estaba
constituida por tres plantas de cada genotipo. Se hizo
un experimento independiente con 216 accesiones de
frijol arbustivo con cada raza de C. lindemuthianum.
La variable de respuesta cuantificada fue la severidad
de la enfermedad.

Para el analisis estadistico de la resistencia a an-
tracnosis se utiliz6 una media de minimos cuadrados
(LSMeans), sobre el resultado de la variable severidad,
se utilizo el software Infostat® y se determind que
accesiones son resistentes a cualquiera de las dos razas
del patogeno (Al).

Resultados

Determinacion de fuentes de resistencia del
germoplasma arbustivo

De un total de 216 accesiones inoculadas con la
raza 585 de C. lindemuthianum, 67 presentaron re-
sistencia de acuerdo la escala estandar visual de se-
veridad (escala 1-3) para antracnosis (Al), 71 fueron
moderadamente resistentes (escala 4-6) y 78 fueron
susceptibles (escala 7-9). Lo que significa que el 31%
del germoplasma es resistente para esta raza del pato-
geno. Con la raza 3981 de C. lindemuthianum el ger-
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moplasma de frijol arbustivo reacciono de la siguiente
forma: 21 accesiones presentaron resistencia (escala
1-3), 47 fueron moderadamente resistentes (escala 4-6)
y 148 susceptibles (escala 7-9); esto significa que el
9.7% del germoplasma es resistente para esta raza del
patdgeno (Al). El total de accesiones resistentes (escala
1 de severidad) a ambas razas del patégeno fueron 11
(Tabla 3), representando el 5%, las cuales, no presen-
taron sintomas visibles.

Identificacion de parentales con resistencia a
antracnosis

Segun el andlisis realizado para ambas razas 585
y 3981 de C. lindemuthianum, las lineas que presenta-
ron valores de 1 a 3 segun la escala estandar visual de
severidad para antracnosis, son resistentes. Ya que la
raza 3981 del patégeno, es mas virulenta que la raza
585, los parentales seleccionados fueron aquellos que
presentaron resistencia (1-3) a ambas razas segun la
escala visual estandar (Tabla 2).

De las accesiones que resultaron resistentes para
ambas razas, varias fueron seleccionadas debido a sus
caracteristicas agronémicas (Tabla 4): La accesion
Guate-1339 presenta 56 dias a floracion y 128 dias a
cosecha (Cojulin, 1976), son un poco mas tardios que
los testigos comerciales de frijol arbustivo del ICTA
para el altiplano, pero el peso de 100 semillas (35.4g) es
superior a los testigos comerciales. La accesion Vaina
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Blanca, es una linea con 41 dias a floracion y 95 dias
a cosecha y se puede comparar con el testigo ICTA
Texel, el mas precoz de los testigos comerciales para
el altiplano. En peso de 100 semillas de Vaina Blan-
ca, es similar a ICTA Texel. La accesion Guate-560,
es superior en peso de 100 semillas (28.4 g) a todos
los testigos comerciales de ICTA, es mas tardio en su
floracion (60 dias), pero en dias a cosecha es precoz
(95 dias). La accesion La Estancia-89, presenta pre-
cocidad similar al testigo ICTA Texel, y presenta un
peso de 100 semillas superior (28.4 g) a los testigos
comerciales. Rabinal-118, tiene un peso de 100 semil-
las superior (31 g) a los testigos comerciales, en dias
a floracion es tardio (48 dias) en comparacion a los

Tabla 2

testigos, pero en dias a cosecha es precoz (101 dias).
La accesion Guate-542, también tiene un peso de 100
semillas superior (33.4 g) a los testigos comerciales
del ICTA, pero es tardio a floracion (68 dias), aunque
segun los registros, la cosecha se hace a los 93 dias.
Guate-546, con un peso de 100 semillas superior (29.4
g) a los testigos comerciales tiene 62 dias a floracion
y 95 dias a cosecha muy similares a Guate-542, esto
significa que estas dos accesiones son precoces para la
cosecha en comparacion a los testigos del ICTA. Por
ultimo, la accesion Guate-167 tiene un peso de 100
semillas superior (27.2 g) al testigo ICTA Texel, pero es
similar en precocidad para floracion (40 dias) y cosecha
(70 dias).

Lineas diferenciales, codigo binario, genes de resistencia, acervo genético, cromosomas, de los cultivares utilizados
para caracterizar las razas de Colletotrichum lindemuthianum

Lineas diferenciales Codigo binario* Genes de resistencia Acervo genético** Cromosoma
Michelite 1 Co-11 MA Pv03
Michigan Dark Red Kidney 2 Co-1 PvOl

Perry Marrow 4 Co-P PvO1
Cornell 49-242 8 Co-2 MA Pvll
Widusa 16 Co-P Pv01
Kaboon 32 Co-I Pv01
Mexico 222 64 Co-3 MA Pv04
PI1207262 128 Co-3*, Co-# MA Pv04, 08
TO 256 Co-4 MA Pv08

TU 512 Co-5 MA Pv07

AB 136 1024 Co-6, co-8 MA Pv07,ND
(2333 2048 Co-4, Co-3°, Co-5’ MA Pv04,08, 07

Nota. *Codigo binario: La designacion de la raza es el resultado de la adicion del valor binario de cada diferencial
susceptible. ** MA: Mesoamericano; A: Andino. ND: No disponible.
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Tabla 3
Genotipos resistentes (escala 1) del germoplasma de frijol arbustivo de Guatemala a las razas 585 y 3981 de C.
lindemuthianum
Orden Entrada LS Mean Raza 585 LS Mean Raza 3981 Color de grano
81 Guate-547 1 1 Negro
89 Guate-560 1 1 Negro
154 Guate-1339 1 1 Negro
163 Vaina Blanca 1 1 Negro
197 Tac Tic-110 1 1 Negro
209 Kaka Kinac 1 1 Rojo
83 Guate-550 1 1 Negro
136 Guate-681 1 1 Negro
190 La Estancia-89 1 1 Negro
202 Rabinal-118 1 1 Negro
78 Guate-542 1 1 Negro

Discusion

Determinacion de fuentes de resistencia del
germoplasma arbustivo

La raza 585 es la mas frecuente en el altiplano
de Guatemala y es virulenta a los genes de resistencia
Co-2, Co-3, Co-5,y Co-11. Laraza 3981 es la mas viru-
lentas reportada en Guatemala, a los genes de resisten-
cia Co-13, Co-2, Co-3, Co-3’, Co-4, Co-4, Co- Co-4,
Co-5, Co-6, co-8, Co-11, supera casi a todos los genes
de resistencia del acervo genético Mesoamericano co-
nocido en las diferenciales estandar (Maldonado-Mota,
2017). Es importante sefialar que esta raza es viru-
lenta a la diferencial Perry Marrow, la cual contiene
Co-I? un gen del acervo genético Andino (Melotto &
Kelly, 2000), y también fue virulenta a G2333 una di-
ferencial estandar de antracnosis que es muy utiliza-
da para brindar una amplia resistencia a razas de C.
lindemuthianum de origen mesoamericano (Pastor-
Corrales et al., 1994). La raza 3981 también fue viru-
lenta a Jalo Listras Pretas (Co-13), Corinthiano (Co-15),
Paloma (Co-Pa), Amendoim Cavalo (Co-AC) y Perla
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(Co-Pe) (Maldonado-Mota, 2017). Es de mencionar
que la raza 3981 de C. lindemuthianum es menos vi-
rulenta con la diferencial México 222 (Mexique 1),
la cual contiene Co-3.

El germoplasma de frijol arbustivo se ha manteni-
do almacenado en la estacion experimental del ICTA,
en el Centro de Investigacion del Altiplano Central
(CIALC), ubicado en La Alameda, Chimaltenango,
pero sin haber sido evaluado con alguna raza de C.
lindemuthianum de una forma sistematizada, para
poder determinar potenciales fuentes de resistencia.
Después de haber caracterizado la resistencia de los
genotipos se puede deducir que, debido a la reaccion
de las diferenciales estandar de antracnosis, los inicos
genes disponibles para la resistencia de la raza 3981
del patdgeno, son genes de origen Andino, que conten-
gan Co-1, Co-I°, Co-I, Co-P, Co-12, Co-14, y Co-18
(Alzate-Marin et al., 2003; Balardin & Kelly, 1998;
Freyre et al., 1998; Gongalves-Vidigal et al., 2003;
Melotto & Kelly, 2000; Mendoza et al., 2001; Schwartz
et al., 1982; Vallejo et al., 2003).

Las lineas que presentan resistencia seran eva-
luadas posteriormente para poder determinar el lo-
cus que esté involucrado, lo anterior, con la ayuda de
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Tabla 4

Caracteristicas de lineas resistentes del germoplasma de frijol arbustivo de Guatemala y lineas comerciales de ICTA

Orden  Entrada Severidad ~ Severidad  Colorde DAF' DAC? Habito de Peso 100
Raza 585° Raza 3981  Grano crecimiento granos (g)
81 Guate-547 1 1 Negro 63 95 1T 24.6
89 Guate-560 1 1 Negro 60 95 I 28.4
154 Guate-1339 1.11 1 Negro 56 128 I 354
163 Vaina Blanca 1 1 Negro 41 95 - 27.2
197 Tac Tic-110 1.39 1 Negro 38 100 I 20.2
209 Kaka Kinac 1.28 1 Rojo - - - 22.0
83 Guate-550 1.25 1.1 Negro 50 93 1 27.4
53 Guate-421 1.83 1.21 Negro 59 93 1T 20.7
136 Guate-681 1 1.21 Negro 50 128 I 26.0
200 Salama-116 2.33 1.21 Rojo 48 98 I 27.6
190 La Estancia-89 1 1.22 Negro 46 101 I 28.4
202 Rabinal-118 1 1.42 Negro 48 98 I 31.0
78 Guate-542 1 1.46 Negro 68 93 I 334
23 Guate-161 1 2.66 Negro 78 160 I 28.0
90 Guate-561 1.11 2.67 Negro 60 95 I 25.0
80 Guate-546 2.39 2.93 Negro 62 95 I 29.4
24 Guate-167 1 2.97 Rojo 40 70 I 27.2
- ICTA Altense 9 9 Negro 50 120 1T 26.3
- ICTA Hunapu 9 9 Negro 50 120 I 28.2
- ICTA Texel 9 9 Negro 40 100 I 271
- ICTA Superchiva 9 9 Negro 45 120 I 22.4

Nota. 'DAF = Dias a floracion; 2DAC = Dias a cosecha; 3La severidad de las razas de C. lindemuthianum esta en la
escala 1-9 donde 1 es completamente resistente y 9 completamente susceptible.

marcadores moleculares ligados a genes de resistencia
reportados (Kelly & Vallejo, 2004). Los marcadores
moleculares pueden ser utilizados para realizar un ta-
mizado de los genotipos que mostraron resistencia,
para determinar la existencia de un locus Co reportado
con anterioridad o un posible locus que no haya sido re-
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portado. En Pv01 se han reportado regiones gendmicas
que estan involucradas en la resistencia de patogenos,
éstas son ttiles para determinar la existencia de genes
Co de origen Andino (Gepts, 1988; Kelly & Vallejo,
2004), mientras que en los demas cromosomas se ha
reportado la existencia de genes Co de origen Mesoa-
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mericano (Kelly & Vallejo, 2004). El germoplasma
evaluado en este estudio proviene de frijoles arbustivos
de origen Mesoamericano y es posible que la diversi-
dad en estos genotipos tenga genes existentes en Pv0l
que no han sido estudiados, o que existan genotipos
que hayan sido introducidos con anterioridad y sean
de origen Andino (Beebe et al., 2000; Singh et al.,
1991). También es probable que exista un nuevo locus
involucrado en la resistencia que atin no ha sido re-
portado. En virtud de que el centro de origen del frijol
es Mesoamérica, es posible que en este germoplasma
existan genotipos a nivel nacional con regiones conser-
vadas del acervo genético Andino que ofrezcan resis-
tencia a patoégenos en la region del cromosoma PvOl.
O bien, la coevolucion entre el hospedero y el patoge-
no permitié que la planta fijara genes de resistencia.
Esta investigacion demuestra que el germoplasma de
frijol arbustivo de Guatemala se puede explotar para
encontrar resistencia contra C. lindemuthianum. Por lo
tanto, se recomienda que el germoplasma sea evaluado
con otros factores bidticos y abidticos que afectan la
produccidn del cultivo. También es recomendable que
se realice un estudio para determinar la variabilidad
genética de este germoplasma.

Identificacion de parentales con resistencia a
antracnosis

Las lineas que presentaron una amplia resisten-
cia, color de grano negro opaco y con semilla de tama-
fio aceptable, fueron seleccionadas y podrian utilizarse
en los bloques de cruzamiento de frijol del ICTA. En
la Tabla 4 se observa que hay 9 genotipos de frijol
arbustivo de grano negro con valores de 1 o cercano
(resistente), y dos de color rojo con el mismo valor de
resistencia. Los otros genotipos con valor por encima
de dos se considera que siguen siendo resistentes.

En la actualidad, para el altiplano de Guatemala
existen cuatro variedades comerciales de frijol arbus-
tivo (ICTA Hunapt, ICTA Texel, ICTA Superchiva,
ICTA Altense) y ninguna de ellas es resistente a las dos
razas del patdgeno utilizadas en este estudio.

Es recomendable evaluar en campo las accesio-
nes identificadas como posibles parentales, para po-
der corroborar los datos anteriormente mencionados,
también los datos de arquitectura de planta y rendi-
miento (kg.ha™) previo a ser utilizados en los bloques
de cruzas.

Una de las fuentes de resistencia utilizadas en
bloques de cruzamientos en el ICTA, ha sido la dife-
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rencial estandar de antracnosis G2333, que contiene los
genes Co-4°, Co-5°y Co-3°, también conocida como
Colorado de Teopisca, procedente de Chiapas, México,
es una planta de habito de crecimiento tipo IV (frijol de
enredo), con semilla de color rojo brillante y tamafo
pequeiio (Pastor-Corrales et al., 1994). Sin embargo,
al utilizar un genotipo de frijol voluble (tipo IV) y un
frijol arbustivo (tipo II), en un bloque de cruzas, se
presentan ciertos inconvenientes, la sincronia floral es
un problema, el frijol tipo IV tiene una floracion mas
tardia en comparacion a un frijol con habito de creci-
miento tipo IT (White & Singh, 1991). Sin embargo,
en las nuevas fuentes de resistencia encontradas en
este estudio, la floracion es similar, entonces esto evita
problemas con la sincronia floral de los materiales a
cruzar. Otra ventaja de las accesiones seleccionadas
es que presentan grano de color negro opaco, el color
negro en la semilla de frijol esta definido por el gen P
mientras que el gen V en presencia del gen P determina
el color morado de la flor, por lo tanto, un cruzamiento
entre plantas con granos de color negro provenientes
de flores moradas unicamente segregara semillas de
color negro. El brillo de la semilla esta definido por el
gen Asp si este gen se encuentra en forma homocigota
recesiva la semilla sera opaca. (Beninger et al., 2000;
McClean et al., 2002) Esto significa que habra mas
posibilidades de obtener genotipos con resistencia y
con grano que tenga caracteristicas de interés. Por lo
tanto, la linea G2333 podria seguir utilizdndose para
realizar cruzamientos con genotipos de frijol tipo IV
(enredo) y utilizar las nuevas fuentes de resistencia
para cruzamiento de genotipos arbustivos tipo II. Asi
mismo, se recomienda no utilizar solo una fuente de
resistencia contra el agente causal de antracnosis, para
evitar la pérdida de resistencia a través del tiempo.

Se recomienda realizar mas evaluaciones con
otras razas del patogeno C. lindemuthianum en los ge-
notipos resistentes con valor 1 segtin la escala visual de
severidad, para determinar la amplitud de la resisten-
cia, asimismo empezar estudios para identificar el gen
que confiere la resistencia y utilizar las plantas resis-
tentes en cruzas utiles para el mejoramiento del frijol
comun en Guatemala. Los resultados obtenidos en este
estudio, nos permite establecer que el germoplasma
de frijol arbustivo del altiplano de Guatemala es una
potencial fuente de resistencia contra la virulencia de
las dos razas del patogeno evaluadas. Se sugiere usar
poblaciones de lineas endogamicas recombinadas o F2
y utilizar seleccion asistida por marcadores molecula-
res (SAM), para la determinacion del locus involucrado
en la resistencia de los genotipos. También es necesario
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realizar la secuenciacion del germoplasma de frijol
arbustivo del altiplano de Guatemala para determinar
regiones gendmicas asociadas a la resistencia de pa-
togenos. Las lineas de frijol resistentes a las dos razas
de C. lindemuthianum seleccionadas en esta investiga-
cion, pueden ser utilizadas para hacer introgresion de
resistencia en lineas de interés, no solo del programa
de mejoramiento de frijol comiun de Guatemala, sino
en otros programas de mejoramiento a nivel mundial.

Agradecimientos

Esta investigacion fue cofinanciada por
Digi-Usac 2019, proyecto: 4.8.63.4.46. Agradecemos la
colaboracion de las siguientes personas: Angela Miran-
da, José Carlo Figueroa, Daniel Coc, Tomas Yancos,
Roberto Carlos Argueta.

Contribucion de los autores

Coordinacion, elaboracion y revision del Documento:
CMM, MGTP

Disefio de la recoleccion de datos o del trabajo en cam-
po: CMM

Recoleccion o contribucion de datos o realizacion del
trabajo de campo: CMM

Limpieza, sistematizacion, analisis o visualizacion de
datos: MGTP

Participacion en analisis de datos, estructura y en la
escritura del documento: JCVM

Materiales suplementarios

Los materiales suplementarios de este articulo
se encuentran en la pagina web de la revista a través
https://doi.org/10.36829/63CTS.v10i1.1003

Referencias

Akibode, C. S., & Maredia M. K. (2012, October 12).
Global and regional trends in production, trade
and consumption of food legume crops (Staff
Paper No. 2012-10). Michigan State University,
Department of Agricultural, Food and Resource
Economics. https://doi.org/10.22004/ag.
econ.136293

Alzate-Marin, A. L., Costa, M. R., Arruda, K. M.,
De Barros, E. G., & Moreira, M. A. (2003).

Ciencia, Tecnologia y Salud, 10(1) 2023, 19-29

Characterization of the anthracnose resistance
gene present in Ouro Negro (Honduras 35)
common bean cultivar. Euphytica, 133(2),
165-169. https://doi.org/10.1023/A:1025551006444

Assefa, T., Mahama, A. A., Brown, A. V., Cannon,
E. K., Rubyogo, J. C., Rao, I. M., Blair, M. W.
& Cannon, S. B. (2019). A review of breeding
objectives, genomic resources, and marker-
assisted methods in common bean (Phaseolus
vulgaris L.). Molecular Breeding, 39(2), 20.
https://doi.org/10.1007/s11032-018-0920-0

Balardin, R. S., & Kelly, J. D. (1998). Interaction
between Colletotrichum lindemuthianum
racesand gene pool diversity in Phaseolus
vulgaris. Journal of the American Society
for Horticultural Science, 123(6), 1038-1047.
https://doi.org/10.21273/JASHS.123.6.1038

Bastidas, O. (2017). Cell counting with Neubauer
Chamber basic hemocytometer usage(Technical
note). https:/mural.uv.es/basgaros/Cell-counting-
Neubauer-chamber.pdf

Beebe, S., Skroch, P. W.,, Tohme, J., Duque, M. C.,
Pedraza, F., & Nienhuis, J. (2000). Structure of
genetic diversity among common bean landraces of
Middle American origin based on correspondence
analysis of RAPD. Crop Science, 40(1), 264-273.
https://doi.org/10.2135/cropsci2000.401264x

Beninger, C. W., Hosfield, G. L., Bassett, M. J., &
Owens, S. (2000). Chemical and morphological
expression of the B and Asp seedcoat genes in
Phaseolus vulgaris. Journal of the American
Society for Horticultural Science, 125(1), 52-58.
https://doi.org/10.21273/JASHS.125.1.52

Broughton, W. J., Hernandez, G., Blair, M., Beebe,
S., Gepts, P., & Vanderleyden, J. (2003). Beans
(Phaseolus spp.) —model food legumes. Plant
and Soil, 252(1), 55-128. https://doi.org/
10.1023/A:1024146710611

Castellanos, G., Jara, C., & Mosquera, G. (2016).
Bean pathogens: Practical guide for lab and
greenhouse work (2a. ed.). Centro Internacional
de Agricultura Tropical.

Cojulun, R. (1976). Libro de campo evaluacion de
germoplasma de frijol arbustivo y voluble.
Instituto de Ciencia y Tecnologia Agricolas.

Fernandez, O., Fernando, O., Gepts, P. L., Lopez
Genes M., & Arregocés, O. (1986). Stages of

| 27


https://doi.org/10.21273/JASHS.123.6.1038

Resistencia a antracnosis en el germoplasma de frijol arbustivo de Guatemala

development of the common bean plant. Centro
Internacional de Agricultura Tropical.

Ferreira, J. J., Campa, A., & Kelly, J. D. (2013).
Organization of genes conferring resistance to
anthracnose in common bean. En R. Varshney &
R. Tuberosa (Eds.), Translational Genomics for
Crop Breeding, Vol I: biotic stress (pp.151-181).
Wiley-Blackwell.

Freyre, R., Skroch, P. W., Geffroy, V., Adam-Blondon,
A. F., Shirmohamadali, A., Johnson, W. C.,
Llaca, V., Nodari, R. O., Pereira, P. A., Tsai, S.-
M., Tohme, J., Dron, M., Nienhuis, J., Vallejos,
C. E. & Gepts, P. (1998). Towards an integrated
linkage map of common bean. 4. Development
of a core linkage map and alignment of RFLP
maps. Theoretical and Applied Genetics, 97(5-6),
847-856. https://doi.org/10.1007/s001220050964

Gepts, P. (1988). A Middle American and an Andean
common bean gene pool. En Genetic resources
of Phaseolus beans (pp. 375-390). Springer
Dordrecht. https://doi.org/10.1007/978-94-009-
2786-5

Gonzalez, A. M., Yuste-Lisbona, F. J., Rodifio, A. P.,
De Ron, A. M., Capel, C., Garcia-Alcazar, M.,
Lozano, R., & Santalla, M. (2015). Uncovering
the genetic architecture of Colletotrichum
lindemuthianum resistance through QTL
mapping and epistatic interaction analysis in
common bean. Frontiers in Plant Science, 6, 141.
https://doi.org/10.3389/fpls.2015.00141

Gongalves-Vidigal, M. C., Vallejo, V., & Kelly, J.
D. (2003). Charaterization of the anthracnose
resistance in the differential cultivar Widusa. En
Bean Improvement. Cooperative (No. 46).

Gragnolati, M., & Marini, A. (2003). Malnutrition and
poverty in Guatemala (Vol. 2967). World Bank
Publications.

Kelly, J. D., & Vallejo, V. A. (2004). A comprehensive
review of the major genes conditioning resistance to
anthracnose in common bean. HortScience, 39(6),
1196-1207. https://doi.org/10.21273/HORTSCI.
39.6.1196

Legume Innovation Lab. 2014. Report Feed the
Future Innovation Lab for Collaborative
Research on Grain Legumes: Fiscal Year 2014
Report. United States Agency for International

28 |

Development. http:/pdf.usaid.gov/pdf docs/
PAOOKR44.pdf

Maldonado Mota, C. R. (2017). Identification of new
sources of resistance to anthracnose in climbing
bean germplasm from Guatemala [Tesis de
maestria, North Dakota State University].
https://hdl.handle.net/10365/28547

Markell, S., Wunsh, M., & del Rio, L. (2012).
Anthracnose of dry beans. NDSU Extension
Service. North Dakota Agricultural Experiment
Station.

McClean, P. E., Lee, R. K., Otto, C., Gepts, P., &
Bassett, M. J. (2002). Molecular and phenotypic
mapping of genes controlling seed coat pattern
and color in common bean (Phaseolus vulgaris
L.). Journal of Heredity, 93(2), 148-152.
https://doi.org/10.1093/jhered/93.2.148

Melotto, M., & Kelly, J. D. (2000). An allelic series
at the Co-/ locus conditioning resistance
to anthracnose in common bean of Andean
origin. Euphytica, 116(2), 143-149. https://doi.org/
10.1023/A:1004005001049

Mendoza, A., Hernandez, F., Hernandez, S., Ruiz,
D., de la Vega, O. M., Mora, G., Acosta, J.,
& Simpson, J. (2001). Identification of Co-1/
anthracnose resistance and linked molecular
markers in common bean line A193. Plant
Disease, 85(3), 252-255. https://doi.org/10.1094/
PDIS.2001.85.3.252

Osorno, J. M. (2015). Genetic improvement of Middle-
American climbing beans in Guatemala (SOI.
Al). Feed the Future, Legume Innovation Lab.
https://www.canr.msu.edu/legumelab/uploads/
files/SO1.A1-FY2015_ Annual Technical
Progress Report Leg Innovation Lab.pdf

Pastor-Corrales, M. A. (1991). Estandarizacioén
de variedades diferenciales y de
designacion de razas de Colletotrichum
lindemuthianum. Phytopathology, 81(6), 694.

Pastor-Corrales, M. A. (1996). Traditional and
molecular confirmation of the coevolution of
beans and pathogens in Latin America. Bean
Improvement Cooperative, 39, 46-47.

Pastor-Corrales, M. A., Erazo, O. A., Estrada, E. 1., &
Singh S. P. (1994). Inheritance of anthracnose
resistance in common bean accession G 2333. Plant

Ciencia, Tecnologia y Salud, 10(1) 2023, 19-29


https://doi.org/10.1094/PDIS.2001.85.3.252
https://doi.org/10.1094/PDIS.2001.85.3.252

Carlos R. Maldonado-Mota ... et al.

Disease, 78(10), 959-961. https://doi.org/
10.1094/PD-78-0959

Pastor-Corrales, M. A., Otoya, M. M., & Maya,
M. M. (1993). Diversidad de la virulencia de
Colletotrichum lindemuthianum en Mesoamérica
y la Region Andina. Fitopatologia, 17(1-2),
31-38.

Schwartz, H. F., Corrales, M. P., & Singh, S. P. (1982).
New sources of resistance to anthracnose and
angular leaf spot of beans (Phaseolus vulgaris
L.). Euphytica, 31(3), 741-754. https://doi.org/
10.1007/BF00039213

Singh, S. P., Gepts, P., & Debouck, D. G. (1991).
Races of common bean (Phaseolus vulgaris,
Fabaceae). Economic Botany, 45(3), 379-396.
https://doi.org/10.1007/BF02887079

Ciencia, Tecnologia y Salud, 10(1) 2023, 19-29

van Schoonhoven, A., & Pastor-Corrales, M. A. (1987).
Standard system for the evaluation of bean
germplasm. Centro Internacional de Agricultura
Tropical.

Vallejo, V. A., Awale, H. E., & Kelly, J. D. (2003).
Characterization of the anthracnose resistance
in the Andean bean cultivar Jalo EEP558. Bean
Improvement Cooperative, 44,179-180.

White, J. W., & Singh, S. P. (1991). Sources and
inheritance of earliness in tropically adapted
indeterminate common bean. Euphytica, 55(1),
15-19. https://doi.org/10.1007/BF00022554

Zuiderveen, G. H. (2015). The genetics of anthracnose
resistance in common bean. Michigan State
University [Tesis de mestria, Michigan State
University]. MSU Libraries Digital Repository.
https://d.lib.msu.edu/etd/3637

| 29


https://doi.org/10.1094/PD-78-0959
https://doi.org/10.1094/PD-78-0959

Ciencia, Tecnologia y Salud, Vol. 10, Num. 1, 2023
ISSN: 2410-6356 (impreso) / 2409-3459 (electronico)
https://doi.org/10.36829/63CTS.v10i1.1045

Articulo Cientifico / Scientific Article

Evaluacion sensorial de Pleurotus ostreatus 'y Lentinula edodes
transformados en harina para pastas en la region
de Santiago Sacatepéquez

Sensory evaluation of Pleurotus ostreatus y Lentinula edodes transformed into flour
for pastas in Santiago Sacatepequez

Karla R. Cordon-Arrivillaga{ !, Sandra B. Morales-Pérez (5} !, Cecilia Liska (&} !,
Ruth de Leon-Chocooj?, Maria A. Urizar-Marroquin () >, Monica A. Corado-Ortega (5 3,
William Fagiani{ 4, Eileen Fabian-Rivera {3

'UNISAN, Escuela de Nutricion, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
“Planta Productora de Hongos Comestibles Guatemala, S.A., Santiago Sacatepéquez, Guatemala.

Escuela de Nutricion, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
“Area de investigacion, desarrollo tecnologico e innovacion, Escuela de Ingenieria Quimica (INDETEIQ),
Universidad de San Carlos de Guatemala.

Centro de Estudios en Sensoriopatias, Senectud e Impedimentos y Alteraciones Metabolicas (CESSIAM)

*Autor al que se dirige la correspondencia: cordon.karla@usac.edu.gt

Recibido: 23 de febrero 2021 / Revision: 12 de mayo 2023 / Aceptado: 07 de junio 2023
Resumen

n Guatemala, la pobreza y desnutricion son problematicas recurrentes que dificultan alcanzar la seguridad alimen-

taria. Con el objetivo de promover el consumo de hongos comestibles como opcion nutritiva para las comunidades
mas vulnerables, se evalud la aceptabilidad de los atributos de sabor, olor y textura de las formulaciones de harinas
para pasta de los cuerpos fructiferos de Pleurotus ostreatus 'y Lentinula edodes en la poblacion adulta de Sacatepé-
quez. Los hongos se deshidrataron y pulverizaron, formando una harina para pasta con proporciones de harina de
trigo: harina de hongo 90:10, 80:20, 70:30 y 50:50. Para la prueba de aceptabilidad por escala hedonica se realizo un
analisis de varianza con su respectiva prueba no paramétrica de Friedman con un nivel de significancia del 5% (o = .05)
para cada uno de los atributos evaluados. Se obtuvo que las formulaciones mas aceptadas y preferidas por los jueces
para la mezcla de harina de trigo y P. ostreatus fueron las 90:10 y 80:20, con puntuacion para escala hedonica media
(DE) de 4.19 (1.41) y 3.97 (1.54) para sabor, 3.90 (0.97) y 4.16 (1.09) para textura, 3.81 (1.04) y 3.94 (1.10) para olor,
respectivamente, existiendo significancia en el atributo de sabor. En el caso de la prueba de aceptabilidad de todas las
formulaciones de harina de trigo y L. edodes los atributos fueron aceptables, encontrandose la media (DE) arriba de
3.45 (1.41) el atributo de sabor, de 3.66 (1.51) el atributo de textura y de 3.59 (1.31) el atributo de olor; sin significancia.

Palabras clave: Escala hedonica, hongo ostra, shiitake, harinas compuestas, panel de consumidores

Abstract

n Guatemala, poverty and malnutrition are recurring problems that make it difficult to achieve food security. With

the objective of promoting the consumption of edible mushrooms as a nutritional option for the most vulnerable
communities, the acceptability of the flavor, smell and texture attributes of the flour formulations for pasta of the
fruiting bodies of Pleurotus ostreatus 'y Lentinula edodes in the adult population of Sacatepéquez. The mushrooms
were dehydrated and pulverized, forming a pasta flour with proportions of wheat flour: mushroom flour 90:10, 80:20,
70:30 and 50:50. For the acceptability test by hedonic scale, a variance analysis was performed with its respective
non-parametric Friedman test with a significance level of 5% (o = .05) for each of the evaluated attributes. It was
found that the formulations most accepted and preferred by the judges for the mixture of wheat flour and P. ostreatus
were 90:10 and 80:20, with a mean hedonic scale score (SD) of 4.19 (1.41) and 3.97 ( 1.54) for flavor, 3.90 (0.97) and
4.16 (1.09) for texture, 3.81 (1.04) and 3.94 (1.10) for odor, respectively, with significance in the flavor attribute. In the
case of the acceptability test of all the formulations of wheat flour and L. edodes, the attributes were acceptable, with
the mean (SD) being above 3.45 (1.41) for the flavor attribute, and 3.66 (1.51) for the quality attribute. texture and 3.59
(1.31) the odor attribute; without importance.

Keywords: Hedonic scale, oyster mushroom, shiitake, composite flours, consumer panel
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Introduccion

Los hongos comestibles han adquirido un alto
valor para la poblacion debido a su diversidad y pro-
piedades tnicas. Este estudio se centrd en el uso de la
harina de Pleurotus ostreatus (Jacq.L Fr.) Kumm y la
harina de Lentinula edodes (Berk.) Pegler, ya que son
dos especies populares en el mercado mundial, con
un alto contenido de nutrientes que pueden enrique-
cer alimentos de consumo habitual como la harina de
trigo. Ademas, estos hongos ofrecen multiples benefi-
cios para la salud humana (Pineda Insuas et al., 2015;
Roncero Ramos, 2015). Segun Sanchez & Royse
(2017), la produccion anual mundial de hongos comes-
tibles cultivados es aproximadamente de 34 millones
de toneladas. China es el mayor productor y exporta-
dor, cubriendo el 80% del mercado mundial, mientras
que Estados Unidos y América representan aproxima-
damente el 10% de la produccion global. Las especies
pertenecientes al género Pleurotus, especialmente P.
ostreatus, también conocido como hongo ostra, re-
presentan el 27% de la produccion mundial anual de
hongos, equivalente a mas de 6 millones de toneladas.
En el caso de L. edodes, conocido cominmente como
shiitake, representa el 17% de la produccion total de
hongos (Mleczek et al., 2020), ademas es considerado
el hongo lider cultivado a nivel mundial, y Japon es su
mayor productor (Cano-Estrada & Romero-Bautista,
2016; Hajdu et al., 2022).

En Guatemala, existe una gran diversidad de
hongos comestibles silvestres. Hasta 2001, se habian
reportado alrededor de 60 especies, la mayoria de
ellas documentadas en los mercados de las cabeceras
departamentales y en algunos municipios como San
Juan Sacatepéquez, Chipoton, Sumpango Sacatepé-
quez, Todos Santos Cuchumatan, San Mateo Ixtatan,
Huehuetenango, Tecpan, Guatemala y Chimaltenan-
go (Bran et al., 2003). EI cultivo de hongos comesti-
bles comenzo en 1955 con la produccion de Agaricus
bisporus (champifion), y en 1983 se inicio el cultivo de
P. ostreatus a nivel de laboratorio (de Léon-Chocooj
et al., 1988). En el pais, las especies de hongos comes-
tibles cultivadas a escala comercial son A. bisporus,
A. bitorquis, P. ostreatus, P. eryngii y L. edodes (R.
de Ledn, comunicacion personal 2020). Estas especies
son importantes para la industria de alimentos y tienen
grandes perspectivas, ya que algunas de ellas se pueden
cultivar en pulpa de café, un desecho agricola que se
genera en grandes cantidades en Guatemala (Sommer-
kamp & Guzman, 1990).
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El consumo de hongos comestibles ha prevale-
cido en la dieta humana debido a su sabor, textura y
aroma caracteristicos. En los ultimos afios, el interés
por estos hongos ha aumentado debido a su composi-
cion nutricional, especialmente su aporte de proteinas
que contienen los nueve aminoacidos esenciales, lo que
los hace atractivos (Cano-Estrada & Romero-Bautista,
2016; Garcia Rincon et al., 2014; Martinez-Flores et al.,
2009; Rivera et al., 2017). Ademas, algunos hongos
comestibles tienen propiedades medicinales, lo que
impulsa su desarrollo en el mercado (Belloso et al.,
2015; Martinez-Carrera et al., 2007). P. ostreatus es
un hongo con una composicioén nutricional que inclu-
ye aminoacidos, vitaminas y minerales como leucina,
isoleucina, valina, triptofano, lisina, treonina, fenilala-
nina, metionina, histidina, arginina, tiamina, niacina,
riboflavina, acido ascorbico, calcio, fosforo, potasio,
hierro y sodio, y bajo contenido de grasa (Pineda
Insuas et al., 2015). Por otro lado, L. edodes es un
hongo con alto contenido de fibra, bajo contenido ca-
lorico y una cantidad elevada de proteinas, vitaminas
del grupo B y minerales como hierro, zinc y magne-
sio (Roncero Ramos, 2015). Ademas, se considera un
hongo medicinal en China y Japdn debido a sus propie-
dades antioxidantes, antitumorales y antimicrobianas
(Melgarejo, 2015; Nieto-Ramirez et al., 2012). El hongo
ostra, debido a su concentracion de acidos grasos in-
saturados (omega) y diversos compuestos bioactivos,
también puede ayudar a reducir los niveles de trigli-
céridos y colesterol en humanos (Benavides Calvache
et al., 2015).

En Guatemala el consumo de estos hongos esta
estrechamente relacionado con las tradiciones cultura-
les y sociales de los pueblos mayas, que se transmiten
de generacion en generacion, hasta la actualidad. En
las regiones de Sacatepéquez, los hongos comestibles
se preparan de diversas formas, como el pulique, asa-
dos con sal, el chereban, el chirmol y el caldo (Morales
et al., 2002). Estos hongos pueden aprovecharse para
el desarrollo de productos alimenticios debido a sus
multiples propiedades, lo que fomenta su consumo,
contribuye significativamente a la seguridad alimen-
taria y brinda alternativas para mejorar las condiciones
de vida de la poblacion vulnerable del pais (Cruz et al.,
2010; Jaramillo et al., 2011).

Es por lo anterior que, se busca promover el con-
sumo de hongos comestibles mediante el desarrollo de
harinas para pastas, uno de los productos basicos en
la dieta familiar (Astaiza et al., 2010). Actualmente, la
harina de trigo es ampliamente utilizada en la elabo-



Aceptabilidad de las setas transformadas en harinas para pastas

racion de pastas, pero su contenido nutricional puede
mejorarse mediante la sustitucion parcial de la harina
de trigo con harina de hongos, como han demostrado
otros estudios que analizan la composicion proximal y
evaluan la aceptabilidad sensorial de pastas con susti-
tucion parcial de la harina de trigo por hongos comes-
tibles (Jamangapé et al., 2019; dos Reis Correia et al.,
2017; Nordiana et al., 2019;). Los cuerpos fructiferos
de estas especies de hongos son faciles de cultivar y no
requieren una infraestructura altamente especializada.
Para las comunidades de bajos recursos, el cultivo de
estos hongos puede convertirse en una buena opcion
para el consumo propio, ya que son una fuente muy
rica de proteina no animal y son muy versatiles en su
forma de preparacion.

El impacto esperado de este estudio es contribuir
a mejorar la situacion de seguridad alimentaria y nu-
tricional del pais mediante el desarrollo de alternativas
de productos alimenticios que fomenten el consumo de
hongos comestibles en la poblacion guatemalteca debido
a su composicion nutricional y su aporte de proteinas.
Para lograr esto, se desarrollaron ocho formulaciones
de mezcla de harina de trigo y harina de hongos en di-
ferentes proporciones, para promover su consumo y el
objetivo de la investigacion fue evaluar la aceptabilidad
de los atributos de sabor, olor y textura de las formula-
ciones de harinas de pasta producto de la transformacion
de los cuerpos fructiferos de P. ostreatus y L. edodes
en la poblacion adulta de la region de Sacatepéquez,
el estudio fue aplicativo con elementos exploratorios,
experimentales y explicativos, se establecio el proce-
dimiento mas adecuado para transformar los hongos
comestibles. Es importante seguir desarrollando in-
vestigaciones en tecnologia e innovacion alimentaria
para el mercado de los hongos comestibles, como P.
ostreatus'y L. edodes, y evaluar la aceptabilidad y pre-
ferencia de las caracteristicas sensoriales para medir
las percepciones de los consumidores, como han he-
cho otros autores al desarrollar nuevos productos en el
mercado de los hongos comestibles (Canale Guerrero
& Lopez Rivera, 2018; Guiné et al., 2019; Jaramillo
et al., 2011;).

Materiales y Métodos

El enfoque de la investigacion fue cuantitativo
con un alcance de caracter aplicativo, que conllevd
varios elementos de exploracion, experimentacion y
explicacion.
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Determinacion de la unidad de analisis

La unidad de analisis para la transformacion de
setas en harinas para pastas estuvo constituida por los
cuerpos fructiferos de P. ostreatus 'y L. edodes con una
edad de madurez de 6 a 10 dias, con un diametro del
sombrero aproximado de 2 cm.

La cepa de P. ostreatus fue donada en 1992 a la
Planta Productora de Hongos Comestibles de Guatema-
la, por el Dr. Joseph Poppe, investigador de la Facultad
de Agronomia de la Universidad de Gent, Bélgica. En
el caso de la cepa de L. edodes fue adquirida en 2015
a la empresa Mycelia, proveniente de Bélgica. Ambas
cepas son comerciales y son cultivadas desde que se
adquirieron en el cepario de la planta, y estan registra-
das como PB y LEB, respectivamente.

La cantidad de muestra que se utilizd fue de
50 kg de cuerpos fructiferos frescos para cada espe-
cie y fue obtenida de la Planta Productora de Hongos
Comestibles de Guatemala, S.A. ubicada en Santiago
Sacatepéquez.

Seleccion de jueces para analisis sensorial

Se definid la muestra para la evaluacion sensorial
con base en un panel interno de consumidores y una
prueba piloto como plantea Ruiz Vasquez y Soriano Col-
chado (2014), Ellis (1961), Urefia Peralta y colaborado-
res (1999), Rosenthal (1999), Velasquez y colaboradores
(2014) y Caipo y colaboradores (2015), la cual estuvo
constituida por 31 panelistas para la evaluacion sensorial
de las preparaciones de hongo ostra y 29 para las pre-
paraciones de shiitake pertenecientes a la organizacion
y consumidores habituales de este tipo de setas de la
poblacion de Sacatepéquez. Los panelistas fueron divi-
didos en tres grupos cada uno, los cuales se citaron en
horas diferentes para evitar aglomeraciones y asegurar el
distanciamiento social, guardando la salud de cada uno
de los jueces. La muestra fue definida segun los criterios
de inclusion y exclusion de los jueces que participaron
de forma voluntaria en el panel interno por medio de la
firma de un consentimiento informado. Los criterios de
inclusion fueron: Edad entre 18 - 45 afios, gusto por la
pasta, pertenecientes a la organizacion, compradores ha-
bituales de los hongos comestibles, consumidores habi-
tuales de los hongos comestibles, jueces no entrenados.
Los criterios de exclusion utilizados para la seleccion
fueron: intolerantes al gluten, jueces especializados y
alérgicos a alguno de los hongos comestibles del estudio.
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El tipo de muestreo fue probabilistico para la uni-
dad de analisis empleada para el desarrollo de las ocho
formulaciones, cumpliendo con los criterios de calidad
especificados con anterioridad. Para la seleccion de
panelistas que participaron en las pruebas de acepta-
bilidad, con base en un panel interno de consumidores,
el muestreo fue no probabilistico.

Preparacion de las formulaciones

El disefio de la evaluacion sensorial fue el disefio
de bloques aleatorios completos, donde cada juez es un
bloque y cada preparacion de las formulaciones de los
hongos en el estudio (P. ostreatus y L. edodes), fue un
tratamiento. La preparacion de las formulaciones de
la mezcla de harinas y de las muestras para el analisis
sensorial se llevo a cabo con método estandarizado
de la receta para asegurar que los jueces recibieran
el mismo tipo de muestra. Las formulaciones de ha-
rina se realizaron en cumplimiento de los requisitos
del RTCA.67.01.15:07 y el RTCA 67.04.50:08 con re-
lacién a criterios microbiologicos y fisicoquimicos re-
lacionados con humedad y tamafio de la particula. Las
formulaciones evaluadas se presentan en la Tabla 1.

Siendo que la proporcion 90:10 fue 90% harina
de trigo y 10% harina del respectivo hongo comesti-
ble, y asi para cada uno de los casos en las distintas
formulaciones.

Tabla 1

Formulaciones evaluadas por medio de analisis sensorial

Evaluacion sensorial

Se llevd a cabo en dos sesiones, una se-
sion para evaluar los atributos de color, sabor y
textura de las cuatro pastas elaboradas con la
mezcla de harina de trigo y harina de hongo P.
ostreatus y la otra sesion para evaluar los mismos atri-
butos para las cuatro pastas elaboradas con la mezcla
de harina de trigo y harina de L. edodes. Se cont6 con
la participacion de 31 panelistas para la evaluacion sen-
sorial de las preparaciones de hongo P. ostreatus y 29
para las preparaciones de L. edodes pertenecientes a la
organizacion y consumidores habituales de este tipo de
setas, originarios de Sacatepéquez. Segiin Ruiz Vasquez
y Soriano Colchado (2014) para las pruebas de acep-
tabilidad se utilizan escalas hedonicas categorizadas
validadas, que pueden tener diferente nimero de cate-
gorias, que van desde “me gusta muchisimo” - “no me
gusta ni me disgusta” - “me disgusta muchisimo”. Por
lo que para este estudio se utilizd una escala hedoénica
de 5 categorias que brindd una respuesta de tipo ordinal.

Analisis de datos

Los datos derivados de la evaluacion sensorial
fueron procesados en Jamovi version 2.3.21.0. Para la
prueba de aceptabilidad por escala hedonica se realizo
una prueba de analisis de varianza con su respectiva

Tipo de mezcla/  Cddigo Formulacion Tipo de Codigo Formulacion

No. Mezcla Mezcla P, ostreatus mezcla/ No. Mezcla L. edodes
(FO) Mezcla (FS)

FO1 7128 90:10 FS1 1012 90:10

FO2 4225 80:20 FS2 6358 80:20

FO3 1292 70:30 FS3 3375 70:30

FO4 5236 50:50 FS4 9563 50:50
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prueba no paramétrica de Friedman con un nivel de
significancia del 5% (a = .05) para cada uno de los
atributos evaluados, sabor, olor y textura. Para la inter-
pretacion de las medias de los atributos se emplearon
los criterios de 3.0-5.0 para aceptacion; 2.1-2.9 como
inferencia y de 0-2.0 para rechazo.

Resultados

Se definid la muestra para la evaluacion sensorial
con base en un panel interno de consumidores y una
prueba piloto constituida por 60 panelistas.

En la Tabla 2 refleja el analisis de varianza con
su respectiva prueba no paramétrica de Friedman de
la aceptabilidad por escala hedénica, donde el atributo
de sabor de la pasta de la harina de trigo: P. ostreatus
la formulacion 90:10 es aceptable, obteniendo una me-
dia (DE) de 4.19 (1.41). En cuanto a la formulacion
80:20 de las pastas de la harina de trigo: P. ostreatus es
aceptable en los atributos de textura y olor, obteniendo
una media (DE) 4.16 (1.09) y de 3.94 (1.10) respectiva-
mente. Ninguna de las formulaciones fue rechazada,
sin embargo, la puntuacion mas baja de aceptabilidad
la obtuvo la formulacion 50:50 en los tres atributos
con una media (DE) por debajo de 3.68 (1.14). Para las
cuatro pastas de harina de trigo: L. edodes la formu-
lacion 70:30 fue la mas aceptable en los atributos de
olor, sabor y textura, obteniendo una media (DE) de
3.90 (1.47), 4.07 (1.27) y 3.97 (1.30), respectivamen-
te. Ninguna de las formulaciones fue rechazada, sin
embargo, la puntuacion mas baja de aceptabilidad la
obtuvo la formulacion 50:50 en los tres atributos con
una media (DE) por debajo de 3.69 (1.61).

La prueba detecta una variacion significativa
para los atributos de olor, sabor y textura evalua-
dos en las muestras de la pasta de la harina de trigo:
P. ostreatus, con grados de libertad de 3, estadistico
(x*) = 14.10, 30.46 y 8.43 y p = .28, <.0001 y .0379,
respectivamente. En el caso de las muestras de la pasta
de la harina de trigo: L. edodes no existe una variacion
significativa entre los atributos evaluados.

En la Figura 1 se muestra el analisis de aceptabi-
lidad por escala heddnica para los atributos de sabor,
textura y olor de las cuatro muestras de pasta de la
harina de trigo y P. ostreatus segln test de Tukey, en
ella se aprecia en términos globales que la formulacion
con mayor calificacion es la 80:20 (4225) de la harina
de trigo y P. ostreatus con significativa similitud con la
90:10 (7128) pasta de la harina de trigo y P. ostreatus.
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La Figura 2 muestra el analisis estadistico de la
aceptabilidad por escala hedonica para los atributos de
sabor, textura y olor de las cuatro formulaciones de la
pasta de harina de trigo y L. edodes seglin test de Tukey,
donde las medias indican que la formulacién con mayor
calificacion es la 70:30 (3375) de la harina de trigo y L.
edodes, con significativa similitud con la 80:20 (6358).

Discusion

La pasta es un alimento consumido comunmente
por la poblaciéon guatemalteca debido a su bajo costo,
su facil preparacion, sus agradables propiedades senso-
riales, su larga vida anaquel y su sabor muy aceptable
(dos Reis Correia et al., 2017). Por otro lado, los hon-
gos son consumidos habitualmente, aunque no forman
parte de los alimentos que integran la canasta basica
de la poblacion, aun siendo tan ricos nutricionalmente.

A lo largo de las tltimas décadas se han realizado
estudios como el de Canale Guerrero y Lopez Rivera
(2018), en el que evaluaron sensorialmente una barra
nutritiva como alimento funcional y opcion practica de
alimento rapido a partir de avena, cacahuate, amaranto,
mantequilla, miel de abeja y hongo ostra deshidratado,
con jueces consumidores empleando una escala hedo-
nica de 5 puntos para calificar los atributos de sabor,
color, olor y textura. Es por lo anterior que se realizo la
evaluacion sensorial de las harinas compuestas, como
un alimento novedoso para fomentar el consumo de
hongos comestibles.

Después de obtener las formulaciones de las ha-
rinas compuestas, y de la estandarizacion del proceso
de preparacion de muestras para el analisis sensorial,
se procedio a realizar una prueba de aceptabilidad por
escala hedonica. Los resultados de la aceptabilidad
por escalada heddnica de los atributos de sabor, tex-
tura y olor de las ocho formulaciones de las harinas
compuestas por analisis de varianza con su respectiva
prueba no paramétrica de Friedman se muestran en la
Tabla 2, en ella se observa que la formulacion 90:10 y
la 80:20 de hongo ostra y harina de trigo son las que
obtuvieron una ponderacion mayor en el atributo olor,
sabor y textura siendo estas las que fueron mayormente
aceptadas. Lo que concuerda con Canale Guerrero y
Lopez Rivera (2018) en la evaluacion sensorial de una
barra de cereales con P. ostreatus, donde ubicaron una
mayor puntuacion de aceptabilidad en la textura debido
su consistencia fibrosa y crujiente. En cuanto a la po-
tencializacion de sabor del producto, Canale Guerrero
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Tabla 2

Andalisis de aceptabilidad por escala hedonica para los atributos de sabor, textura y olor de las cuatro muestras de
pasta de la harina de trigo: P. ostreatus y harina de trigo:L. edodes segun andlisis de varianza y su respectiva prueba
no paramétrica de Friedman

P, ostreatus*

Atributo olor

Formulacion (Cédigo) 90:10 (7128) 80:20 (4225) 70:30 (1292) 50:50 (5630)
Media (DE) 3.81(1.04) 3.94 (1.10) 3.74 (1.04) 3.35(1.21)
x? 14.10
p** 0.0028

Atributo sabor
Formulacion (Cédigo) 90:10 (7128) 80:20 (4225) 70:30 (1292) 50:50 (5630)
Media (DE) 4.19 (1.41) 3.97 (1.54) 3.55(1.27) 3.19 (1.20)
x? 30.46
p** <0.0001

Atributo textura
Formulacion (Cédigo) 90:10 (7128) 80:20 (4225) 70:30 (1292) 50:50 (5630)
Media (DE) 3.90 (0.97) 4.16 (1.09) 3.71 (1.01) 3.68 (1.14)
x? 8.43
p** 0.0379

L. edodes*
Atributo olor

Formulacion (Cédigo) 90:10 (1012) 80:20 (6358) 70:30 (3375) 50:50 (9563)
Media (DE) 3.59(1.31) 3.83 (1.13) 3.90 (1.47) 3.69 (1.61)
x? 2.96
p 0.3978

Atributo sabor
Formulacion (Cédigo) 90:10 (1012) 80:20 (6358) 70:30 (3375) 50:50 (9563)
Media (DE) 3.97 (1.41) 3.72 (1.18) 4.07 (1.27) 3.45(1.41)
x? 5.71
p 0.1266

Atributo textura
Formulacion (Cédigo) 90:10 (1012) 80:20 (6358) 70:30 (3375) 50:50 (9563)
Media (DE) 3.69 (1.38) 3.93 (1.26) 3.97 (1.30) 3.66 (1.51)
x? 2.26
P 0.5195

Nota. Siendo que la proporcion 90:10 seria 90% harina de trigo y 10% harina de cuerpos fructiferos del P. os-
treatus o L. edodes, y asi para cada uno de los casos en las distintas formulaciones.

Numero de panelistas para la prueba de aceptabilidad de las muestras de pasta de harina de trigo y P. ostreatus: 31.
Numero de panelistas para la prueba de aceptabilidad de las muestras de pasta de harina de trigo y L. edodes: 29.
DE: Desviacion estandar, x*: estadistico de la prueba de Friedman.

*Grados de libertad (gl): 3

**Existe diferencia significativa (p <.05), La prueba de Friedman (y"2 = 30.463, v = 3) indica que el factor de la for-
mulacion tiene un efecto significativo sobre la calificacion, con un 95% de confianza para el criterio sabor, textura y
olor en el caso de las cuatro muestras de pasta de la harina de trigo: P. ostreatus.

Criterios: 3.0-5.0 para aceptacion. 2.1-2.9 como inferencia y de 2.0-0 para rechazo
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Figura 1

Andlisis de aceptabilidad por escala hedonica para los atributos de sabor, textura y olor de las cuatro
muestras de pasta de la harina de trigo y P. ostreatus segun test de Tukey
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Figura 2

Andalisis de aceptabilidad por escala hedonica para los atributos de sabor, textura y olor de las cuatro muestras de
pasta de la harina de trigo y L. edodes segun test de Tukey
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y Lopez Rivera (2018) hacen mencion del aumento de
la proporcion de P. ostreatus en la barra, por otro lado,
dos Reis Correia y colaboradores (2017) indica que a
mayor sustitucion de hongo se aumenta el sabor, pero
disminuyen las caracteristicas de textura como la ad-
hesividad, los parametros de firmeza y rigidez, tanto
en las pastas frescas como cocidas. Sin embargo, en
el presente estudio, ninguna de las formulaciones fue
de disgusto para los panelistas, ya que ningun atributo
obtuvo una ponderacién menor o igual a 2.1. Existe
una diferencia significativa en la aceptabilidad del sa-
bor entre las formulaciones, siendo mas aceptable la
muestra 90:10.

En la Figura 1, que muestra los resultados del
test de Tukey, también se observa que, al evaluar las
combinaciones de atributos o criterios organolépticos
y formulaciones, el sabor de la formulacion 90:10 es la
calificaciéon maxima, sin embargo, los tres criterios de
la formulacion 80:20 se equiparan con ella. Tal como
lo indica el estudio de Jamangapé y colaboradores
(2019) en la evaluacion sensorial de pasta fetuccinie
con sustitucion parcial de harina de setas P. ostreatus,
es probable que el hongo ostra proporciona un sabor
caracteristico (umami), siendo un indicador de proteina
que la persona identifica como un nutriente importante
para sobrevivir.

Se determina que las formulaciones 90:10 y 80:20
fueron las mejor aceptadas mientras que las 70:30 y
50:50 presentaban mayores variaciones en los atributos
de sabor y olor, mas no en textura. Esto se relaciona
con los resultados del estudio de Nordiana y colabora-
dores (2019) en el efecto de la incorporacion de harina
de hongos ostra (Pleurotus sajor-caju) en la calidad
fisicoquimica y aceptabilidad sensorial de la pasta en
el cual mostraron que el tiempo 6ptimo de coccion, la
elasticidad, la firmeza y el trabajo de corte disminuyeron
con el aumento de los niveles de harina de hongo ostra,
mientras que no hubo diferencias significativas en du-
reza o adhesividad entre las muestras, sin embargo en
la evaluacion sensorial, la pasta fortificada con hasta un
10% de sustitucion de harina de hongo ostra fue gene-
ralmente bien aceptada por los panelistas sensoriales.

Por otro lado, en la Tabla 2 se evidencia la acep-
tabilidad de las formulaciones de la harina de trigoy L.
edodes para los diferentes atributos, siendo la mezcla
70:30 la mas aceptada por obtener los valores mas altos
en los atributos de sabor, textura y olor, sin diferencia
estadisticamente significativa como se confirma en la
Figura 2. El estudio de Guiné y colaboradores (2019)
muestra una tendencia de aceptacion global similar en
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las caracteristicas organolépticas de olor, sabor y textura
de masa, relleno y producto final elaborado con L. edo-
des. Un factor que afecta la aceptabilidad de la textura
de las pastas es la firmeza del fideo, la cual disminuye al
aumentar la proporcion de hongo en la mezcla, debido al
alto contenido de fibra en ella. Estos resultados coinci-
den con un estudio realizado con pastas de L. edodes, el
cual concluye que las caracteristicas de textura y olor de
la pasta son determinantes para la aceptacion final por
parte de los consumidores, también indica que la firmeza
interna y externa de las pastas frescas disminuye con el
aumento de la proporcion de harina de L. edodes, y caso
contrario las pastas de harina con menor proporcion de
hongo presentan una intensidad de olor menor (dos Reis
Correia et al., 2017).

Se concluye que las cuatro formulaciones de las
harinas para pasta producto de la transformacion de
los cuerpos fructiferos de P. ostreatus y las cuatro
formulaciones de L. edodes fueron aceptadas por la
poblacién adulta de la region de Sacatepéquez. Se reco-
mienda ampliar la diversidad de productos alimenticios
con sustitucion parcial de setas comestibles, asi como
la cobertura de la evaluacion sensorial a un niimero
mayor de panelistas y de regiones a nivel pais.
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Resumen

a crisis del Covid-19 desencadend la automedicacion con farmacos de venta libre por publico en general. La Organizacion

Mundial de la Salud sugiere ensayos clinicos para establecer los riesgos de los medicamentos usados durante la pande-
mia. El objetivo del estudio es evaluar los efectos toxicos de la combinacion de tres farmacos de venta libre (ivermectina,
azitromicina y acetaminofén) sobre la salud de un modelo animal estandarizado (ratones Mus musculus CD1). Se realizod
un ensayo de toxicidad a dosis repetidas durante 28 dias en 21 ratones, divididos en tres grupos: control, dosis y sobredosis.
Se midieron valores hematologicos, bioquimicos e histopatologicos para evaluar la salud de los grupos experimentales.
Se encontraron alteraciones significativas en el peso (p < .001), en el hematocrito (p < .001), la hemoglobina (p < .001),
los globulos blancos (p < .001), los linfocitos (p < .06), los globulos rojos (p < .001), el nitrogeno de urea (p < .05), la urea
(p <.05)y en la proteina total (p =.06). Las lesiones macroscopicas congruentes fueron higado friable (n =2) y bordes palidos
del higado (n = 4) aunadas a lesiones microscopicas de degeneracion hidropica del higado (n = 11), descamacion epitelial en
intestino (n = 8), hialinizacion en rifién (» = 7) y tumefaccion turbia en higado (n = 5) de un total de 21 ratones. Las sobre-
dosis repetidas redujeron la salud de los individuos experimentales. Se discuten las implicaciones en la salud derivadas de
la automedicacion repetida con estos farmacos.

Palabras clave: Automedicacion; venta libre de farmacos; Covid-19; Sars-Cov-2; Ensayo OECD 407

Abstract

he Covid-19 health crisis in Guatemala triggered self-medication with over-the-counter drugs among population. The

World Health Organization suggests clinical trials to establish the risks of drugs used during the pandemic. The purpose
of the current study is to evaluate the health toxic effects of three combined over-the-counter drugs (ivermectin, azith-
romycin and acetaminophen) on a standardized animal model (Mus musculus CD1 mice). An oral repeated dose toxicity
assessment was performed in for 28 days, in 21 mice divided into three groups: control, dose and overdose. Hematological,
biochemical, and histopathological values were estimated to assess the health status of the experimental groups. Significant
changes were found in weight (p <.001), hematocrit (p <.001), hemoglobin concentration (p < .001), white blood cell count
(p <.001), lymphocytes count (p < .05), red blood cell count (p < .001), blood urea nitrogen (p < .05), urea (p < .05), and
total protein (p = 0.06). The consistent macroscopic lesions were friable liver (n = 2) and pale edges of the liver (n = 4); with
also microscopic lesions of hydropic degeneration in the liver (n = 11), epithelial desquamation of intestinal cells (n = 8),
hyalinization in the kidney (n = 7) and cloudy swelling in the liver (n = 5). Repeated overdoses of ivermectin, azithromycin,
and acetaminophen decreased the health of experimental subjects. The health implications of repeated self-medication with
these drugs are discussed.

Keywords: Self-medication; Over-the-Counter Medicines; Covid-19, Sars-Cov-2, OECD Test Guideline 407
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Introduccion

La crisis sanitaria del Covid-19 desencaden6 en
Guatemala (entre otros impactos) la automedicacion
con farmacos de venta libre por publico en general
(Tejada & Medina-Neira, 2020). La automedicacion en
este pais centroamericano no es un fenémeno recien-
te o exclusivo de los casos del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo SARS-CoV-2 en humanos, no obstante,
debido a la alarma social se presume un aumenté en
la automedicacion de paises pobres con posibles con-
secuencias para la salud publica (Mifian-Tapia et al.,
2020). A pesar de que la automedicacion se interpreta
como un comportamiento contrario a la ética, esta ac-
cion podria estar provocada por una distribucion des-
igual de la carga financiera ante las epidemias, sumado
a los bajos niveles de cobertura de seguros, asi como
los bajos niveles de acceso a los servicios publicos en
salud (Bowser & Mabhal, 2011). Ademas, el escenario
mencionado podria variar en otros paises de la region
y pudo agravarse ante los niveles de analfabetismo
locales de alrededor del 20% (Instituto Nacional de
Estadistica [INE], 2019), causando incluso la sobre do-
sificacion de las personas como una respuesta social y
alarmista ante la pandemia de Covid-19.

Entre las desventajas de la automedicacion esta
la carencia del monitorco médico, la reduccion de la
disponibilidad de farmacos por alta compra, los ac-
cidentes toxicologicos en nifios, la disminucion de la
efectividad de los antimicrobianos y los efectos secun-
darios por ausencia de la enfermedad (Tejada & Medina-
Neira, 2020). La supuesta ventaja de este accionar seria
el ahorro econdémico por atencion médica. No obstante,
la automedicacion esta fundamentada en un sentido de
falsa seguridad porque obliga a las personas a tomar
en cuenta opiniones sin evidencia cientifica e incluso
creencias conspirativas con mayores consecuencias eco-
ndmicas y sanitarias (Jaiswal et al., 2020). Por ejemplo,
en el curso de la pandemia de Covid-19 el expresidente
de Estados Unidos (Donald Trump) sugiri6 el uso de la
cloroquina y la hidroxicloroquina para el tratamiento
de SARS-CoV-2 aun en ausencia de ensayos clinicos
aleatorizados de alto poder estadistico (caso contrario
fueron los ensayos clinicos aleatorizados con pacientes
enfermos para evaluar los posibles efectos antivirales del
remdesivir) (Paumgartten & de Oliveira, 2020).

Esta sensacion de falsa seguridad de la autome-
dicacion es preocupante por su posible interaccion
con la morbilidad de enfermedades infecciosas. Por
ejemplo, una encuesta con estudiantes de ciencias de
la salud de la Universidad de Tacna en Pert, reportd

Ciencia, Tecnologia y Salud, 10(1) 2023, 40-52

una prevalencia elevada de automedicacion de hasta
el 62.2% durante la crisis de Covid-19 (Mifian-Tapia
et al., 2020). De manera similar, una revision siste-
matica de 14 paises de Africa mostro una oposicion
de las politicas internas hacia las recomendaciones
preventivas respecto al uso de las cloroquinas (Belay-
neh, 2020). Lo anterior ha resultado en la automedica-
cioén con distintos ingredientes activos, entre los que
se pueden mencionar a nivel global a la cloroquina,
hidroxicloroquina, amodiaquina, azitromicina, rem-
desivir, favipiravir, ritonavir/lopinavir, umifenovir,
oseltamivir, ribavirina, nafamostat, camostat, tocilizu-
mab, ivermectina, nitazoxanida, famotidina, vitamina
D, corticoides y dexametasona. No obstante, aunque
existen estudios promisorios, existe la escasez de datos
sobre su efectividad y seguridad que permitan elaborar
conclusiones asertivas (Neupane et al., 2020).

En el caso de Guatemala, entre los medicamen-
tos de venta libre que se administraron cominmente
ante la pandemia de Covid-19 se encuentran las aver-
mectinas, los analgésicos no esteroideos y los antimi-
crobianos. Posiblemente lo anterior fue suscitado por
las autoridades sanitarias en comunicaciones publicas
denominadas “Kit de Medicamentos para COVID 19”
disponible en linea y compartidos por los usuarios
por medio de las redes sociales (Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social [MSPAS], 2020). Dentro
de este grupo de farmacos sugeridos la avermectina
denominada ivermectina, es tal vez, el medicamento
predilecto para la automedicacion a inicios de la pan-
demia, debido a un estudio in vitro que sugiere que
esta molécula puede disminuir la replicacion del virus
implicado en las infecciones (Caly et al., 2020). Otro de
los medicamentos administrados, el analgésico no este-
roideo llamado acetaminofén, es de uso tan comtn que
otorga a los usuarios una falsa sensacion de seguridad
al automedicarlo, siendo capaz de provocar cuadros
de toxicidad aguda por su frecuente uso en humano
(Schiedt et al., 1997). Por otra parte, debido a que el
cuadro de SARS-CoV-2 afecta el sistema respiratorio
de los pacientes, se emple6 el antimicrobiano de nom-
bre azitromicina, como un medicamento que reduciria
la posibilidad de infecciones bacterianas secundarias.

Estos medicamentos tienen varios y amplios efec-
tos en el organismo debido a que su generacion en la
industria farmacéutica corresponde a otros propositos
distintos a contrarrestar un virus ARN, lo que podria
ser contraproducente a la salud de los individuos que
se automedicaron sin vigilancia médica (Gérard et al.,
2020). Por ejemplo, la ivermectina tiene como prop6si-
to principal ser un desparasitante sistémico, que podria
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comprometer la funcion hepatica a dosis elevadas o
en frecuentes repeticiones (Heidary & Gharebaghi,
2020). El acetaminofén a pesar de ser seguro en dosis
recomendadas puede provocar un efecto hepatotoxico
a largo plazo, incluso por su toxicidad aguda en dosis
extremas es un farmaco utilizado por personas para in-
tento de suicidio (Lee, 2007). La azitromicina, al igual
que otros macrolidos puede generar problemas de re-
sistencia antimicrobiana por subdosificacion (Gomes et
al., 2019). No esta demas aludir que, los medicamentos
descritos anteriormente (ivermectina, acetaminofén y
azitromicina) son accesibles para el publico en general
en todo el territorio de Guatemala.

Ademas de los aproximados 1,150,000 casos re-
portados con SARS-CoV-2 y de los 20,000 fallecidos
en Guatemala (Blanco, 2022), existe una incompren-
sion acerca de otros riesgos asociados a la pandemia.
Por ejemplo, una encuesta sobre seguridad alimentaria
y nutricion con 1,242 hogares de Quiche, Huehuete-
nango y San Marcos reveld que los hogares con ingre-
sos mas elevados redujeron su diversidad dietética en
mayor medida que lo hogares con ingresos mas bajos
como una consecuencia del confinamiento (Ceballos et
al., 2020). Una evaluacion de la prevalencia de trastor-
nos mentales en 1522 trabajadores de la salud sugiere
un 59.1% de tamizaje positivo a malestar psicologico
y 23% para sintomas de depresion (Paniagua-Avila et
al., 2022). Otro estudio retrospectivo acerca de la mor-
talidad por Covid-19 en Guatemala, report6 un declive
del 26% al inicio de la pandemia en marzo 2020 y un
pico del 73% en julio de ese afio, sugiriendo una sub-
estimacion de esta crisis (Martinez-Folgar et al., 2021).
Incluso, se estima que durante esta crisis sanitaria la
mortalidad por infecciones oportunistas por VIH se
incremento6 en 10.7% y las pruebas de monitoreo se
redujeron en un 54.7% (Medina et al., 2021). Estos es-
tudios aluden la necesidad de indagar otros impactos
sanitarios como el problema abordado en la presente
investigacion acerca de las posibles consecuencias de
las automedicaciones. En este sentido, la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés)
sugiere la busqueda de resultados provenientes de
ensayos clinicos para establecer la seguridad, efica-
cia, riesgos y beneficios de los medicamentos usados
durante la pandemia (WHO, 2020). Por consiguiente,
el objetivo del presente estudio es evaluar los posi-
bles efectos toxicos de tres farmacos de venta libre
(ivermectina, azitromicina y acetaminofén) sobre la
salud de un modelo animal estandarizado (ratones Mus
musculus CDI) valorando los pardmetros clinicos, he-
matolégicos e histopatoldgicos. Lo anterior, como una
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aproximacion in vivo de las consecuencias de estas
automedicaciones en Guatemala.

Este experimento sigue las directrices de la Or-
ganisation for Economic Co-operation and Develop-
ment (OECD) Guidelines for the Testing of Chemicals
para pruebas de toxicidad a dosis repetidas durante 28
dias por via oral en roedores (OECD 407 Guideline,
2008). Cabe mencionar que la sensibilidad de este en-
sayo OECD 407 no es suficiente para identificar to-
das las sustancias con distintos modos de accion (por
ejemplo, efectos anti androgénicos o anti estrogénicos),
esperando efectos clinicos y en menor posibilidad con-
secuencias hematolégicas e histologicas. Lo anterior
implica el seguimiento clinico de cada uno de los in-
dividuos, identificando sintomas de enfermedad, es-
tudiando el perfil hematolégico e histopatoldgico de los
ratones sometidos a los tratamientos propuestos para
compilar evidencia que sugiera alguna consecuencia
del uso de los medicamentos en los diferentes grupos
experimentales (Atli et al., 2015; Bergenstock et al.,
2005; Lankas et al., 1989; O’Brien et al., 2000; O’Reilly
et al., 1992; Trailovi¢ & Nedeljkovi¢, 2011).

Materiales y Métodos

Ubicacion geografica y temporalidad de la
investigacion/Obtencion de informacion

El experimento se realizé durante el 2021 (28
dias continuos posiblemente del mes de abril) en el
Bioterio “Amarillis Saravia Gomez” de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, ubicado en el area de
la Granja Experimental de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, campus universitario Usac,
Zona 12 de la ciudad de Guatemala.

Diseiio experimental

Una cantidad de 21 ratones CD1 maduros mas no
seniles, sanos, de 7 semanas de edad y con un peso pro-
medio de 26.5 gramos fueron mantenidos bajo condi-
ciones estandar del Bioterio de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia Usac (temperatura y humedad
ambiente de la ciudad de Guatemala y un ciclo de luz
de 12 horas). Segun la directriz 407 OECD se deben
incluir ambos sexos bioldgicos dentro de todos gru-
pos de evaluacion de farmacos para un periodo de 28
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dias en un disefio completamente al azar (en este caso
por disponibilidad del bioterio se usaron 9 hembras y
11 machos). Los individuos tuvieron acceso libre a la
misma dieta (Rambocan ®) y agua ad libitum. Las con-
diciones de manejo e higiene fueron las mismas para
todos los ratones durante el experimento. Las hembras
fueron nuliparas y no estaban prefiadas. Dentro de cada
grupo las hembras estuvieron separadas de los machos
para evitar cortejo y coito. Se mantuvieron seis dias en
ambientacion de las cajas plasticas rectangulares, en
observacion veterinaria y pesaje previo al experimento.
Una de las hembras mostré decaimiento y debilidad,
por lo que fue sustituida por otra hembra de similar
peso. La dosificacion de los tratamientos se inicid al
séptimo dia de su permanencia en el bioterio, antes de
que los animales tuvieran las nueve semanas de edad
(Kunimatsu et al., 2004).

La conformacion de los tratamientos fue la si-
guiente: un grupo control con tres hembras y cuatro
machos; un primer tratamiento con dosis recomendada

Tabla 1

de los medicamentos en tres hembras y cuatro ma-
chos; y un segundo tratamiento con sobredosis para
tres hembras y cuatro machos. La colocacion de los
ratones por sexo fue de manera aleatorio dentro de los
grupos con un codigo unico por individuo. La dosifica-
cion diaria de los tratamientos fue la siguiente: El gru-
po control consistid en agua potable sin farmacos; el
primer tratamiento consistio en [ivermectina 250 um/
kg] + [azitromicina 20 mg/kg] + [acetaminofén 1 mg/
ml]; y el segundo tratamiento consisti6 en [ivermectina
1200 um/kg] + [azitromicina 40 mg/kg] + [acetamin-
ofén 2 mg/ml] (ver Tabla 1 para ver ingredientes y ex-
cipientes por fairmaco). Diariamente se administraron
las soluciones correspondientes al tratamiento via oral,
utilizando una sonda rigida de alimentacion posicio-
nada en estomago asegurando la dosis (ademas asi el
grupo control fue sometido al mismo manejo fisico).
En todos los casos el volumen de farmaco adminis-
trado no sobrepasoé los 0.5 ml/50 g de peso corporal
(Higashihara et al., 2007).

Media aritmética y desviacion estandar de peso, hematologia y bioquimica de ratones CDI sometidos a una prueba
OECD 407 de dos tratamientos con farmacos de venta libre en la crisis del Covid-19 en Guatemala

Control Tratamiento Dosis ~ Tratamiento Sobredosis
Peso (g) 28.02 (3.44) 28.27 (4.34) 26.60 (3.19)
Hematocrito (vol %) 40.42 (1.71) 38.71 (3.03) 33.00 (3.87)
Hemoglobina (g/dL) 13.41 (0.67) 12.80 (0.97) 10.90 (1.38)
Globulos blancos (miles/mm?) 4,121.42 (479.45) 5,878.57 (348.63) 3,150 (1,545.42)
Globulos rojos (millones/mm?) 7.43 (0.67) 6.39 (0.50) 5.50 (0.99)
Neutréfilos (mm?) 19.85 (6.49) 11.71 (2.42) 16.00 (10.70)
Monocitos (mm) 8.57 (6.45) 6.14 (1.95) 10.57 (5.71)
Basofilos (mm?) 0(0) 0.14 (0) 0 (0)
Linfocitos (mm?) 70.14 (10.65) 80.28 (2.87) 70.85 (10.25)
Eosinodfilos (mm?) 1.42 (1.27) 1.71 (2.21) 2.57 (1.61)
Nitrogeno de urea en sangre (mg/dL) 19.66 (2.24) 21.84 (4.37) 19.76 (2.61)
Creatinina (mg/dL) 0.50 (0.00) 0.50 (0.00) 0.50 (0.00)
Urea (mg/dL) 44.85 (5.13) 49.82 (9.98) 45.00 (5.96)
Glucosa (g/dL) 150.04 (94.83) 153.75 (56.40) 166.71 (27.89)

Transaminasa glutdmico-piruvica (U/L)

Proteina total (%)

151.20 (155.29)
5.10 (0.47)

244.57 (315.47)
4.50 (0.41)

254.84 (227.09)
4.70 (0.45)
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Técnicas e instrumentos

Las mediciones clinicas fueron realizadas entre
las 7:00 y 9:00 horas por 12 estudiantes de veterinaria
previamente entrenados. El peso diario de los ratones
se registro con una balanza electronica en gramos sin
decimales. Asi también se estimo el consumo de agua
con bebederos plasticos de 100 mL y el consumo de
alimento por grupo pesando el sobrante en gramos
(para identificar posibles cambios de consumo). Ade-
mas, bajo la supervision de un médico veterinario se
evalud diariamente a los ratones en busqueda de signos
de enfermedad (diarrea, vomitos, decaimiento, taquip-
nea, secreciones anormales), estereotipias (exceso de
acicalamiento o paseos repetitivos) y comportamien-
tos aberrantes (agresion, canibalismo, automutilacion)
(OECD, 2008). Ademas, suponiendo una posible in-
toxicacion debido a las dosis repetidas de medicamen-
tos se evaluaron cambios en la marcha y en la postura,
respuesta a la manipulacion, asi como presencia de
movimientos tonico-clonicos en los ratones.

En la mafiana del dia 29 se practicé la eutanasia
a todos los ratones, administrando via intraperitoneal
una combinacion de 5 mg/kg de xilacina y 15 mg/kg
de ketamina. Por medio de puncion cardiaca se colectod
0.5 ml de sangre para estimar por analisis hematologi-
cos los conteos de hematocrito (vol %), hemoglobina
(g/dL), glébulos blancos (miles/mm?), globulos rojos
(millones/mm?), neutrofilos (mm?), monocitos (mm?),
baséfilos (mm?), linfocitos (mm?) y eosindfilos (mm?).
Ademas, se colect6 0.5 ml de sangre para la obtencion
de suero y medicioén sanguinea de nitrogeno de urea
(mg/dL), creatinina (mg/dL), urea (mg/dL), glucosa (g/
dL), transaminasa glutamico-piruvica (U/L) y protei-
na total (%) en el Laboratorio Clinico del Hospital de
Animales de Compaiiia de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, Usac. Se practicé la necropsia
para valorar cambios visuales en cerebro, cavidad oral,
vias respiratorias superiores e inferiores, ojos, piel y
organos internos toracicos y abdominales. Se colecta-
ron biopsias (preservadas en formalina amortiguada al
10%) de corazon, traquea, pulmon, estomago, intesti-
no, higado, bazo y rifién para analisis histologico en el
Laboratorio de Histopatologia FMVZ Usac.

Procesamiento y analisis de informacion

Se registraron los datos, ordenados por indivi-
duo dentro de cada uno de los grupos. Se exploraron
graficamente todos los datos individuales por raton en
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busqueda de valores aberrantes y sobredispersos. Se
aplicaron analisis descriptivos de medidas de tendencia
central y dispersion. Se examind el supuesto de nor-
malidad de los datos con la Prueba de Shapiro-Wilk
y la homocedasticidad con la Prueba de Bartlett. Las
diferencias de datos normales entre grupos fueron eva-
luadas a través del analisis de varianza de un factor,
identificando las diferencias analisis post-hoc utilizan-
do la prueba de Tukey. Los datos que carecieron de
normalidad fueron analizados a través de la prueba
de Kruskal-Wallis, identificando las diferencias con
el andlisis post-hoc utilizando la prueba de Dunn con
correccion de Bonferroni. El nivel de significancia
empleado es de p < .05. Las lesiones macroscopicas y
microscopicas del analisis histopatologico se describie-
ron segun su frecuencia en los tratamientos. Ademas,
se exploro en tablas de contingencia con residuales de
Pearson la posible interaccion categorica de las lesiones
descritas entre grupos experimentales. Para el anali-
sis de datos se utilizo el paquete ggplot2 (Wickham,
2016) y los paquetes basicos incluidos del programa R
version 4.2.0 (R Core Team, 2017).

El presente experimento cuenta con el aval del
Comité Institucional para el Cuidado de los Animales
de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia Usac y del Comité de Bioética
de Postgrado de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia Usac, Registro UBA-CE-002-2019.

Resultados

Todos los individuos (n = 21) carecieron de sin-
tomas clinicos o muerte stubita, consumiendo agua y
alimento con regularidad durante los 28 dias del ex-
perimento. Un ratéon macho del grupo control pre-
sento criptorquidismo. La prueba de Shapiro-Wilk
mostrd ausencia de normalidad en los datos de peso
W(20) = 0.94, p < .001; monocitos W(20) = 0.91,
p <.001; y transaminasa glutamico-pirtavica #(20)=0.75,
p < .001. En tanto que si cumplieron con el supues-
to de normalidad los datos de hematocrito, W(20) =
0.5, p = .39; hemoglobina, W(20) = 089, p = .07; glo-
bulos blancos, W(20) = 0.91 p = .07; glébulos rojos,
W(20) = 0.97, p = .87; los neutrofilos, W(20) = 0.92,
p = .09; los basdfilos, #(20) = 0.80, p = .60; eosinod-
filos, W(20) = 0.89, p = .09; nitrogeno de urea, #(20)
=0.96, p = .55; urea, W(20) = 0.96, p = .55; glucosa,
W(20) = 0.95, p = .50, y proteina total, W(20) = 0.4,
p=.23. Conrelacion a la creatinina, todos los individuos
obtuvieron un valor de 0.5 mg/dL imposibilitando a la
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prueba calcular valores W'y p por ausencia de varia-
cion. La media aritmética y desviacion estandar de los
parametros de salud por tratamiento se presentan en
la Tabla 1.

Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos experimentales en el peso, H(2) =20.21, p <.001;
hematocrito, F(2, 18) =3.23, p <.063; hemoglobina, F(2,
18)=10.85, p <.001; globulos blancos, F(2, 18) = 14.66,
p <.001; linfocitos, F(2, 18) = 3.15, p <.068; globulos
rojos, F(2, 18) = 11.60, p < .001; nitrégeno de urea en
sangre, F(2, 18) = 6.03, p < .05); urea F(2, 18) = 6.09,
p < .05, y proteina total, F(2, 18) = 3.23, p = .06. A
nivel grafico se observa una tendencia negativa
en el grupo dosis y sobredosis de estos parametros
(Figura 1). Por otra parte, los neutrofilos, los monocitos,
los basdfilos, los eosinofilos, la creatinina y la gluco-
sa carecieron de diferencias estadisticas entre grupos
(p > .05). Las lesiones macroscopicas relevantes en los
individuos experimentales (r = 21, Figura 2), fueron hi-
gado friable (n = 2) y bordes palidos del higado (n = 4)
en el tratamiento de sobredosis. Las lesiones micros-
copicas distinguidas (Figura 3) fueron la degeneracion
hidropica del higado (» = 11), descamacion epitelial
en intestino (n = 8), hialinizacién en rifidon (n = 7) y
tumefaccion turbia en higado (n =5). La exploracion de
las lesiones macroscopicas y microscopicas en tablas
de contingencia respecto a los tratamientos carecio de
significancia estadistica (pr > .05).

Discusion

La aplicacion de dosis repetidas de tres farmacos
de venta libre en Guatemala (ivermectina, azitromici-
na, acetaminofén) causo efectos adversos en la salud de
los individuos experimentales. A diferencia del grupo
control, los ratones del tratamiento dosis y sobredosis
mostraron lesiones histopatologicas en rifion e higado.
Aungque el higado tiene la capacidad de regenerarse y
recuperar sus funciones, se carece de dicho mecanis-
mo fisiolégico en los rifiones (Reimschuessel, 2001).
Ademas, el tratamiento de sobredosis disminuyo sig-
nificativamente el peso, el hematocrito, la hemoglo-
bina, los globulos blancos, los linfocitos, los globulos
rojos, el nitrégeno de urea en sangre y la urea de los
ratones. La proteina total presento un comportamien-
to inverso, observandose un incremento significativo
para el tratamiento de sobredosis. Estos hallazgos son
alarmantes derivados de un experimento usando un
modelo animal, considerando el supuesto que los gua-
temaltecos se auto recetan a dosis desconocidas en el
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curso de la pandemia de Covid-19. Por consiguiente,
para las condiciones culturales, sociales y econdmicas
del pais centroamericano, se conjetura un deterioro
latente debido a la automedicacion repetida de estos
medicamentos como una medida desesperada ante los
casos de Covid-19 (MSPAS, 2020).

Lo anterior debe ser considerado con cautela, a
la ausencia de datos gubernamentales en Guatemala
acerca de la incidencia de casos con efectos adversos
de automedicaciéon durante el curso de la pandemia
(Meneses-Navarro et al., 2020). En otras palabras, es
necesario la compilacion de datos epidemioloégicos
certeros para refutar la hipotesis del dafo en la salud
de los guatemaltecos que se automedicaron con dosis
repetidas de ivermectina, azitromicina, acetaminofén
(ademas de otros medicamentos de venta libre omi-
tidos en este estudio). Por ejemplo, la Base de Datos
de Farmacovigilancia Francesa (FPVD, por sus siglas
en inglés) reportd 113 casos en 2019 y 114 en 2020 de
efectos adversos por automedicacion derivados de la
pandemia, de los cuales la mitad de estos presentaron
un curso severo (Gras et al., 2021). Por otra parte, en
Daca, Bangladesh, se reporté en 2020 una prevalen-
cia de automedicacion de 88.33% de una muestra de
626 personas (Nasir et al., 2020). Es necesario rea-
lizar encuestas locales para estimar la frecuencia de
la automedicacion por la pandemia, de la cual podria
estimarse una muestra para monitorear el funciona-
miento renal y hepatico, consolidando una serie de ca-
sos o constatando la ausencia sanitaria. Sin embargo,
es imperante seflalar que este aparente deterioro de la
salud en Guatemala estaria exento para los pacientes
que fueron correctamente dosificados por instruccion
médica ante la confirmaciéon del cuadro SARS-CoV-2
(Drozdzal et al., 2020).

Experimentalmente se puede atribuir la pér-
dida de peso del grupo dosis (P < .05) y sobredosis
(P <.001) a las dosis administradas durante un periodo
de 28 dias. El grupo control (que careci6 de la pérdida
de peso) fue sometido a la administraciéon de agua po-
table por sonda por parte de los mismos operarios. En
tal caso, un dafo fisico por abrasion de la mucosa gas-
trica por la sonda esta descartado como una explica-
cion en la pérdida de peso del tratamiento sobredosis.
En cambio, se ha reportado que la ivermectina a dosis
mayores de 0.4 mg/kg traspasa la barrera hematoen-
cefalica provocando una pérdida de peso en ratones
neonatos (Lankas et al., 1989). La ivermectina causa
neurotoxicidad debido a sus propiedades GABAérgicas
centrales y periféricas del sistema colinérgico, aumen-
tando el tono y la amplitud de contraccion del ileon en
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Figura 1

Graficas de caja para el peso, hematologia y bioquimicas de ratones CDI sometidos a una prueba OECD 407 de dos

tratamientos con farmacos de venta libre en la crisis del Covid -19 en Guatemala
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Figura 2

Frecuencia de lesiones macroscopicas en ratones CDI sometidos a una prueba OECD 407 de dos tratamientos con
farmacos de venta libre en la crisis del Covid-19 en Guatemala
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Nota. (CP: congestion pulmonar, CPH: coloracion palida en higado, ET: edema en traquea, HBP: bordes palidos en hi-
gado, HE: hemorragia en estomago, HF: higado friable, HG: higado graso, HI: hemorragia en intestino, PP: petequias
en pulmon, RF: rifion friable, TA: timo agrandado).

Figura 3

Frecuencia de lesiones microscopicas en ratones CDI sometidos a una prueba OECD 407 de dos tratamientos con
farmacos de venta libre en la crisis del Covid-19 en Guatemala
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Nota. (BHF: hiperplasia de foliculos linfoideos en bazo, HDH: degeneracion hidropica del higado, HEI: edema
intersticial del higado, HFN: focos necroticos en higado, HTT: tumefaccion turbia en higado, IDE: descamacion epitelial
en intestino, PE: enfisema pulmonar, PED: edema pulmonar, RH: hemorragia en rifién y RHI: hialinizacion en rifion).
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el intestino delgado (Trailovi¢ & Nedeljkovi¢, 2011).
Por consiguiente, la administracion deliberada de iver-
mectina se puede asociar tedricamente a la pérdida de
peso en los ratones del presente experimento debido a
que la funcion de absorcion de nutrientes del intestino
delgado se alteraria.

De igual forma, la hemoglobina, el hematocrito
y los globulos rojos decrecieron significativamente en
el grupo dosis (P <.05) y sobredosis (P <.001). Se ha
reportado que el acetaminofén a dosis de 750 mg/kg
causa dafio hepatico en ratones, resultando en la acu-
mulacion de células rojas dentro del higado (Walker et
al., 1985). En el presente experimento esta dosis tendria
que ser equivalente a 9 mg por individuo, considerando
los 26.5 gramos de peso promedio. Sin embargo, con
la dosis de 1 mg y sobredosis de 2 mg se evidencio el
efecto adverso acumulativo. La molécula del acetamin-
ofén provoca una congestion centrolobulillar masiva en
los hepatocitos y colapso de los limenes sinusoidales,
atrapando a los globulos rojos lo que representa un
estado de anemia para el individuo (Pang et al., 1995).

En otro estudio que abordé la existencia de
una respuesta adaptativa del higado de ratas a dife-
rentes dosis repetidas con acetaminofén (800, 1200 y
1600 mg/kg), reporto el decremento de los conteos de
globulos blancos, eosinofilos, monocitos y linfocitos
(O’Brien et al., 2000). No obstante, en el presente ex-
perimento Unicamente observamos esta disminucion
en el conteo de globulos blancos respectivamente en el
grupo dosis (P <.05) y sobredosis (P <.001). Es posible
que estos efectos en las células de defensa no fueran tan
evidentes en nuestro experimento debido a las dos ini-
cas dosis empleadas. El acetaminofén esta implicado
en la inhibicion de la sintesis de ADN, desequilibrando
la estructura de acidos nucleicos, provocando aberra-
ciones cromosomicas en medula 6sea de ratas lo que
alteraria la formacion de las células de defensa (Lister
& McLean, 1997).

De las bioquimicas sanguineas evaluadas se ob-
servaron incrementos del nitrogeno de urea en sangre
del grupo dosis e igualdad en los valores de la tran-
saminasa glutamico-piruvica. Se ha reportado que la
azitromicina a dosis de 5.6 mg/kg puede incrementar
la urea en sangre de ratas (Tunde & Ore, 2014). No
obstante, aunque podria argumentarse el aumento de
la urea por la induccion de metabolitos renales como
un estimulo de la azitromicina en los glomérulos re-
nales (Traynor et al., 2006), los resultados del grupo
sobredosis carecieron de dicho efecto (Figura 1). En

48 |

otros estudios con antibidticos macroélidos (familia
a la que pertenece la azitromicina) se asocia el fallo
renal al efecto de la molécula quimica en estados de
deshidratacion de ratas (Kobuchi et al., 2020). De igual
manera, la transaminasa glutdmico-pirtvica carecio de
diferencias significativas en las comparaciones entre
grupos como sugestiva de una lesion hepatocelular.
Es necesario reconocer que el presente estudio omite
otras pruebas renales (SDMA) y hepaticas (AST, ALP
y GGT) que podrian ser mas sensibles respecto al ha-
llazgo bioquimico esperado.

En el caso de la proteina total en sangre se ob-
servo un leve decremento en ambos grupos (P = 0.06).
Lo anterior puede vincularse a la pérdida del peso de
los individuos durante el experimento por efecto de la
ivermectina (Leidy et al., 2015). Ademas, en el estudio
de Tunde y Ore (2014) se informa sobre el hallazgo
histopatologico de la pérdida de proteina en el lumen
tubular del rifidon de las ratas como una consecuencia
de dosis elevadas de Azitromicina.

Aunque las bioquimicas sanguineas evaluadas
fueron poco sensibles para estimar un deterioro en
la salud de los ratones, el estudio patologico sugiere
efectos adversos a nivel histologico. A nivel macros-
copico las lesiones congruentes fueron higado friable
y bordes palidos del higado. Esto hace referencia a
la facilidad del tejido hepatico a desmenuzarse con el
tacto manual en comparacion a un tejido de consis-
tencia normal debido a un proceso de muerte celular
(Stockham & Scott, 2008). A nivel microscopico las
lesiones frecuentes fueron degeneracion hidropica del
higado, descamacion epitelial en intestino, hialiniza-
cion en rifion y tumefaccion turbia en higado. Estas
consecuencias histologicas sugieren que los hepato-
citos fueron incapaces de conservar la homeostasis
de iones y liquido, acumulando vacuolas de agua, con
pérdida de la primera capa epitelial del intestino, difi-
cultado la absorcion de nutrientes y el engrosamiento
del tejido renal por la acumulacion de restos celulares
y proteinas plasmaticas (Stockham & Scott, 2008).

Un experimento que evaluo el efecto toxicologico
de la doble de la dosis recomendada de ivermectina en
ratones (0.4 mg/kg) reportod entre las consecuencias pa-
tologicas los bordes palidos en higado y la degeneracion
hidropica de los hepatocitos (Elzoghby et al., 2015). No
obstante, Elzoghby y colaboradores (2015) reportaron
otro tipo de consecuencias renales que difieren con nues-
tros datos, como la descamacion y la destruccion de
tubulos renales, la vacuolizacion glomerular e infiltra-

Ciencia, Tecnologia y Salud, 10(1) 2023, 40-52



Grizelda Arizandieta ... et al.

cion leucocitaria del epitelio renal. Ademas, se asume
que estas consecuencias son dosis dependientes debido
a los reportes de seguridad de las dosis recomendadas
de ivermectina ( < .2 mg/kg) con ausencia de anormali-
dades histologicas en higado y rifion (Dong et al., 2020).

En el caso de la azitromicina, Tunde y Ore (2014)
reportaron congestion sinusal y portal en el higado,
acompanada de la infiltracion de células mononuclea-
res en hepatocitos, difiriendo de nuestros hallazgos.
Empero, Tunde y Ore (2014) coinciden con nuestros
datos al informar sobre la acumulacion de restos celu-
lares y proteinas plasmaticas en el lumen tubular del
rifién (ademas reportan congestion y hemorragia cor-
tical). Se ha propuesto que la azitromicina exacerba el
estrés oxidativo de los organos relevantes para la far-
macodinamia de los macrolidos, desencadenado estos
procesos de muerte celular reportados el estudios de
toxicidad (De Diego et al., 2013).

En cuanto al acetaminofén, O’Brien y colabora-
dores (2000) informaron una necrosis y una moderada
fibrosis hepatica, acompafiada de un incremento de
células mitdticas con basdfila de los hepatocitos. Sin
embargo, en dicho estudio aplicaron dosis de 800, 1200
y 1600 mg/kg en ratas, mientras que en el presente
experimento se aplico una dosis de 1-2 mg. Ademas,
es necesario recordar que se ha propuesto un efecto
parcial de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa hepa-
tica y de la actividad de la glutation reductasa como
mecanismos regenerativos de dicho 6rgano (Cramer
et al., 1995).

Los resultados del presente experimento con
medicamentos de venta libre en Guatemala son una
advertencia ante el fenomeno de la automedicacion,
especialmente durante la pandemia de Covid-19.
Ademas, la escasa evidencia preventiva de farmacos
como la ivermectina por medio de ensayos clinicos y
metaanalisis hacen de su uso una accion cautelosa y
reservada para el cuadro de SARS-CoV-2 por parte de
instituciones como el Colegio Americano de Toxicidad
Medica (Calello et al., 2022). De igual forma, desde el
punto de vista ético (Shojaei & Salari, 2020) se nece-
sitan estrictas regulaciones para la venta libre de me-
dicamentos. Esto hace necesario ampliar los vacios de
informacion sobre las automedicaciones en Guatemala
durante la pandemia de Covid-19 y otras enfermedades
endémicas (por ejemplo, dengue, leishmaniosis y ma-
laria). En este sentido, la OMS considera que la venta
libre deberia ser respaldada segun los datos disponibles
en cada region y en cada pais (WHO, 2020).
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Resumen

La comparacion de métodos cuantitativos de medicion es una practica importante en las areas de salud y cien-
tifico-tecnolédgica, asi como en todo caso en el que se realizan procedimientos de medicion, permite analizar
muestras por el método del cual se desea conocer su desempefio analitico y por el método de referencia u otro
probadamente efectivo, para determinar si pueden obtenerse los mismos resultados. Se debe considerar un procedi-
miento de muestreo adecuado, utilizando un disefio pareado, en el cual cada muestra debe ser analizada por ambos
métodos y establecer que la variable medida cumpla con los requisitos necesarios para poder aplicar estadisticos
adecuados a variables cuantitativas. Para el analisis de estas comparaciones se debe evaluar la reproducibilidad de
los métodos en términos de confiabilidad y concordancia, asi como un analisis de regresion que brindara informa-
cién sobre los errores proporcional, constante y aleatorio, mediante el analisis de la pendiente, la interseccion y la
desviacion estandar de los residuos, respectivamente. Las técnicas mdas apropiadas para la comparacion de métodos
cuantitativos deben considerar una combinacién que incluya el procedimiento de Bland y Altman para concordancia,
el coeficiente de correlacion intraclase o coeficiente de correlacion de concordancia para evaluar confiabilidad y al
menos una técnica de regresion (regresiones lineal ordinaria, Deming o Passing-Bablok), debiéndose reportar todos
los elementos necesarios para su interpretacion y asi tener la mejor informacion estadistica para tomar decisiones
sobre la reproducibilidad e intercambiabilidad de los métodos; en ninguna circunstancia debe usarse el coeficiente
de correlacion de Pearson.

Palabras clave: Reproducibilidad, confiabilidad, concordancia, acuerdo, Bland-Altman

Abstract

he methods comparison for quantitative measurements is an important practice both in the health and scientif-

ic-technological areas, as well as in any case in which measurement procedures are carried out, it allows the
analysis of samples by the method whose analytical performance is desired, and by the method of reference or another
that has proven effectiveness, to determine if the results can be alike. An adequate sampling procedure should be
considered, using a paired design, in which each sample must be analyzed by both methods and establishing that
the variable measured meets the requirements in order to apply adequate statistics for quantitative variables. For
the analysis of these comparisons, the reproducibility of the methods should be evaluated in terms of reliability and
agreement, as well as a regression analysis that will provide useful information on the proportional, constant and
random errors, through the analysis of the slope, the intercept and the standard deviation of the residuals, respectively.
The most appropriate techniques for comparing quantitative methods should consider a combination that includes
the Bland and Altman procedure for concordance, the intraclass correlation coefficient or concordance correlation
coefficient to assess reliability, and at least one regression technique (ordinary linear, Deming or Passing-Bablok
regressions), all the elements necessary for its interpretation must be reported and thus have the best statistical
information to take decisions on the reproducibility and interchangeability of the methods; under no circumstances
the Pearson’s correlation coefficient should be used.

Keywords: Reproducibility, reliability, concordance, agreement, Bland-Altman
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Estadisticas para la comparacion de métodos cuantitativos de medicion

Introduccion

La comparacion de métodos cuantitativos de me-
dicion se refiere a analizar muestras por el método del
cual, se desea conocer su desempeilo analitico y por el
método de referencia u otro probadamente efectivo o
preexistente en el laboratorio, lo cual es una practica
importante en medicina, laboratorios e investigaciones
en general. Las razones de estas comparaciones pue-
den ser muy diversas, cambio de marca o de aparatos,
aspectos economicos, rapidez o mayor accesibilidad
y lo que se quiere responder es, si los dos métodos
concuerdan lo suficientemente bien en sus mediciones
para justificar el cambio y si pueden usarse indistinta-
mente (Bartko, 1994; Bland & Altman, 1995b; Chen &
Kao, 2021; Stevens et al., 2017). Otra razén para rea-
lizar estas comparaciones es cuando se desarrolla un
nuevo método de medicion, ya que se hace necesario
comparar su desempeilo con un método preexistente
(McDemid, 2021; Morgan & Aban, 2016; Rojas et al.,
2016). Debe haber evidencia que un nuevo método de
medicion funciona bien antes de que pueda ser usado
en la practica, sin embargo, no existe una definiciéon
clara de lo que se considera satisfactorio o lo que es
un buen rendimiento (Altman, 2009). Siempre que el
rendimiento del ensayo o método analitico sea estable,
las diferencias sistematicas observadas en la compara-
cidon de métodos se reflejan en los resultados cuando se
utilizan muestras clinicas o de campo, lo que permite
su aplicacion al mundo real (Kalaria et al., 2022).

Lo que se quiere determinar es si las medidas
de ambos métodos estan lo suficientemente cerca de
tal manera que uno pueda reemplazar al otro con su-
ficiente precision (Altman & Bland, 1983; Bartlett &
Frost, 2008). La forma usual de efectuar estos estu-
dios es realizar simultdneamente observaciones por
ambos métodos en la misma muestra, comparar los
valores obtenidos e investigar las fuentes de error o
sesgo analitico (Bland & Altman, 1995b; Jensen &
Kjelgaard-Hansen, 2006); especificamente, se debe
obtener informacion sobre la naturaleza proporcional
y constante del error sistematico y cuantificar el error
aleatorio entre los métodos (Westgard, 1998). Por lo
tanto, estos estudios permiten la investigacion de las
diferencias pareadas y estimar su reproducibilidad en
términos de confiabilidad y concordancia (Bartlett &
Frost, 2008).

Se debe analizar la confiabilidad, investigando el
error analitico total, que es la suma del error aleatorio
y el error sistematico, ya que ningiin método propor-
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ciona una medicién inequivocamente correcta; por otra
parte, también se debe evaluar la concordancia o grado
de acuerdo entre ambos métodos, es decir el estudio
estadistico del comportamiento de las diferencias entre
las mediciones, lo que bajo condiciones ideales se refle-
jaria en que las diferencias fueran iguales a 0, es decir
que las medidas obtenidas por un método u otro, daran
exactamente el mismo resultado (Bartlett & Frost, 2008;
Giavarina, 2015; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 20006).

A través del tiempo, se han desarrollado y utili-
zado diversas técnicas estadisticas para probar la con-
fiabilidad y concordancia de métodos o procedimientos
que generan resultados cuantitativos, pero responder
qué método es el mejor, atin es tema de debate ya que
casi todas las técnicas que se han propuesto han sido
criticadas (Zaki et al., 2012). El analisis inapropiado
de los estudios de comparacion de métodos conlleva
a conclusiones incorrectas acerca del rendimiento del
método o instrumento que se esta evaluando (Bland
& Altman, 1995b; Zaki et al., 2012). El conocimiento
de la metodologia estadistica correcta para realizar
la comparacion de métodos es un campo que debe
considerarse de importancia y que va mas alla de lo
académico (McDemid, 2021), ya que se han publicado
muchos articulos con aplicacién incorrecta de técnicas
que son reproducidas por otros investigadores (Altman
& Bland, 1983). Se ha demostrado que la revision por
pares no ha impedido la publicacion de articulos con
técnicas estadisticas inapropiadas, ya que muchas ve-
ces estas son replicadas simplemente porque se pre-
sentan en la literatura (Altman, 2009).

Lo anterior ha sido demostrado a través de es-
tudios de sintesis del conocimiento relacionados con
revisiones de literatura cientifica sobre el uso de téc-
nicas estadisticas en la comparacion de métodos de
medicion, en los que con frecuencia se observan de-
ficiencias y errores en la ejecucion e interpretacion
de las técnicas estadisticas, asi como aplicaciones
inadecuadas (Abu-Arafeh et al., 2016; Berthelsen &
Nilsson, 2006; Chhapola et al., 2015; Dewitte et al.,
2002; Gerke, 2020a; Mantha et al., 2000; Zaki et al.,
2012; Zaki, Bulgiba, Nordin et al., 2013).

El objetivo de esta revision es presentar un resu-
men de las principales técnicas estadisticas aplicables
para evaluar la confiabilidad y concordancia de méto-
dos cuantitativos de medicion que puedan ser de utili-
dad en el campo de trabajo del area médica y cientifico
tecnologica cuando se miden variables cuantitativas y
se tenga que evaluar alguna nueva metodologia, equi-
pos o juegos de reactivos. Cada técnica se ha desa-
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rrollado explicando sus fundamentos, caracteristicas,
limitaciones y proporcionando algunos lineamientos
clave para su correcta aplicacion e interpretacion; en
lo que corresponde a confiabilidad se presentan los
coeficientes de correlacion intraclase (CCI) y coefi-
ciente de correlacion de concordancia de Lin (CCC);
para evaluar la concordancia, el procedimiento grafico
de Bland y Altman y sus limites de concordancia, asi
como la prueba de sesgo (¢ pareada) y el analisis de
regresion como una técnica complementaria. Se pre-
senta una seccion dedicada a aclarar las razones por
las cuales en la comparacion de métodos cuantitativos
no debe realizarse la correlacion de Pearson.

Contenido

Comparacion estadistica de métodos
cuantitativos

Reproducibilidad (confiabilidad
y concordancia)

En el campo de la comparacion de métodos, asi
como en validacion y en control de calidad, en los
que se miden variables cuantitativas, existen muchos
términos que se han usado indistintamente sin una
clara diferencia entre ellos; tal es el caso de confia-
bilidad, fiabilidad, repetibilidad, reproducibilidad y
concordancia (Bartlett & Frost, 2008; de Vet et al.,
2006; Hernaez, 2015), asi como exactitud, precision,
validez y generalizacion (generalizability) (Barnhart
et al., 2007). Varios autores coinciden en que la forma
estadistica mas apropiada para comparar métodos es
realizando el analisis de la reproducibilidad (Bartlett &
Frost, 2008; Hernaez, 2015; Lin, 1989; Martelli Filho
et al., 2005; Rojas et al., 2016; Watson & Petrie, 2010);
esta se refiere al analisis de la variacion en las medi-
ciones realizadas sobre un material de prueba idéntico,
pero en diferentes condiciones (Bartlett & Frost, 2008;
Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006), las cuales pueden
deberse a diferentes operadores, instrumentos, labo-
ratorios, intervalos de tiempo o métodos de medicion
(Hernaez, 2015; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006),
pero especificamente en la comparacion de métodos,
lo que se evalua es si estos producen esencialmente el
mismo resultado (de Vet et al., 2006).

Cuando se realizan dos mediciones que supues-
tamente deben ser iguales, pero las condiciones son
diferentes, la diferencia entre estos valores se conoce
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como error de medicion, cuyos componentes general-
mente se desconocen, por lo que solo es posible estimar
la cantidad de la medicion que sea atribuible al error y
la cantidad que representa una lectura precisa, lo cual
constituye una medida de confiabilidad (Bruton et al.,
2000). Por lo tanto, la confiabilidad mide la consis-
tencia de dos lecturas obtenidas por dos instrumentos
o métodos diferentes, pero en condiciones distintas,
refiriéndose entonces a la reproducibilidad de los datos
de evaluacion o de los resultados (Barnhart et al., 2007;
Cortés-Reyes et al., 2010; Downing, 2004; Jensen &
Kjelgaard-Hansen, 2006), la cual depende de la varia-
bilidad que se presente en la muestra (Hernaez, 2015).

La concordancia describe hasta qué punto las
variables miden la misma entidad, atributo o resulta-
do en el mismo nivel de medicién, mide qué tan cerca
estan las puntuaciones para las mediciones repetidas
y esta relacionada con el error de medicion, definido
como sistematico y aleatorio (Hernaez, 2015; Jensen &
Kjelgaard-Hansen, 2006; Watson & Petrie, 2010). En
un estudio de comparacion de métodos, habra diferen-
cias debido a la variabilidad inherente en cada uno de
los métodos de medicion, asi como un posible sesgo
entre las mediciones de los métodos (Bartlett & Frost,
2008; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006). La concor-
dancia entre las mediciones es una caracteristica de
los métodos de medicion involucrados y de su rango
analitico, que no depende de la poblacion en la que se
realizan las mediciones (Bartlett & Frost, 2008). Si las
mediciones de los dos métodos se realizan en la misma
métrica o escala, es posible cuantificar su concordan-
cia (Bartlett & Frost, 2008; Hernaez, 2015; Vetter &

Schober, 2018), la que se puede definir como el gra-
do en que dos o0 mas observadores, métodos, técnicas
u observaciones estan de acuerdo sobre la misma va-
riable medida, evaluandose qué tan similares o cer-
canas estan las lecturas, lo que es util para evaluar la
reproducibilidad de un ensayo, instrumento o método
(Barnhart et al., 2007; Bartlett & Frost, 2008;
Cortés-Reyes et al., 2010; Lin, 1989, 1992; Rojas et al.,
2016).

Se han desarrollado técnicas estadisticas que
miden la confiabilidad (reliability) y las que miden
concordancia (agreement). Dentro de los parametros
de confiabilidad para variables cuantitativas continuas
se pueden utilizar los llamados indices escalados, como
los CCI y el CCC. En tanto que, entre los parame-
tros de concordancia para variables continuas estan
el grafico de Bland y Altman con el calculo de limites
de concordancia y la prueba de ¢ pareada o prueba
de sesgo. Los parametros de confiabilidad tienen un
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valor adimensional en una escala entre 0 y 1 (de alli el
término de escalados), mientras que los parametros de
concordancia se expresan en la escala real de medicion
y se les denomina no escalados (Bruton et al., 2000;
de Vet et al., 2006; Hernaez, 2015; Rojas et al., 2016).

La confiabilidad y la concordancia no son propie-
dades fijas de los instrumentos o métodos de medicion,
sino que son el producto de las interacciones entre es-
tos, los sujetos u objetos que se miden y el contexto
de la evaluacion. Las estimaciones de confiabilidad y
concordancia se ven afectadas por diversas fuentes de
variabilidad en el entorno de medicion y el enfoque
estadistico (Kottner et al., 2011).

Técnicas estadisticas para evaluar la
confiabilidad

CCI: Aunque originalmente la correlacion intra-
clase fue definida por Galton en 1889 (Barnhart et al.,
2007), el concepto moderno del CCI fue introducido
por el estadistico Ronald A. Fisher en 1950, consistente
en una modificacion del coeficiente de correlacion de
Pearson, definido como la correlacion que se obtiene
de mediciones divididas en clases o grupos que estan
relacionados, en las que se puede determinar la media
aritmética (en adelante simplemente media o promedio)
y desviacion estandar, que son distintas para las dos
clases (Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019).

Varios autores coinciden en que es la técnica mas
apropiada para determinar la confiabilidad cuando se
comparan dos métodos de medicion (Barnhart et al.,
2007; Bartko, 1994; Cortés-Reyes et al., 2010; Hernaez,
2015; Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019; Vetter &
Schober, 2018; Watson & Petrie, 2010).

A pesar que cuando se menciona el CCI se hace
en singular, la realidad es que se han desarrollado di-
versas formas de calculo tanto por métodos paramé-
tricos como no paramétricos, que han resultado en al
menos 10 indices, los cuales implican distintos supues-
tos en sus calculos que pueden dar diferentes resultados
cuando se aplican al mismo conjunto de datos, también
las formas de informar los CCI pueden variar entre
investigadores y daran lugar a diferentes interpreta-
ciones (Koo & Li, 2016; Kusunoki et al., 2009; Miiller
& Biittner, 1994; Vetter & Schober, 2018).

Varias versiones de CCI han evolucionado a par-
tir del analisis de varianza (ANOVA por sus siglas en
inglés) de dos vias, donde las muestras de sujetos son
medidas por los mismos evaluadores multiples, utili-
zando el término de “evaluadores” en un sentido am-
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plio, que abarca no solamente a evaluadores humanos,
sino también a dispositivos o métodos de medicion.
Se tiene entonces que el CCI mide la reproducibilidad
intra e interevaluadores; es decir, la reproducibilidad
intra evaluadores sera la medida de la variabilidad ob-
servada dentro de las muestras y la reproducibilidad
interevaluadores, sera la medida de variabilidad entre
los evaluadores o mas ampliamente, los métodos de
medicion (Koo & Li, 2016; Miiller & Biittner, 1994).
El CCI evalua el tamafio de los componentes de la
varianza entre clases y dentro de estas, describiendo
la proporcion de la variacion total, la cual es explica-
da por las diferencias entre las clases (evaluadores,
observadores, instrumentos o métodos de medicion),
representando la varianza entre los pares de valores
medidos por cada evaluador o método, expresada como
una proporcion de la varianza total de las observacio-
nes (Watson & Petrie, 2010).

El CCI que mejor se ajusta para la comparacion
de métodos cuantitativos, es aquel que considera que
las muestras a analizar representan una muestra aleato-
ria de la poblacion que sera estudiada, en tanto que los
métodos ¢ instrumentos que se emplearan en la inves-
tigacion, constituyen elementos fijos en el disefo, dado
que no cambian. Esto representa un planteamiento que,
en términos de disefios experimentales, se denomina
modelo de efectos mixtos, lo que determina el tipo de
ICC que se debe usar, ya que su definicion matematica
deriva del modelo de ANOVA de dos vias para efectos
mixtos sin interaccion, propuesto originalmente por
Shrout y Fleiss (Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019).

Este modelo de efectos mixtos de dos factores
para el calculo del CCI, es el que debe utilizarse en el
estudio de confiabilidad para la evaluacion de métodos
de medicidn, en los cuales la misma muestra se eva-
Iua por dos métodos, constituyendo lo que en disefios
experimentales se denomina medidas repetidas (en
este caso, emparejadas o en bloques), dichos métodos
constituyen el efecto fijo del modelo, en tanto que, las
muestras obtenidas de la poblacion constituyen el ele-
mento aleatorio (Barnhart et al., 2007; Koo & Li, 2016;
Liljequist et al., 2019; Manterola et al., 2018).

La forma matematica para el célculo del CCI a
partir de un modelo de efectos mixtos, se desarrolla
como ya se menciond, del resultado del ANOVA sin
interaccion, que considera dos componentes: la va-
riabilidad debida a las diferencias que se dan dentro
de los sujetos o muestras y la debida a las diferencias
entre los evaluadores, instrumentos o0 métodos de me-
dicion que se estan comparando. A estas fuentes de
variacion se le suman los residuos que representan la
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variacion no explicada. De la tabla del ANOVA, se
utilizan entonces los valores denominados cuadrado
medio (CM), que son los estimadores de las varianzas
de estos componentes. Varios autores han compilado
las diversas formulas para el calculo de los coeficientes
de correlacion intraclase, entre las que se incluye la que
corresponde al modelo de efectos mixtos o de medidas
repetidas para la comparacion de métodos (Koo & Li,
2016; Kusunoki et al., 2009; Liljequist et al., 2019), la
cual se presenta a continuacion utilizando una nomen-
clatura aplicada a la comparacion de métodos:

Elementos generales:

* Numero de métodos a comparar (k)
* Numero de muestras a analizar (n)

Fuentes de variacion:

* Muestras (provenientes de pacientes o sujetos
de estudio)

* Métodos (métodos de medicion que se estan
comparando)

e Residuo (error, variacion no explicada o
debida al azar)

Parametros del modelo (varianzas):

(S}

muestras

()

métodos

residuo

— ~2 2 + 2

- . o- .
total muestras métodos residuo

L]
a a q 9
LSRN S

Estimadores de las varianzas (segtn el resultado del
ANOVA):

* Cuadrado medio de las muestras (CM

)
muestras:
* Cuadrado medio de los métodos (CM_,
* Cuadrado medio del residuo (CM

residuo

Formula de definicion:

2
Umuestras

pP=— 2 2
Omuestras + Ométodos + Oresiduo
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Foérmula operativa a partir del resultado del ANOVA:

CMinyestras = CMresiduo
k
CMmuestras + (k - 1)CMresidua + (z) (CMmémdos - CMresiduo)

CcCl =

Los valores del CCI pueden oscilar entre 0 y 1,
donde el 0 indica ausencia de confiabilidad (reprodu-
cibilidad entre métodos) y el 1, la confiabilidad ab-
soluta de los resultados obtenidos (Koo & Li, 2016);
aunque el CCI puede ser negativo, su interpretacion
sigue sin estar clara (Costa-Santos et al., 2011), se ha
considerado que un valor negativo no tiene legitimidad
tedrica (Giraudeau, 1996), es inverosimil (Gulliford
et al., 2005) o se trata de una mala y desafortunada
estimacion (Liljequist et al., 2019). Para su interpre-
tacion se han utilizado diversas escalas sobre lo que
representan los valores del coeficiente, algunas de ellas
como analogia a la interpretacion del coeficiente kappa
para evaluar concordancia entre métodos de respues-
ta categdrica, como por ejemplo la escala de Fleiss y
colaboradores (2003) con tres clasificaciones y la de
Landis y Koch con seis clasificaciones (Mandeville,
2005); sin embargo, la escala propuesta por Koo y Li
de cuatro clasificaciones, es la mas apropiada, ya que
fue desarrollada especificamente para interpretar el
CCI en términos de confiabilidad aplicada a métodos
cuantitativos, estableciendo que valores inferiores a .50
indican una confiabilidad pobre, entre .50 y .75 confia-
bilidad moderada, entre .75 y .90 buena confiabilidad y
superiores a .90 excelente confiabilidad, entendiéndose
como confiabilidad la reproducibilidad entre métodos
(Koo & Li, 2016; Liljequist et al., 2019).

No debe perderse de vista que la estimacion del
CCI obtenida de un estudio de confiabilidad es solo
un valor esperado del verdadero CCI, por lo que es
necesario realizar el calculo de un intervalo de con-
fianza y probar si el valor del CCI obtenido excede
significativamente los valores sugeridos mencionados
anteriormente usando inferencia estadistica, es decir,
pruebas de hipotesis (Koo & Li, 2016).

Limitaciones: La restriccion o limitacion mas
importante al uso del CCI es que se trata de una prueba
paramétrica derivada del andlisis de varianzay, por lo
tanto, se debe considerar que es aplicable inicamente
bajo condiciones de normalidad de las distribuciones
de las variables, igualdad de varianzas (homocedas-
ticidad), independencia entre los errores producidos
por los evaluadores (Barnhart et al., 2007; Miiller &
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Biittner, 1994) y por tratarse de un disefio de medidas
repetidas, en el caso que se realicen varias repeticiones
de las medidas al menos con uno de los métodos, se
debe cumplir con el principio de esfericidad, es decir
que las variaciones de las diferencias entre todos los
pares no sean diferentes (Mishra et al., 2019; Oleson
et al., 2019). Los resultados obtenidos mediante el CCI
estan expresados en términos absolutos, no en la escala
de medicion; sin embargo, la escala de medicion si
influye grandemente en el resultado del coeficiente,
ya que cuanto mas amplio sea el rango de medicion,
mejor sera el resultado; asi también, el CCI se ve afec-
tado por la presencia de valores atipicos (Miiller &
Biittner, 1994).

CCC o coeficiente de Lin: Fue desarrollado
como un nuevo indice para evaluar la confiabilidad
de un ensayo, instrumento o método, por medio de la
reproducibilidad; en su nombre se indica el término
“concordancia”, debido a que para su calculo es ne-
cesario determinar las diferencias entre mediciones,
incluyendo una estimacion de precision y exactitud,
asegurandose que este coeficiente es superior al CCI
(Akoglu, 2018; Cortés-Reyes et al., 2010; Lin, 1989,
1992).

El CCC evalua el grado de acuerdo entre dos lec-
turas de la misma muestra, modificando el coeficiente
de correlacion de Pearson al evaluar no solo qué tan
cerca estan los datos de la linea de mejor ajuste, sino
también qué tan lejos se encuentran de la linea de 45° a
través del origen, esta linea de 45° representa el acuer-
do perfecto cuando los resultados de un método se gra-

Figura 1

fican contra el otro; es decir, que mide el grado en que
los pares caen en la linea de 45°, siendo un producto de
la cantidad de acuerdo entre los evaluadores (métodos
de medicion) y el coeficiente de correlacion de Pearson
(Cortés-Reyes et al., 2010; Lin, 1989; Vetter & Schober,
2018; Watson & Petrie, 2010). E1 CCC se ve afectado
entonces por el alejamiento de los datos de la linea de
acuerdo perfecto y también por las diferencias en las
lecturas entre ambos métodos (Figura 1).

Para su célculo, Lin determiné que si cada par
de mediciones en n muestras independientes, y, y y,,
estan en perfecto acuerdo, la suma de las diferencias
al cuadrado entre ambas seria 0, considerando ademas
las variaciones de los métodos individuales y de sus
diferencias, desarrollando las correspondientes formu-
las de definicion y operativa (Carrasco & Jover, 2004;
Lin, 1989; Nickerson, 1997; Watson & Petrie, 2010).

Parametros del modelo:

* u, (Promedio poblacional de las mediciones del
método 1)

* u, (Promedio poblacional de las mediciones del
método 2)

* o (Varianza poblacional de las mediciones del
método 1)

* ¢, (Varianza poblacional de las mediciones del
método 2)

* o, (Desviacion estandar poblacional comiin para
ambos métodos)

A. Acuerdo perfecto, los datos observados no presentan diferencia entre los métodos y estan en la linea de 45°. B.
Alejamiento de los datos de la linea de acuerdo y diferencias en las mediciones por ambos métodos.
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Estimadores del modelo:

* 7, (Promedio de las mediciones observadas por
el método 1)

* 7, (Promedio de las mediciones observadas por
el método 2)

* s%, (Varianza de las mediciones observadas por
el método 1)

* s, (Varianza de las mediciones observadas por
el método 2)

* s, (Varianza de las diferencias entre las obser-
vaciones del método 1 menos las observaciones
del método 2)

Foérmula de definicion:

204,
of + 05 + (g — p42)?

Pc

Foérmula operativa:

st +s2—s?2

B 312 "'5'22 + (71 — §2)?

Te

El resultado del CCC puede variar de 0 a = 1,
similar al coeficiente de correlacion de Pearson. Un
valor del CCC de +1 corresponde a un acuerdo per-
fecto, mientras que, por el contrario, un valor CCC de
-1 corresponde a un acuerdo negativo perfecto (discor-
dancia), y un valor de 0 corresponde a falta de acuerdo
(Camacho-Sandoval, 2008; Liu et al., 2016; Vetter &
Schober, 2018); en términos practicos, la discordan-
cia (valores negativos del CCC) resulta inverosimil en
un problema real, puesto que los procedimientos que
se evaluan pretenden medir la misma caracteristica
(Carrasco & Jover, 2004). Lo anterior significa que
cuando todos los datos obtenidos por ambos métodos
caen sobre la linea de acuerdo, habra reproducibili-
dad perfecta, por lo que el coeficiente determina el
grado de dicha reproducibilidad, como lo refiere Lin
(Cortés-Reyes et al., 2010).

En cuanto a la interpretacion de los valores que
puede tener el CCC, no se han propuesto muchas al-
ternativas respecto a qué representan en términos de
confiabilidad. El primer intento lo desarrolldé Altman,
sugiriendo que deberia interpretarse como otros coefi-
cientes de correlacion como el de Pearson, con criterios
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de <.20 como pobre y > .80 como excelente (Akoglu,
2018). Sin embargo, fue McBride (2005) quien propuso
una clasificacion basada en criterios muy similares a
los desarrollados por Landis y Koch, aunque de una
forma mas exigente, ya que el acuerdo sera considerado
casi perfecto para valores mayores a .99; sustancial, de
.95 a.99; moderada, de .90 a .95 y pobre cuando esta
por debajo de .90.

Al igual que en el caso de otros coeficientes de
correlacion, se puede (y es deseable) realizar algin
tipo de inferencia a partir del valor puntual del CCC,
como el calculo de intervalos de confianza o contrastar
hipétesis, hay que tener en cuenta que los procedimien-
tos derivados para este fin dan por supuesto que las
dos variables medidas deben tener una distribucion
normal y ser homocedasticas (Carrasco & Jover, 2004;
Lin, 1992).

El CCC presenta la ventaja que su calculo es
sencillo, facil de usar e interpretar, lo que le confie-
re las propiedades deseables para la evaluacion de
la confiabilidad (reproducibilidad), es un estadistico
robusto incluso con tamafios de muestra pequefios
(Camacho-Sandoval, 2008; Lin, 1989). Ademas, el
CCC no asume una media comun para las mediciones
de los métodos al principio, ni tampoco el modelo de
efectos mixtos en el disefio, ya que depende directa-
mente de los promedios y varianzas de las mediciones
de cada evaluador o método y sus correspondientes
diferencias (Hernaez, 2015; Liu et al., 2016).

Limitaciones: El CCC considera solamente los
efectos fijos de los evaluadores o métodos de medicion
(Nickerson, 1997). Varios estudios comparativos del
CCC con distintos disefios y modelos del CCI, han con-
cluido que el CCC propuesto originalmente es similar
al CCI, contrario a lo que creia Lin que era superior
(Barnhart et al., 2007; Hernaez, 2015; Kusunoki et al.,
2009); incluso, los estudios de simulacion y las consi-
deraciones tedricas, muestran que el CCC se comporta
de manera bastante similar a un CCl y, por lo tanto, am-
bos coeficientes pueden ser utilizados indistintamente
para efectos de comparacion de métodos (Miiller &
Biittner, 1994). Otra limitacion del CCC en su calculo
original, es que solo se puede aplicar para comparar dos
evaluadores o métodos a la vez y que no considera la
posibilidad de realizar réplicas de las mediciones de las
muestras por uno o ambos métodos (Vetter & Schober,
2018). No esta de mas recordar que no siempre ni para
todos los casos hay un consenso acerca de qué valores
deberian considerarse como criterios de interpretacion
para este coeficiente (Cortés-Reyes et al., 2010).
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Meétodos estadisticos para evaluar la
concordancia

Analisis de las diferencias individuales y limi-
tes de concordancia (método de Bland y Altman):
En 1983, Bland y Altman describieron una técnica para
analizar estudios de comparacion de métodos, la cual
se baso en los trabajos de Oldham (1962), quien casi
dos décadas antes, habia propuesto una forma de ana-
lisis, basandose en las diferencias entre dos mediciones
que evita la correlacion que se da por estar midiendo
dos veces a los mismos individuos (o muestras), pro-
poniendo que la mejor solucidn era utilizar las fun-
ciones de las medidas repetidas dadas por polinomios
ortogonales, que en el caso de dos mediciones, estas
corresponden a la media de las dos observaciones y su
diferencia (Ludbrook, 2010; Oldham, 1962).

Bland y Altman han escrito gran cantidad de ar-
ticulos sobre su método, presentando ejemplos y mo-
dificaciones para resolver algunos inconvenientes que
fueron surgiendo a medida que tanto ellos, como otros
autores sefialaran; al mismo tiempo que ahondaron en
argumentacion sobre el uso incorrecto de la correla-
cion de Pearson, analisis de regresion y coeficiente de
correlacion intraclase para la comparacion de méto-
dos de medicion (Bland & Altman, 1990, 1995b). En
su trabajo original publicado como Altman y Bland
(1983), propusieron graficar las diferencias entre los
valores resultantes de los dos métodos de medicion
frente a los promedios de esos valores; sin embargo,
no fue sino hasta en 1986 que publicaron un articulo
especificamente orientado a evaluar la concordancia
entre dos métodos de medicion clinica, en el que intro-
dujeron el concepto de limites de concordancia como
complemento a la gréfica, el calculo de un intervalo de
confianza del 95% de dichos limites para estimar su
precision y la transformacion logaritmica cuando no
se logra la independencia entre los dos indices que se
grafican (Bland & Altman, 1986). El trabajo de Bland
y Altman que fuera publicado en la revista Lancet,
ha sido uno de los mas citados en la literatura mé-
dica de los tltimos tiempos, incluso por su impacto,
ha sido reimpreso por otras revistas (Bartlett & Frost,
2008; Bland et al., 2012; Dogan, 2018; Ludbrook, 2010;
Mansournia et al., 2021; Stevens et al., 2017).

En publicaciones posteriores, Bland y Altman
realizaron una propuesta mas extensa y mas argumen-
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tada para el desarrollo de su método, con una explica-
cion detallada de los aspectos estadisticos y calculos de
los limites de concordancia, su intervalo de confianza,
alternativas para evitar el problema de la correlacion
entre los indices (falta de independencia), asi como el
analisis para casos cuando se tienen réplicas para uno
0 ambos métodos y un enfoque no paramétrico (Bland
& Altman, 1999, 2003, 2007); en este ultimo caso, se
han propuesto metodologias alternativas para el calculo
de los limites de concordancia, basdndose en cuantiles
(Chen & Kao, 2021; Gerke, 2020b).

Ademas de la descripcion realizada por los pro-
pios autores, dada la popularidad que ha alcanzado este
método, se han publicado gran cantidad de articulos
que se refieren al mismo, resumiendo y explicando la
forma de realizarlo (Bruton et al., 2000; Bunce, 2009;
Cortés-Reyes et al., 2010; Dogan, 2018; Ludbrook,
2010). Consiste en una grafica para comparar dos medi-
das de la misma variable, en la que el eje x corresponde
a la media de las dos medidas, en tanto que el eje yala
diferencia entre ambas; se grafican los datos y, si hubie-
ra concordancia perfecta, los puntos deberian encon-
trarse en la linea de igualdad o linea de concordancia.
En la grafica, ademas de los puntos correspondientes a
los valores de las diferencias y sus promedios, se trazan
tres lineas horizontales principales, correspondientes
al promedio de todas las diferencias, los limites infe-
rior y superior de concordancia, y adicionalmente, se
deben calcular y presentar los intervalos de confianza
del 95% para estos limites de concordancia, que esta-
blecen su precision (Carkeet & Teng Goh, 2018), lo que
Ludbrook (2010) denominoé limites de tolerancia con un
95% de confianza; adicionalmente, se puede calcular el
intervalo de confianza del 95% para el promedio de las
diferencias; para todos los intervalos de confianza se
utiliza el valor de la distribucion de ¢ de Student para
n - 1 grados de libertad que deja el 95% de confianza
(. g_zA) (Altman & Bland, 1983; Bland & Altman,
1986, 1999).

Las formas de calculo de todos estos elementos
y un esquema de la grafica (Figura 2), se presentan a
continuacion:

Parametros del método:

* u, (promedio de las diferencias)
* ¢ (varianza de las diferencias)
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Estimadores del método:

* d =y, -y,parai=1,.., n (diferencias observa-
das para cada par de observaciones)

> a=(y, ty,)2parai=1,..,n(promedio de cada
par de observaciones)

« d (promedio de las diferencias de todas las
observaciones)

* 5, (desviacion estandar de las diferencias de todas
las observaciones)

* ES =5 d/\/n (error estandar de las diferencias)

o d +¢(ES,) (IC95% parad)

e d +196(s ) (limites de concordancia)
e +¢[L71 (s cl/\/n)] (amplitud del intervalo de con-
fianza del 95% de los limites de concordancia)

Este procedimiento se basa en el supuesto que
ambos métodos que se comparan presentan errores de
medicion, es decir que ninguno de los dos es el método
de referencia, por lo que la media de las dos medidas
es la mejor estimacidon que se tiene para realizar el
grafico (Bland & Altman, 1995a; Carrasco & Jover,
2004; Giavarina, 2015; Mansournia et al., 2021); sin
embargo, aunque se tenga un método de referencia,
siempre puede caber la duda sobre si las mediciones

Figura 2

Esquema del grafico de Bland y Altman con sus partes

en realidad se realizan sin ningln error, por lo que
los limites de concordancia del 95% son también una
medida valida sobre la posible diferencia entre el nuevo
método y el de referencia (Bland & Altman, 1995b).

Para realizar el analisis de Bland y Altman se
debe de cumplir en primer lugar con la independencia
de las diferencias entre los métodos con la magnitud de
la medicion, es decir que las diferencias no deben estar
correlacionadas con los promedios de cada medicion, lo
que se puede determinar después de realizar el grafico
como se indica mas adelante, cuando se evalaa la exis-
tencia de un sesgo proporcional (Altman & Bland, 1983;
Bland & Altman, 1999, 2003; Mansournia et al., 2021).
Luego se debe confirmar el supuesto de distribucion
normal de las diferencias entre las dos mediciones, para
lo cual los datos pueden contrastarse con la distribucion
normal utilizando métodos clasicos como la prueba de
Shapiro-Wilk o la de Kolmogorov-Smirnov, dependien-
do el tamafio de la muestra (Dogan, 2018; Giavarina,
2015); aunque en principio Bland y Altman indicaron
que podria ser suficiente la evaluacion visual del histo-
grama o del diagrama de cuantiles normal de las dife-
rencias (Bland & Altman, 1986), considerando que el
supuesto de una distribucion normal es mucho menos
importante que el supuesto de independencia de la dife-
rencia y la magnitud (Bland & Altman, 1995b).

LSC conIC95%
e e S e S S e S S S L S L R s e s e A
(1] CERE RS R S e e
L d conIC95%
| L
d*.= Yi-¥a oo ! : . r . Linea de concordancia perfecta
(Diferencias) 0 0s 1 15 2 25 3 35
05 ‘ 777777777777777777777777777777777777777777777777777777
I LIC conIC 95 %
5 i T
15 :
3= (a1 tya)2
(Promedios)

d =Promedio de las diferencias, LSC = Limite superior de concordancia, LIC = Limite inferior de concordancia,

IC 95% = Intervalo de confianza del 95 %
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El grafico de Bland y Altman debe interpretarse
segun la distribucion de los puntos a lo largo de la linea
de concordancia, considerando los datos que superan
los limites de concordancia y sus respectivos intervalos
de confianza, con base en los siguientes criterios:

* Idealmente, los dos métodos que se compa-
ran deberian producir resultados idénticos, es
decir, la diferencia entre los métodos deberia
ser en promedio 0, lo que equivale a que todas
las diferencias estarian en la linea de concor-
dancia. Si no hubiera concordancia perfecta,
se esperaria que los puntos se encontraran en
torno a la linea de concordancia distribuidos
de manera aleatoria, por encima y por debajo
de 0, lo que se puede comprobar por medio de
una prueba de significacion como la ¢ pareada
para evaluar el sesgo (Altman & Bland, 1983;
Bunce, 2009; Jensen & Kjelgaard-Hansen,
2006; Ludbrook, 2010), ya que el método de
Bland y Altman en si no contempla la signifi-
cancia estadistica para determinar si un sesgo
aparente es mayor que lo que se pueda atribuir
al azar (Smith et al., 2010). Como alternativa
a la prueba de significacion, se puede deter-
minar que el intervalo de confianza del 95%
de las diferencias incluya el 0, lo que signi-
fica la inexistencia de un sesgo sistematico
(Ludbrook, 2010).

* Si los puntos tienden a encontrarse por enci-
ma o por debajo de la linea de concordancia,
reflejan sobreestimacion o subestimacion de
alguno de los sistemas de medicion. Esto cons-
tituye un sesgo sistematico fijo o constante, lo
que indica que un conjunto de mediciones da
valores que son consistentemente mas altos o
mas bajos que el otro, en todo el rango de me-
dicion (Bland & Altman, 1986; Dogan, 2018;
Kalra, 2017; Ludbrook, 2010).

* Si la diferencia de valores entre los dos mé-
todos aumenta o disminuye en proporcion al
promedio de cada par de mediciones, se esta
frente a lo que se llama un sesgo proporcio-
nal, que hace que las medidas aumenten o
disminuyan con relaciéon a su promedio, que
se interpreta como la existencia de correlacion
entre las diferencias y sus promedios, lo que
repercute en que la desviacion estandar de las
diferencias sea grande y afecte la amplitud de
los limites de concordancia (Dogan, 2018;
Ludbrook, 2010; Mansournia et al., 2021;
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Zaki, Bulgiba, & Ismail, 2013). Ungerer y Pre-
torius (2018) indican que en presencia de un
error significativo constante o proporcional,
el procedimiento de comparacion no es util.
Lo anterior se puede demostrar en el grafico
por una distribucion de los datos en forma de
embudo (Watson & Petrie, 2010) o por la exis-
tencia de una pendiente significativa al reali-
zar un analisis de regresion entre las diferen-
cias y sus promedios (Bartlett & Frost, 2008;
Bland & Altman, 1986, 1995a, Gerke, 2020a;
Ludbrook, 2010; Taffé, 2021), pudiéndose sol-
ventar este problema por medio de una trans-
formacion logaritmica de los datos y aplicar
el método sobre las diferencias y promedios
de los datos transformados (Altman & Bland,
1983; Bland & Altman, 1999; Bartlett & Frost,
2008), o alternativamente, utilizar en el eje y
del grafico las diferencias como porcentaje de
los respectivos promedios (Bartlett & Frost,
2008; Bland & Altman, 1999, 2003; Bunce,
2009). En caso de que se compruebe un sesgo
proporcional, no se puede aplicar una prueba
de significacion como la t pareada (Jensen &
Kjelgaard-Hansen, 2006; Westgard & Hunt,
1973).

Los limites de concordancia representan el
rango dentro del cual se ubicaran aproxima-
damente el 95% de las diferencias entre las
mediciones de los dos métodos, basandose
originalmente en la regla empirica de la dis-
tribucion normal (£2sd) y no constituyen es-
trictamente un intervalo de confianza (Bland
& Altman, 1986, 1990), por lo que es mejor
calcularlos a partir de lo que se denomina el
coeficiente de repetibilidad (x1.96sd) (Bland
& Altman, 1986, 1999, 2003), usando la distri-
bucion normal estandar para definir los limites
que incluiran la diferencia entre mediciones
individuales sobre el mismo sujeto por los dos
métodos, con una probabilidad del 95% (Bland
& Altman, 1995b). Son utilizados para deci-
dir si la concordancia entre pares de lecturas
es aceptable o no y por ende, si los métodos
pueden usarse indistintamente o son intercam-
biables (Bland & Altman 1986, 1990); la mag-
nitud de la diferencia que puede considerarse
aceptable no es una decision estadistica (Bland
& Altman, 1990, 1999), por lo que los valores
de aceptacion deben definirse previamente
con base en consideraciones clinicas, biologi-
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cas, analiticas o técnicas, de acuerdo a lo que
se esté midiendo (Cortés-Reyes et al., 2010;
Giavarina, 2015; Kalra, 2017; Mansournia et
al., 2021). En el area médica, por ejemplo, se
deben comparar con lo que se denomina la
diferencia clinicamente aceptable de la medi-
cidn que se trate y corresponde al investigador
valorar si estas diferencias son lo suficiente-
mente pequeflas como para considerar que
los métodos son intercambiables (Giavarina,
2015; Kalra, 2017; Stevens et al., 2017; Vetter
& Schober, 2018). Complementariamente, el
grafico de Bland y Altman puede contener
una banda de referencia basada en el CCC
en los casos en los que no se dispone de una
diferencia clinicamente aceptable, que brinda
pautas para una evaluacion grafica descriptiva
del acuerdo, asi como informacion util para el
reconocimiento de patrones o la identificacion
de valores atipicos en los datos (Kim & Lee,
2022); también se ha propuesto la elaboracion
de bandas de confianza puntuales y simulta-
neas alrededor de los limites de concordancia
con un enfoque bayesiano para que el inves-
tigador pueda decidir si el desacuerdo (no el
acuerdo) no es demasiado alto para que los
dos métodos se consideren intercambiables
(Taffé, 2023). Los intervalos de confianza del
95% de los limites de concordancia se sitian
por arriba y por abajo de los valores o lineas
superior e inferior, representando la precision
o incertidumbre de estos (Bartlett & Frost,
2008; Bland & Altman, 1986). Indican el
rango dentro del cual debe estar una nueva
observacion si se extrae de la misma pobla-
cioén que la muestra que se ha estudiado, es
decir que, como todo intervalo de confianza,
tiene propositos de estimacion o prediccion
(Ludbrook, 2010), permitiendo estimar el ta-
mafio del posible error de muestreo (Giavari-
na, 2015; Jan & Shieh, 2018). Cuanto mayor
sea el nimero de muestras utilizadas para la
evaluacion de la diferencia entre los métodos,
mas estrechos seran los intervalos de confian-
za, tanto para la diferencia de medias como
para los limites de concordancia (Bartlett &
Frost, 2008; Bland & Altman, 2003).

* Gerke y Moller (2021) han reducido el pro-
blema de la interpretacion de los limites de
concordancia y sus intervalos de confianza,
proponiendo el uso de un enfoque bayesia-
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no, para la construccion de lo que denominan
intervalos de credibilidad, que ofrecen una
interpretacion probabilistica directa en térmi-
nos de la credibilidad de los posibles valores
de los parametros que no tienen los intervalos
de confianza, ademas de ser ttiles cuando el
supuesto de normalidad de las diferencias no
se cumple.

* El grafico de Bland y Altman también se
puede utilizar para detectar valores atipicos,
que son lecturas extremas ocasionales que se
apartan del cuerpo principal de los datos, po-
siblemente causadas por errores de medicion
(Watson & Petrie, 2010).

Limitaciones: Es importante hacer ver que el
método de Bland y Altman, como cualquier otro, tam-
bién presenta problemas de aplicacion o uso inapropia-
do y de interpretacion; uno de ellos es que la grafica no
puede desentrafiar los sesgos de confusion, no indica
qué sistema es mas preciso y sin la informacion adi-
cional obtenida por la aplicacion de réplicas, la grafica
puede ser engafiosa (Stevens et al., 2017); aunque Bland
y Altman (2007) desarrollaron una modificacion de su
método para cuando se tienen réplicas considerando un
modelo fijo, el analisis se puede realizar aplicando un
modelo de efectos aleatorios para un disefio de medidas
repetidas (Dogan, 2018: Ludbrook, 2010; Myles & Cui,
2007; Stevens et al., 2017).

Otra circunstancia que puede influir en el uso
inadecuado de este método, es que no tiene un enfoque
basado en formulas que clasifique automaticamente
el acuerdo en bueno o malo, o que proporcione una
guia sobre qué método utilizar cuando el desacuerdo
es considerable, de alli que es recomendable que el
método de Bland y Altman deba usarse con precaucion
y complementarse con otras técnicas estadisticas, lo
que da como ventaja que se logran compensar las li-
mitaciones de las técnicas individuales (Bunce, 2009;
Ludbrook, 2010; Zaki, Bulgiba, & Ismail, 2013).

Se ha determinado que el método de Bland y
Altman puede fallar en la estimacion de los sesgos
en los métodos de medicion, indicando su presencia
cuando no los hay o, por el contrario, indicando que no
hay sesgo cuando si lo hay (Taffé et al., 2020), lo que
se manifiesta en la linea de regresion obtenida de la
grafica de las diferencias y sus promedios mostrando
erroneamente una tendencia ascendente o descendente
cuando no hay sesgo o una pendiente cero cuando si
lo hay (Taffé, 2023). Para solventar este problema se
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recomienda que se aplique una metodologia comple-
mentaria al método de Bland y Altman, que incluye
un grafico para estimar los sesgos y otro grafico para
evaluar la precision de los métodos que se estan com-
parando (Taffé, 2018, 2019; Taffé et al., 2020).

Prueba de sesgo (¢ de Student pareada): La
distribucion de probabilidad denominada ¢ de Student
fue desarrollada por William S. Gosset, quien trabajaba
para una empresa que no aprobaba que sus empleados
publicaran sus investigaciones, por lo que, para ha-
cerlo, utiliz6 el nombre de Student como pseudénimo
(Wilkerson, 2008). En su trabajo original, Gosset no
solo derivo y tabul6 la distribucion 7, sino que presento
los primeros modelos practicos de su aplicacion que
corresponden a lo que ahora se conoce como muestras
pareadas, emparejadas, dependientes o relacionadas.
Especificamente, analizé el efecto de dos isémeros
opticos de hiosciamina en su capacidad para inducir
el suefio y en un segundo ejemplo, los rendimientos al
sembrar 11 parcelas diferentes de tierra con semillas
provenientes de la misma cosecha, pero sometidas a
dos tratamientos distintos (Senn & Richardson, 1994;
Student, 1908).

Para la comparacion de métodos, se emplean ob-
servaciones emparejadas o pareadas, ya que muchas
veces es dificil o imposible comparar los resultados
con un estandar conocido (Bland & Altman, 1995b;
Zimmerman, 1997); por lo que, en un estudio de con-
cordancia, no interesa la media de las lecturas de cada
instrumento o método, sino que los valores individua-
les y cada lectura del método estandar debe ser repe-
tida por el nuevo método (Zaki et al., 2012). Esto con-
duce a la prueba ¢ pareada que se utiliza para comparar
diferencias de medias cuando las observaciones se han
obtenido en pares y, por lo tanto, son dependientes,
por lo que se deben determinar las diferencias indivi-
duales y realizar el analisis sobre dichas diferencias.
Los datos en una prueba ¢ pareada se dice que son
dependientes (o relacionados), porque cada valor en la
primera medicion estd emparejado con un valor en la
segunda medicion, basicamente en el caso particular
que se estd analizando, las mediciones corresponden
a cada uno de los métodos y las muestras provienen
de un mismo individuo (Hsu & Lachenbruch, 2005;
Wilkerson, 2008).

El fundamento de esta prueba en la compara-
cion de métodos es que, si estos producen resultados
idénticos, la diferencia entre ambos deberia ser en
promedio 0 (Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006). Para
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ello, se tienen n pares de observaciones y cada par es
independiente de los otros pares, el estadistico ¢ de
Student se puede calcular de la siguiente forma (Hsu
& Lachenbruch, 2005):

Parametros del modelo:

PR TS (promedios de las observaciones de cada
poblacion)

Pl T T (promedio de las diferencias de las
poblaciones)

* o7 (varianza de las diferencias)

Estimadores del modelo:

* »,, , (observaciones emparejadas)
e d =y, .-y, parai=1,.., n(diferencias de cada
par de observaciones)

« d (promedio de las diferencias)
* s, (desviacion estandar de las diferencias)

Hipétesis nula (Ho): p, =0

Calculo del estadistico:

S

Luego, este estadistico se compara con la distri-
bucion ¢ de Student con 7 - 1 grados de libertad y se de-
termina el valor p, necesario para probar si la diferencia
de medias difiere significativamente de 0 (rechazo de
la Ho) (Hsu & Lachenbruch, 2005). La distribucion ¢
de Student es similar a la distribucion normal ya que
tiene forma de campana y es simétrica, pero su forma
depende de los grados de libertad, que es el tamafio de
la muestra menos uno (n - 1) (Wilkerson, 2008).

Para esta prueba se deben tener en cuenta varios
elementos que son clave en su aplicacion, las varia-
bles deben ser aleatorias, continuas y con distribucion
normal (Hsu & Lachenbruch, 2005; Martelli Filho
et al., 2005). Dado que el disefio es pareado, se veri-
fica la normalidad y aleatoriedad de los datos y no es
necesario probar la igualdad de varianzas (Martinez
Curbelo et al., 2016) ya que el interés en la compara-
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cion de métodos es la diferencia entre las observacio-
nes y lo mas importante es que la diferencia entre las
mediciones (d,), tenga una distribucién normal (Hsu &
Lachenbruch, 2005). Las propiedades de robustez de
la prueba ¢ pareada corresponden a las de la prueba ¢
de una muestra, en la que la falta de homocedasticidad
entre las dos variables no afecta formalmente el anali-
sis, pero los valores atipicos afectaran negativamente,
ya que pueden considerarse como un alejamiento de
la normalidad, incidiendo en la simetria de las distri-
buciones y la varianza de las observaciones (Hsu &
Lachenbruch, 2005; Martelli Filho et al., 2005).

En la comparacion de métodos, la variabilidad
de las diferencias entre estos indica qué tan bien con-
cuerdan en los resultados. La media de las diferencias
pareadas revela si, en promedio, un método tendid a
subestimar o sobrestimar las mediciones en relacion
con las mediciones del segundo método, lo que se de-
nomina sesgo entre los métodos. Con la prueba ¢ parea-
da se prueba la hipotesis que la media de las diferencias
es 0, lo que corresponde a la ausencia de sesgo entre los
métodos (Bartlett & Frost, 2008). Se debe tener claro
que rechazar la hipétesis nula de no diferencia, lo que
permite concluir es que los métodos no concuerdan
ya que hay un sesgo significativo (Martinez Curbelo
et al., 2016; Morgan & Aban, 2016; Westgard & Hunt,
1973), pero no rechazar esta hipdtesis no constituye
una prueba que los métodos concuerden (Zaki et al.,
2012), por lo que la conclusion correcta es que no se
tuvo evidencia suficiente para establecer que el sesgo
sea significativo.

Lo mejor es interpretar la prueba ¢ parcada desde
el punto de vista de lo que representan las diferencias
en la deteccion de errores sistematicos (Bruton et al.,
2000; Houston, 1983; Watson & Petrie, 2010), por ello
se refieren a ella como una prueba de sesgo entre las
mediciones (Bartlett & Frost, 2008). Una alternativa
para visualizar mejor la estimacion de la diferen-
cia entre los métodos o sesgo, es reportar la misma
con un intervalo de confianza, usualmente del 95%
(Cardemil, 2017), de esta manera, el analisis del sesgo
por medio de la prueba ¢ pareada se complementa con
otras técnicas (Bruton et al., 2000; Manterola et al.,
2018).

Limitaciones: No hay que olvidar que, si existen
errores aleatorios, estos pueden exagerar o encubrir las
diferencias entre las mediciones y llevar a conclusio-
nes erroneas (Houston, 1983; Westgard & Hunt, 1973).
Por otra parte, si la media de las diferencias es 0, se
puede concluir que no existe un error sistematico en-
tre los pares de resultados; en la prueba ¢ pareada, un
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resultado significativo sugiere que hay un error siste-
matico, pero un resultado no significativo indica que
no hay evidencia de un error sistematico (Morgan &
Aban, 2016; Watson & Petrie, 2010). En este tltimo
caso, la prueba no es concluyente, porque esta evaliia
si existe un error sistematico constante (Westgard &
Hunt, 1973), pero puede existir un error sistematico
proporcional que cambia dentro del rango analitico
(Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006), situacion que in-
valida la prueba ya que incide en las dispersiones de
los dos grupos que se comparan, lo que puede pasar
desapercibido ya que generalmente no se comprueba
la homocedasticidad (Bland & Altman, 1995b; Pandis,
2021). También debe considerarse que, en el caso de
muestras pareadas, relacionadas o no independientes,
disminuye la probabilidad de error tipo I y el poder
de la prueba para detectar diferencias, por lo que el
no rechazo de la hipétesis nula debe considerarse con
prudencia (Linnet, 1999; Zimmerman, 1997).

Analisis de regresion, una técnica
complementaria

Segun Pearson (1930), fue Francis Galton en 1877
quien desarrolld el concepto de regresion aplicado a
datos relacionados con la herencia en el hombre. Afios
mas tarde, Galton (1886a) retomo el tema y lo presentd
formalmente en un discurso ante la Seccion de Antro-
pologia de la Asociacion Britanica para el Desarrollo
de la Ciencia y publicé su primer articulo sobre este
tema, planteando que la regresion puede ser establecida
por una ecuacion, que corresponde a la ecuacion de una
linea recta (Galton, 1886b).

Es un hecho que el método de regresion se origi-
no a partir del método de minimos cuadrados (Dhakal,
2018), el cual ha sido comprobado que es efectivo
para el calculo de las ecuaciones de regresion (Han
et al., 2015). La primera referencia publicada sobre el
método de minimos cuadrados corresponde al 1805,
por el matematico francés Adrien-Marie Legendre,
quien establecio la regla que la suma de los cuadrados
de los errores debe hacerse al minimo para obtener
los valores ajustados de las cantidades observadas
(Merriman, 1877).

El modelo de regresion lineal clasico, denomina-
do también como regresion lineal ordinaria (OLR, por
sus siglas en inglés), se calcula minimizando la suma
de los residuos al cuadrado en la direccion de la varia-
ble y, dichos residuos son las distancias o diferencias
entre los valores observados con el valor sobre la recta
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de forma perpendicular, lo que se denomina método de
los minimos cuadrados, mediante el ajuste a un modelo
de regresion simple:

y=a+px+e

Donde a es el parametro que corresponde a la
interseccion, B, a la pendiente y &, el error aleatorio
(Carrasco & Jover, 2004; Stockl et al., 1998).

Varios autores se han referido al analisis de re-
gresion lineal como una técnica cominmente utilizada
para analizar datos en la comparacion de métodos, ya
que si se puede definir una relacion lineal entre el mé-
todo a prueba y el método de referencia, entonces la
pendiente y la interseccion de esta linea pueden pro-
porcionar estimaciones de los errores sistematico pro-
porcional y constante entre los dos métodos (Cornbleet
& Gochman, 1979; Linnet, 1993; Stevens et al., 2017,
Westgard & Hunt, 1973), esperando que la regresion
libre de errores entre todos los pares del conjunto de
datos tuviera una pendiente de 1 y una interseccion de
0 (Payne, 1997), lo que constituye un elemento basico
del analisis llamado prueba de identidad que es ttil
para determinar que la pendiente no difiere significa-
tivamente de 1 y que el intercepto no difiere significa-
tivamente de 0 (Liao et al., 2006; National Committee
for Clinical Laboratory Standards [NCCLS], 2002).

El elemento del que depende que exista un acuer-
do perfecto es la varianza residual (Bland & Altman,
1995b; Cornbleet & Gochman, 1979), ya que se puede
rechazar un acuerdo razonablemente bueno cuando
los errores residuales son pequefos, pero aceptar un
acuerdo deficiente cuando los errores residuales son
grandes, considerando el hecho que ambos métodos
realmente se miden con error (Liao et al., 20006); la
OLR es aplicable entonces cuando la comparacion se
hace frente a un método de referencia, que presupone
mediciones libres de error, lo que supone que la desvia-
cion estandar analitica del método de referencia es 0 y
que la desviacion estandar analitica para el otro método
es constante en todo el rango de medicion (Cornbleet
& Gochman, 1979; Linnet, 1993), aunque en términos
estrictos no debe descartarse la probabilidad que la li-
nea estimada pueda ser incorrecta porque nada asegura
que el método de referencia presente, si bien minimo,
un error aleatorio (Carrasco & Jover, 2004).

Aun suponiendo que el método de referencia
pueda brindar medidas libres de error, estrictamente
no se cumple con el principio de regresion que im-
plique una relacion causa-efecto entre una variable
explicativa independiente (x) y otra dependiente (y),
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teniéndose que ambas variables son aleatorias e in-
dependientes (Carrasco & Jover, 2004; Cornbleet &
Gochman, 1979). Sin embargo, algunos autores han
insistido en que la regresion lineal por el método de
minimos cuadrados, cuando se aplica a los datos de
comparacion de métodos, proporciona informacion ttil
sobre los errores proporcional, constante y aleatorio,
mediante el analisis de la pendiente, la interseccion y
la desviacion estandar de los residuos, respectivamen-
te, concluyendo que los datos de regresion lineal se
pueden utilizar para evaluar un nuevo método frente
al método de referencia (Cornbleet & Gochman, 1979;
Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006; Stockl, et al., 1998).
Considerando que en muchos casos la comparacion
no se hace frente a un método de referencia y que los
supuestos necesarios para la OLR rara vez se cumplen,
es razonable aplicar otras alternativas (Cornbleet &
Gochman, 1979; Linnet, 1993), siendo las mas reco-
mendadas las siguientes:

* El método de regresion ortogonal ponde-
rada de Deming que minimiza la suma de
los cuadrados de las desviaciones de la li-
nea en ambas direcciones x y y, ponderada
por la relacion de las varianzas analiticas de
los dos métodos, que se supone constante
en el rango de observaciones. Esta deriva-
cion da como resultado la mejor linea para
minimizar la suma de los cuadrados de las
distancias perpendiculares desde los puntos
de datos a la linea (Bland & Altman, 1995b;
Cornbleet & Gochman, 1979; Linnet, 1993;
Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006; Payne,
1997; Stockl, et al., 1998).

* El método no paramétrico de Passing y Ba-
blok (1983), que esencialmente, usa todas
las lineas rectas entre dos puntos para cal-
cular una linea de regresion y la pendiente
de la recta se calcula como la mediana de
todas las pendientes posibles; esta estima-
cion no paramétrica de los coeficientes de
regresion o y B puede ser mas robusta que
la OLR (Baumdicker & Holker, 2020). Este
principio de estimacion hace que el método
sea robusto frente a valores atipicos, que es
su principal ventaja (Linnet, 1993; Jensen &
Kjelgaard-Hansen, 2006; Payne, 1997; Stockl,
et al., 1998). Como criterio adicional, debe
evaluarse la posible desviacion de la lineal-
idad por medio de una prueba llamada suma
acumulativa (CUSUM) (Bili¢-Zulle, 2011;
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Passing & Bablok, 1983). Este método es muy
utilizado para la comparacion de métodos en
bioquimica clinica, farmacologia y medicina
de laboratorio, porque se describe en las di-
rectrices EP9-A2 para comparacion de mét-
odos del Instituto de Estandares Clinicos y
de Laboratorio (Baumdicker & Holker, 2020,
NCCLS, 2002).

 El analisis de regresion estructural bivariante
desarrollado por Feldmann y Shneider, por me-
dio de estimadores de maxima verosimilitud,
asi como estimadores robustos para la pen-
diente y la interseccion, lo que permite la es-
timacion insesgada de los errores estandar de
la pendiente y la interseccion de la linea de ca-
libracion bivariada (Miiller & Biittner, 1994).

Como elemento adicional, Linnet (1999) propuso
la regresion no solo como complemento al andlisis,
sino como alternativa para el calculo de muestra en
todo estudio de comparacion de métodos cuantitati-
vos, indicando que los tamafios de 40 a 100 muestras
que se utilizan convencionalmente en los estudios de
comparacion de métodos deben reconsiderarse, ya que
lo que mas afecta es la relacion del rango analitico
(valor maximo dividido por el valor minimo), lo que
para regresion implica diferencias sustanciales depen-
diendo de la variable que se mida o mensurando; por
lo que el procedimiento de muestreo debe resultar en
la inclusion de sujetos de estudio que contribuyan con
mediciones en todo el rango de medicion de interés
y relevancia clinica o analitica (Gerke et al., 2022).
Esta propuesta viene a resolver el problema sobre la
forma de calculo de muestra, ya que se evitan las con-
tradicciones sobre si el calculo debe hacerse para los
indices de confiabilidad (CCI o CCC) (Barnhart et
al., 2007; Temel & Erdogan, 2017), para el método de
Bland y Altman o ¢ pareada (Bartlett & Frost, 2008),
considerando ademas que las motivaciones formales
para calcular el tamafio de la muestra para estudios
de concordancia han sido escasas (Gerke et al., 2022).

Limitaciones: El principal problema de la OLR
es que solamente tiene utilidad para la evaluacion de
los sesgos o errores con base en los parametros del mo-
delo (Bland & Altman, 2003; Cornbleet & Gochman
1979; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006) y la ecuacion
en si no tiene ninguna aplicacion predictiva ya que ese
no es el objetivo de los estudios de comparacion de
métodos (Bland & Altman 1995b). No cumple con el
principio de tener una variable regresora independiente
y una variable dependiente (Dhakal 2018), sino que se
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trata de dos métodos o técnicas de medicién que son
variables aleatorias independientes (Altman & Bland,
1983; Stevens et al., 2017). Ademas, cuando se tiene
un método de referencia sobre el que se va a realizar
la comparacion, se debe suponer que mide sin error
(Miiller & Biittner, 1994; Stockl et al., 1998), lo cual
no es razonable (Carrasco & Jover, 2004).

También debe considerarse que algunos métodos
de medicion exhiben un cambio estructural en la rela-
cion sobre el rango de medicion, es decir que muestran
rangos analiticos con comportamiento lineal distinto,
lo cual impide la aplicacion de cualquier método de
regresion lineal (OLR, Deming o Passing Bablok),
para ello se han desarrollado los llamados modelos
segmentados, multifasicos o por partes (Kotinkaduwa
& Choudhary, 2020).

El caso de la correlacion de Pearson

Francis Galton (1889) fue el primero en utilizar el
término co-relacion o correlacion aplicado a estudios
antropométricos, mencionando el indice de correlacion
() que mide la cercania de la relacion. Sin embargo, fue
Karl Pearson (1896) quien, plante6 la forma de como
determinar de la mejor manera posible la correlacion,
desarrollando una formula mas directa, operativa y
sencilla para el indice », que él llamo coeficiente de
correlacion, tal y como actualmente se conoce.

La correlacion es una medida inferencial que
refleja la intensidad de la asociacion lineal entre dos
variables cuantitativas aleatorias continuas (Bruton et
al., 2000; Cortés-Reyes et al., 2010; Manterola et al.,
2018; Vetter & Schober, 2018), en la que el cambio en la
magnitud de una variable esta asociado con un cambio
en la magnitud de otra variable (Vetter & Schober,
2018); los datos se inspeccionan en busca de lineali-
dad entre dos variables continuas y se puede expresar
por medio del coeficiente de correlacion de Pearson (r)
(Vetter & Schober, 2018).

La correlacion se ha empleado principalmente
en la literatura médica como técnica estadistica para
comparacion de métodos, un enfoque inadecuado
que aun se sigue aplicando (Altman, 2009; Bland &
Altman, 1995b; Miiller & Biittner, 1994), a pesar que
desde 1973, Westgard y Hunt lo sefialaron por primera
vez, seguidos por gran cantidad de autores que han
insistido que la correlacion de Pearson solo mide aso-
ciacion y no acuerdo o concordancia (Altman & Bland,
1983; Bartko, 1994; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006;
Morgan & Aban, 2016; Rojas et al., 2016; Watson &
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Petrie, 2010), por lo que no puede ser interpretado como
indice de confiabilidad (Watson & Petrie, 2010; West-
gard & Hunt, 1973) o que justifique la intercambiabi-
lidad de los métodos (Altman & Bland, 1983; Bland
& Altman, 2003); ademas que su calculo y reporte
pueden resultar engafiosos, porque si bien mediciones
que son concordantes pueden tener un alto coeficiente
de correlacion, no necesariamente mediciones que se
correlacionan bien, deben ser concordantes (Bland et
al.,, 2012; Jensen & Kjelgaard-Hansen, 2006; Morgan
& Aban, 2016; Miiller & Biittner, 1994; Rojas et al.,
2016; Schober et al., 2018).

Las bases o fundamentos que descalifican el uso
de la correlacion de Pearson como técnica estadistica
para la comparacion de métodos se presentan a con-
tinuacion:

 El coeficiente de correlacion depende tanto de
la variacion entre individuos (entre los valores
reales) como de la variacion dentro de los in-
dividuos (error de medicion), por lo que puede
ser elevado si aumenta la variabilidad entre
sujetos, ignorando la diferencia entre las dos
mediciones (Altman & Bland, 1983).

* El coeficiente de correlacion mide una relacion
lineal, pero no detecta ninguna desviacion de
la linea de 45°, solamente es sensible al error
aleatorio, en tanto que ignora o no detecta
cualquier sesgo sistematico entre las dos va-
riables (Bland & Altman, 2003; Bruton et al.,
2000; Lin, 1989; Westgard & Hunt, 1973).

e La correlacion se utiliza para asociar dos
variables que no miden la misma entidad,
atributo o resultado, mientras que las esta-
disticas de concordancia tienen como obje-
tivo describir el grado en que las variables
miden la misma entidad, atributo o resultado
y en la misma escala; por lo que un cambio
en la magnitud o en la escala de medicion
no afecta la correlacion, pero si afecta el
acuerdo (Bland & Altman 1995b; Cortés-
Reyes et al., 2010; Vetter & Schober, 2018).

» La correlacion solo debe aplicarse cuando los
pares de datos se observan de forma indepen-
diente entre si; no deben aplicarse a datos de
medidas repetidas donde las variables no son
independientes (Lin, 1989; Vetter & Schober,
2018).
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Conclusiones

Cuando se comparan métodos cuantitativos de
medicion, debe ponerse especial atencion al disefio de
la investigacion, estableciendo el mimero apropiado de
muestra, siendo la técnica de regresion la que se debe
tomar como criterio, utilizando el método propues-
to por Linnet (1999), en el que se deben establecer el
error o diferencia maxima aceptable, rango analitico
en términos de "relacion de rango" (limite superior/
limite inferior), la variacion esperada del mensuran-
do (en desviacion estandar o coeficiente de variacion)
y si se comparara con un método de referencia o no.
El disefio de la investigacion es pareado, es decir que
cada muestra debera ser medida por ambos métodos.
Posteriormente se deberan comprobar los supuestos
de normalidad de los datos de cada método y de las
diferencias, lo cual es necesario para poder aplicar los
procedimientos estadisticos mas apropiados.

Lo mas recomendable para el analisis es la apli-
cacion conjunta del método de Bland y Altman para
evaluar concordancia, un indice de confiabilidad (CCI
0 CCC) y una técnica de regresion, cuyos parametros
(pendiente e intercepto) brindaran informacion sobre
los sesgos sistematicos constante y proporcional que
puedan estar presentes.

Al aplicar la técnica de Bland y Altman, se debe
realizar el grafico de las diferencias y sus promedios,
con la linea de concordancia y limites de concordancia
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%,
se debe definir previamente los limites que se consi-
deraran aceptables con base en un criterio clinico o
técnico. Realizar un andlisis de tendencia de las dife-
rencias con sus respectivos promedios, por medio de
regresion lineal simple y coeficiente de correlacion de
Pearson, no debiendo haber linealidad o relacion entre
estas medidas. Indicar el valor del sesgo por medio
del promedio de las diferencias y su intervalo de con-
fianza del 95%, el cual debera evaluarse en funcién
de su dispersion, para establecer que no se aleje del
error maximo permitido (definido para el calculo de
muestra), como la diferencia maxima esperada entre
ambos métodos. También es necesario que el sesgo
se evalue considerando que su intervalo de confianza
debe incluir el valor 0, o alternativamente, realizar una
prueba de significancia por medio de la técnica de ¢ de
Student pareada.
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Para evaluar la confiabilidad puede utilizarse el
CCI o el CCC, reportando su respectivo intervalo de
confianza del 95% y significancia estadistica, inter-
pretandose de acuerdo con la clasificacion de Koo y
Li (2016) o la de McBride (2005), respectivamente.

Si la comparacién de métodos se hace frente al
método de referencia o algun método validado en el
que la medicion se efectiia sin error, se aplica la técnica
de analisis de regresion lineal ordinaria por el método
de los minimos cuadrados, siempre y cuando los datos
tengan una distribucion normal. Sino se cuenta con un
método de referencia o validado, aplicar la regresion
ortogonal de Deming. En todo caso, se debe reportar
la ecuacidn, su significancia, intervalos de confian-
za del 95% para intercepto y pendiente, asi como la
prueba de identidad, para determinar que la pendiente
no difiere de 1 (f = 1) y el intercepto no difiere de 0
(a=0). La regresion Passing-Bablok es una alternativa
no paramétrica que constituye una buena opcion para
cualquier caso, ya que puede usarse sin restricciones
referentes a tener un método de referencia o el cum-
plimiento de la normalidad de los datos.

Se debe hacer una interpretacion integral de
estas técnicas estadisticas para poder decidir sobre
la equivalencia o intercambiabilidad de los métodos
cuantitativos de medicion y en ninguna circunstancia
es justificable aplicar la correlacion para comparacion
de métodos.
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Resumen

a obesidad es una enfermedad multifactorial determinada por interrelaciones complejas entre los genes con el

medio ambiente y la forma de vida humana. Su prevalencia se relaciona con un mayor riesgo de muerte y con en-
fermedades cronicas. Los esfuerzos para reducir la obesidad no han tenido éxito, seguir investigando sobre los puntos
de vista pertinentes a este tema es importante. La leptina es una proteina con una funcién endocrina fundamental en
el control del hambre y el metabolismo energético. Los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) para esta proteina,
asi como en su receptor, se han estudiado en relacion con aumentos en el peso corporal, indicadores de obesidad y
disfuncion metabolica. Sin embargo, muchos estudios han sido variables en sus resultados. El articulo que se presenta
es una revision narrativa con el propdsito de investigar la relacion de variantes genéticas comunes como SNP LEP
G-2548A y LEPR Q223R con obesidad y disfunciones metabolicas. Se utilizaron las siguientes palabras claves: leptina
(LEP), receptor de leptina (LEPR), obesidad, sobrepeso, indice de masa corporal (IMC), polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP), genética de la obesidad , sindrome metabdlico (MeSH) durante las busquedas en NCBI , PubMed ,
Google Scholar y Sciencedirect (Elsevier). Fueron 28 estudios pertinentes al tema que cumplieron con los criterios de
inclusion, de un total de 101 articulos revisados. Hubo cuatro estudios con asociaciones significativas, siete estudios con
ninguna y siete estudios con conclusiones indefinidas, lo que implica que la asociacion de LEP y LEPR con obesidad/
sobrepeso y sus fenotipos asociados atin no es concluyente, por lo que es pertinente continuar estudiando esta relacion.

Palabras clave: Leptina (LEP), receptor de leptina (LEPR), obesidad, indice de obesidad, polimorfismo de un solo nucledtido (SNP), genética
de la obesidad, sindrome metabolico

Abstract

besity is a complex disease determined by interactions between genes with the environment and human lifestyle.

Its prevalence is associated with an increased risk of death and chronic diseases. Efforts to reduce obesity have
not been successful, so research on the insights relevant to this topic is important. Leptin is a protein with a critical
endocrine function in appetite control and energy metabolism. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) for this protein,
as well as in its receptor, have been studied in relation to increases in body weight, indicators of obesity, and metabolic
dysfunction. However, many studies have been variable in their results. The article presented is a narrative review with
the purpose of investigating the relationship of common genetic variants such as SNP LEP G-2548A and LEPR Q223R
with obesity and metabolic dysfunction. The following keywords were used: leptin (LEP), leptin receptor (LEPR),
obesity, overweight, body mass index (BMI), single nucleotide polymorphisms (SNP), obesity genetics, metabolic
syndrome (MeSH) during searches in NCBI , PubMed , Google Scholar and Sciencedirect (Elsevier). There were 28
studies relevant to the topic that met the inclusion criteria, out of a total of 101 articles reviewed. There were four studies
with significant associations, seven studies with none and seven studies with undefined conclusions, which implies
that the association of LEP and LEPR with obesity/overweight and its associated phenotypes is still inconclusive, so
it is pertinent to continue studying this relationship.

Keywords: Leptin (LEP), leptin receptor (LEPR), obesity, obesity index, single nucleotide polymorphism (SNP), obesity genetics, metabolic
syndrome
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Introduccion

La obesidad se ha situado en la actualidad como
uno de los problemas prioritarios de salud a nivel mun-
dial. Al menos la mitad de la poblacion de casi todos
los paises de América Latina estan afectados por la
obesidad y sobrepeso (Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y la Agricultura [FAO],
2016). Por su alarmante incremento en las ultimas
décadas y su difusion a lo largo del planeta, se ha con-
siderado a la obesidad como una pandemia reciente, de
tipo no infecciosa o contagiosa (Sanchez Muniz, 2016).
Su presencia en una persona representa un factor de
riesgo para padecer enfermedades cronicas no transmi-
sibles (ECNT), principalmente diabetes, dislipidemias,
enfermedad vascular cerebral y cardiovascular (ECV),
cancer, enfermedades respiratorias cronicas y poten-
cialmente fallecer por sus complicaciones (Garcés
et al., 2016; Jaramillo-Jaramillo et al., 2017; National
Center for Health Statistics [NCHS], s.f.; Organiza-
cion Mundial de la Salud [OMS], 2021). De acuerdo
con Jaramillo-Jaramillo y colaboradores (2017), estas
patologias se ven incrementadas considerablemente
en una persona con obesidad. Por lo tanto, todo esto
constituye un compromiso en la calidad de vida y una
carga de gastos en salud, que afectan en lo econdmico
social para el mundo en general.

De acuerdo con la OMS (2021), la obesidad
cada dia esta mas presente en paises de bajos y me-
dios ingresos, principalmente en las areas urbanas. En
este sentido, es interesante destacar sobre el término
“Globesity” o Globesidad, que fue empleado por OMS
desde el 2001, para denominar el progresivo aumento
que la obesidad ha experimentado en el tltimo medio
siglo en los paises desarrollados y cuyo comporta-
miento hacia los paises en vias de desarrollo ha sido
inevitable (Sanchez Muniz, 2016, pp. 6). Esto quiere
decir que, si antes se consideraba a la obesidad y el
sobrepeso como especialmente prevalentes en paises
con ingresos altos, esto también ha cambiado. Con el
correr del 2020, conforme se fue instalando la pan-
demia de SARS-CoV-2 (Covid-19), las personas con
obesidad fueron afectadas desproporcionadamente en
comparacion con las personas no obesas. A la fecha,
resulta que la obesidad también agrava los problemas
provocados por este virus siendo factor de riesgo de
morbi-mortalidad (OMS, 2021).

Por su parte, el tejido adiposo desempefia un
papel activo en los sistemas regulatorios del peso
corporal. Por ejemplo, el adipocito puede funcionar
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como una célula endocrina segregando una variedad
de reguladores como la leptina (LEP), conocida como
proteina ob (de obesidad); es una hormona peptidica
que constituye una seflal neuronal circulante que in-
fluye sobre el apetito y ademas regula el gasto ener-
gético. Dentro de estos mecanismos, LEP se secreta
en proporcion al tamafo de las reservas de grasa, es
decir, su concentracion se incrementa con el aumento
de peso y de esta manera, acttia sobre el cerebro con
el fin de regular el consumo de alimentos mediante el
control del apetito (saciedad) y asi mismo ejerciendo
regulacion metabolica del gasto de energia (Stenvinkel
et al., 2016).

Desde hace mas de dos décadas, se sabe que las
mutaciones en LEP (que provocan una menor produc-
cion) o de LEPR (una menor funcion) derivan en un
aumento del apetito, del consumo de alimentos (hi-
perfagia) y en obesidad patoldgica, lo que subraya la
importancia dela sefalizacion del sistema leptina de
la saciedad en el cerebro. Su efecto hormonal estimu-
la el “lipostato hipotalamico”, ejerciendo control en
la regulacion del peso corporal en los humanos. Los
genes de LEP y LEPR han sido investigados en mul-
tiples estudios, sobre los efectos de los polimorfismos
comunes en estos y el impacto que puedan ejercer en la
fisiopatologia de la obesidad y fenotipos relacionados
con el peso (Garcés et al.,, 2016). El polimorfismo de
LEP mas persistente e influyente relacionado con la
obesidad es el LEP G-2548A4 (rs7799039) y para LEPR,
entre los tres polimorfismos que son mas estudiados
estan: Lysl09A4rg, Lys656A4 y GIn223Arg, siendo este
ultimo el mas estudiado (Albuquerque et al., 2017).

Dada la relevancia de la molécula de leptina y sus
variantes genéticas en relacion con la obesidad mor-
bida, y considerando la variabilidad y cierta inconsis-
tencia en los resultados de diversos estudios, asi como
la relativa escasez de publicaciones a nivel mundial y
particularmente en el contexto latinoamericano, esta
revision narrativa se enfoca en articulos recientes sobre
este tema. El objetivo es investigar la asociacion de
los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) LEP
G-25484 y LEPR Q223R con fenotipos asociados a la
obesidad y el sobrepeso, incluyendo el indice de masa
corporal (IMC), indicadores antropométricos y bio-
quimico-metabolicos. De esta manera, se busca con-
tribuir a la comprension de esta asociacion de factores
tal como se describe en la literatura existente.

Esta revision de literatura se inici6 en noviembre
de 2019 y durante 2020 a 2022 (con interrupciones
relativas, debido a la pandemia de Covid-19. Para la ad-
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quisicion de evidencia, se utilizaron las palabras clave:
LEP (leptina), LEPR (receptor de leptina), IMC, obe-
sidad, sobrepeso, polimorfismos de un solo nucleétido
(SNPs), genética de la obesidad, sindrome metabdlico
(titulos MeSH). Las busquedas se realizaron en las ba-
ses de datos cientificas en espafiol e inglés: PubMed,
NCBI, Sciencedirect (Elsevier), Google Scholar, para
identificar estudios calificados con un rango compren-
dido entre 2016 a la fecha. El patron o estrategia uti-
lizados para explorar las bases de datos consistio en
colocar en el campo de busqueda las palabras clave,
verificacion que estas existieran en términos MeSH,
luego agregarlos al buscador y el algoritmo coloca au-
tomaticamente los operadores booleanos respectivos.
Posteriormente se colocaron filtros para afinar la bus-
queday obtener los resultados, con los cuales se realizd
de forma individual la presente revision.

Las caracteristicas que se tomaron para ser con-
siderados como seleccion para la inclusion de los ar-
ticulos fueron: (1) Relevancia para el tema principal
de la revision. Los estudios debian contener los SNP
comunes de interés de LEP y LEPR, asi como con
fenotipos o resultados relacionados con la obesidad,
como indicadores bioquimico-metabolicos (glicemia,
lipidos séricos), antropométricos (IMC, circunferencia
cintura/cadera, peso), adiposidad (porcentaje de grasa
corporal, Indice cintura-cadera); (2) Coincidencia con
el marco de tiempo delimitado. Tomando en cuenta
que la revision de articulos inici6 a finales del 2019,
se tomo como base a partir del 2016 para contar como
informacion mas reciente; y (3) Originalidad de los
articulos. No se incluyeron articulos sobre animales o
microbiologicos o que no cumplieran con los criterios
inclusivos. Se seleccionaron 101 articulos para revi-
sar, de los cuales 28 estudios fueron relevantes para
el tema, con cumplimiento mas cercano a los criterios
de inclusion.

En la Figura | presenta un diagrama de flujo, que
muestra como se seleccionaron e incluyeron los estu-
dios en la revision. Asi mismo en la Tabla 1 (Materiales
complementarios), se detallan los resultados con base
a estos criterios como los mas necesarios a resaltar. Se
encontraron catorce estudios descritos con asociacion
significativa, en siete estudios no se encontraron aso-
ciacion y siete concluyen de forma indefinida, lo que
sugiere que la asociacion de LEP y LEPR con obesidad/
sobrepeso y sus fenotipos relacionados, aun no es con-
cluyente, necesitando mas estudios uniformes.
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Figura 1

Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion e
inclusion de estudios en la revision

Estudios
encontrados a
partir de la
busqueda inicial

n=101

RESULTADODE LA
BUSQUEDAINICIAL

40 Estudios excluidos
por no contener el topico
relevante para el tema
de estudio o no estar
dentro del marco del
tiempo para considerarlo
reciente. n=61

VERIFICAION PARA ENCONTRAR LOS
ESTUDIOS MAS RELEANTES

33 estudios
excluidos por no
contener el tépico

muy definido n=28

N=28

Estudios
Incluidos
N=28

LOS ESTUDIO9S INCLUIDOS
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Contexto epidemiolégico de la obesidad

La obesidad como estado moérbido, ha emergido
como un dilema de salud publica crucial en practica-
mente todas las regiones del mundo; su alarmante au-
mento en las ultimas décadas, la ha convertido en una
pandemia por su amplia distribucion y prevalencia. El
aumento desproporcionado de adiposidad puede cons-
tituir un factor de riesgo relevante de padecer ECNT.
Asi mismo, las ECNT causan la defuncion de 41 mi-
llones de personas cada afio por sus complicaciones,
lo que equivale al 71% de las muertes que se producen
en el mundo (OMS, 2021). Independientemente de su
desenlace, todo esto también repercute en la dismi-
nucioén de la calidad de vida, sumado a los gastos en
salud que producen. Segtn la literatura, al parecer, las
causas principales de este aumento pueden explicar-
se desde su origen genético, ambiental y conductual,
donde la ingesta excesiva o descontrolada de alimentos
hipercaloricos (con amplia disponibilidad hoy en dia),
el estrés y sedentarismo, que derivan del ritmo de vida
cotidiano, establecen un mal equilibrio entre el gas-
to energético y la ingestion alimentaria (Rana et al.,
2021). Estos factores, principalmente el ambiente y la
conducta alimentaria, reflejan la complejidad de esta
patologia, cuyas interacciones a lo largo del tiempo la
colocan como una enfermedad crénica. No obstante,
asi como su establecimiento es paulatino, asi también
su dificultad para revertirla, al menos en el corto o
mediano plazo.

Partiendo del vinculo existente entre el aumento
de adiposidad y anomalias metabolicas graves y sus
consecuencias, algunas personas mas que otras, tienen
mayor tendencia a desarrollar formas severas de obe-
sidad, a pesar de su exposicion a los mismos factores
(Dagdan et al., 2018; Sherling et al., 2017). Esto puede
deberse a un grado diferente de susceptibilidad, que
también puede explicarse por la predisposicion genéti-
ca del individuo (Gémez-Landeros et al., 2019; Jarami-
llo-Jaramillo, 2017). La comprension de la maquinaria
biomolecular implicada en el aumento de peso, permite
el entendimiento de este vinculo. En la actualidad se
han hecho grandes avances en la identificacion de com-
ponentes del sistema homeostatico que regula el peso
corporal, incluidos varios de los genes responsables
de la obesidad animal y humana (Mozaffarian, 2016).

La OMS (2021) da un enfoque sistematico de la
obesidad y sobrepeso definiéndoles como un exceso y
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acumulacion de grasa corporal anormal, que puede ser
dafiino para la salud. Los parametros contemplados,
para sobrepeso equivalen a tener un indice de masa
corporal (IMC) mayor que 25 kg/m? pero menor que
30 kg/m?. Por su parte, la obesidad equivale a un IMC
mayor o igual que 30 kg/m? pero menor que 40 kg/m?)
y la obesidad grave comprende a un IMC mayor o igual
que 40 kg/m? (Ceballos-Macias et al., 2018 National
Heart, Lung, and Blood Institute, s.f.). Desde la pers-
pectiva bioquimica, la obesidad surge de un desorden
en los sistemas reguladores de la masa corporal, cuya
causa elemental es un desequilibrio energético-meta-
bolico entre calorias consumidas y gastadas, que se
traduce en un exceso del depodsito de grasa corporal
(Garcés et al., 2016). Esta acumulacion de exceso de
grasa parece establecerse desde los mismos origenes
del hombre, cuando las sociedades primitivas para su
sobrevivencia diaria demandaban una actividad fisica
intensa y la disponibilidad de alimento era de forma
intermitente. De esta manera, el almacenamiento de
un excedente de energia caldrica en forma de grasa,
era fundamental y la tendencia genética que la favore-
cia tenia un valor de sobrevivencia (Malo-Serrano et
al., 2017). A lo largo de la historia de la humanidad,
conforme las sociedades fueron desarrollandose, el es-
tilo de vida fue cambiando, mas no necesariamente la
tendencia genética ahorradora de calorias. El compor-
tamiento epidemiologico obesogénico, juntamente con
ENCT asociadas, han ido radicalmente al alza desde
la ultima mitad del siglo pasado (Espinosa-Arreola et
al., 2019).

Contexto Fisiologico y Bioquimico de la
obesidad y papel de la leptina

Cuando la ingesta de calorias supera el gasto
energético-metabdlico, ocurre el desbalance entre el
aumento de la energia y un bajo gasto energético, lo
cual, si es recurrente se asocia con el aumento de la
adiposidad (ganancia de peso). Dado que la obesidad
es una condicion heterogénea multifactorial, la obesi-
dad poligénica describe al modelo que explica el me-
canismo subyacente a este desequilibrio, e involucra
una interacciéon compleja de factores bioquimicos,
neuroldgicos y ambientales, como principales contri-
buciones a explicar ese origen multifactorial (Irecta
Najera & Alvarez Gordillo, 2016). El estudio de este
modelo poligénico permite la comprension de los me-
canismos moleculares involucrados en la condicién
obesogénica como los genes, las expresiones genéticas,

| 79



Leptina y obesidad

las relaciones entre hormonas y proteinas, asi como la
interaccion con el medio ambiente. La regulacion del
apetito, gasto energético y peso corporal, incluye siste-
mas que ajustan a estos con el consumo de alimentos,
mediante sefializacion para ejercer dicha regulacion
(Espinosa-Arreola et al., 2019).

Para el organismo, mantener el peso corporal
equilibrado se logra a través de vias bioquimicas, me-
diante neuropéptidos y otras moléculas, que a su vez
son controladas por otros factores. Estas regulan la
saciedad y sensacion de apetito, a través de receptores
y mecanismos de sefalizacion, que controlan el uso
metabolico de los macronutrientes energéticos y el
aumento de los depositos grasos (Martins et al., 2018).
También esta claro que el tejido adiposo es hormonal-
mente activo, produciendo hormonas conocidas como
adipocinas, tales como la LEP, ghrelina, adiponectina
y la resistina, factores de crecimiento y citosinas pro-
inflamatorias, que en conjunto pueden alterar el equi-
librio energético. La hormona LEP, es un elemento
fisiologico clave, que acttia sobre las células nerviosas
del cerebro para regular el apetito (ingesta de alimen-
tos) y consecuentemente el peso (Leonska-Duniec
et al., 2018). Este es un péptido de influencia molecular
importante en la obesidad.

Los aspectos bioquimicos y moleculares de la
LEP, asi como de sus sistemas de sefializacion intra-
celular tienen accion fundamental en regular el ape-
tito y el equilibrio energético y han sido revisados en
estudios diversos (Rana et al., 2021; Xu et al., 2018).
El principal mecanismo de LEP es actuar sobre el sis-
tema nervioso para regular el consumo de alimentos
mediante el control del apetito y por otro lado, ejerce
regulacion metabolica del gasto energético; sus efec-
tos estan mediados por su union a los receptores en
el hipotadlamo (en el nucleo arqueado) y del receptor
de Melanocortina (Leonska-Duniec et al., 2017). Se
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ha demostrado en estudios experimentales con rato-
nes deficientes (ob/ob), que LEP controla la saciedad,
presentando hiperfagia (Quiroga-de Michelena, 2017).

El nombre leptina, proviene del vocablo griego
“leptos” (delgado), es una adiponectina de 16kDa,
que fue clonada e identificada en 1995 (Garcia-Torres
et al., 2017). Es un péptido-hormona de 167 aminoéci-
dos, sintetizada en los adipocitos, en el tejido adiposo
blanco (TAB). Como hormona, se elabora y secreta en
proporcion al tamafio de las reservas de grasa, actuan-
do sobre el cerebro para regular la ingesta de alimentos
y el gasto de energia. Tiene una estructura proteica
terciaria, similar a la de citoquinas de cadena larga
helicoidal, como el factor inhibidor de la leucemia e
interleucina-6 (Garavito et al., 2020). El gen de LEP
fue descubierto inicialmente en estudios con ratones
obesos (de alli que se le llama gen ob). Se encuentra
ubicado en el cromosoma 7, en la region q.31.3 (cromo-
soma 7q31.3) y su cadena de ADN posee mas de 15,000
pares de bases. Este gen ob, contiene tres exones y
dos intrones, los cuales codifican una proteina madu-
ra, que incluyen un péptido sefial de 21 amino acidos
(Albuquerque et al., 2017).

La resistencia a la leptina, es la capacidad dis-
minuida de LEP para regular el apetito y la ganancia
de peso, que puede conducir a fenotipos relacionados
con la obesidad (saciedad anormal, tasa metabdlica
disminuida, alimentacion hedoénica, etc.). Los defec-
tos metabolicos identificados de esta adipocina, por
ejemplo, en el transporte a través de la barrera he-
matoencefalica, en la sefalizacion de LEPR y en las
vias neuronales de regulacion para la homeostasis de
la energia, son algunos de los mecanismos implicados
en la resistencia a LEP (Daghestani et al., 2019). En
las Figuras 2A, 2B y 3 se muestra el esquema de la
seflalizacion de la leptina, asi como los polimorfismos
mas comunes de LEP y LEPR.
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Figura 2
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Figura 3

Estructura de la leptina y de sus receptores y mecanismos de sefial intracelular de la leptina
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Nota. En la figura se ilustran las seis isoformas del receptor de leptina (Ob). El dominio extracelular es similar entre
las isoformas. CHR1 y CHR2: Dominios de union a citoquinas. FN II: Dominio tipo II de fibronectina. FN III: Domi-
nio tipo I1I de fibronectina y de union a inmunoglobulina. El dominio intracelular varia entre las isoformas. Isoforma
b contiene las 3 cajas (BOX1, BOX2, BOX3) que son las que pueden desencadenar fosforilacion de las moleculas
JAK, que activadas pueden activar los residuos de tirosina del receptor y activar las moleculas STAT para continuar

la sefializacion.

Mecanismos moleculares y Via de
sefializacién de LEP y LEPR

El gen del LEPR fue identificado y clonado en
el plexo coroideo, en el sistema ventricular encefalico.
En los ratones db/db se encuentra mutado, los cuales
poseen el mismo fenotipo del ratén ob/ob, es decir, una
variacion de este (son una fenocopia), con la diferencia
de que estos ultimos, son insensibles por completo a
la infusion con leptina de origen exdgeno a nivel ex-
perimental (Nappo et al., 2017). LEPR pertenece a la
familia de receptores de citoquinas tipo 1 y codifica
seis isoformas distintas, denominadas alfabéticamen-
te LEPRa a LEPRS{; se originan por corte y empalme
(Splicing) alternativo del ARNm original. Tienen en
comun un dominio extracelular y otro de transmem-
brana, mientras que el dominio intracelular es variable
entre las seis isoformas. Esto representa una caracteris-

82 |

tica para cada una de ellas, de tal manera que existen
las isoformas cortas LEPRa, LEPRc, LEPRd, LEPRf,
asi como una larga o LEPRD y una forma soluble o LE-
PRe. Estas ultimas pueden detectarse en la circulacion
sistémica (Daghestani et al., 2019). El receptor LEPR
(OBR) utiliza la via de sefializacion JAK/STAT3 donde
ejerce su funcidén neuroendocrina en el nucleo arcuato
(Urrego et al., 2016).

En personas con obesidad y en pacientes con
DM, los niveles de LEP se encuentran elevados, como
consecuencia de la resistencia a esta hormona de estos
pacientes. Se ha confirmado que varias mutaciones en
LEP estan asociadas con la obesidad monogénica no
sindromica (Sanchez et al., 2016). En cuanto a la accion
en el hipotalamo, LEP se une a LEPR, el receptor se
dimeriza activando a las quinasas JAK?2, posibilitando
su propia fosforilacion y la de residuos de tirosina en
LEPR. Este proceso bioquimico activa la transcripcion
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de factores de transcripcion del tipo STAT3 que a con-
tinuacion se dimerizan y se translocan hasta el nicleo
(Daghestani et al., 2019).

Dentro del contexto genético de la obesidad, a lo
largo de las tlltimas tres o cuatro décadas, mediante di-
versos estudios, se ha logrado identificar las variantes
génicas de mayor impacto en el incremento del riesgo
de obesidad. Desde el descubrimiento de la leptina
en 1994, se han realizado multiples estudios para in-
vestigar la correlacion de los polimorfismos de LEP
y LEPR, con el desarrollo de obesidad y de factores
de riesgo de padecer complicaciones metabdlicas, por
ejemplo intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia,
resistencia la insulina, diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
lipidemia, entre otras (Nappo et al., 2017).

De acuerdo con la literatura, un aproximado al
5% de los casos de obesidad severa, es causado por
la llamada obesidad monogénica -no sindromica-. Su
investigacion resulta muy importante, ya que permite
identificar genes que se heredan de forma mendeliana,
determinando formas extremas y raras de obesidad
(Albuquerque et al., 2017).

Este comportamiento estd controlado por un
sistema complejo, que esta formado por dos tipos de
neuronas en el ntcleo arqueado del hipotalamo. Estas
neuronas secretan el Neuropéptido Y (NPY) y el pépti-
do relacionado a Agouti (AgRP) (hormona estimulante
de los alfa melanocitos), que a su vez, se originan de
la “proopiomelanocortina” (POMC) (Quiroga-de Mi-
chelena, 2017). La funcion de las neuronas del nticleo
arcuato esta controlada por diversas hormonas como
leptina, insulina, ghrelina, polipéptido YY (PYY),
glucocorticoides, adrenocorticotrofina y la hormona
liberadora de corticotrofina, asi como los sistemas neu-
rotransmisores del cerebro serotoninérgico, dopami-
nérgico, adrenérgico y “GABAérgico” (Garcia-Torres
et al., 2017; Xu et al., 2018).

En el nacleo arqueado (ARC), LEP se une a
LEPR en las neuronas que expresan POMC y estimu-
la su transcripcion. La POMC es un polipéptido pre-
cursor de 241 aminoacidos y se escinde para producir
multiples hormonas peptidicas, incluida la hormona
estimulante de los melanocitos a (a-MSH) y el Neuro-
péptido anorexigénico predominante del neurocircuito
ARC-PVN (nucleo paraventricular). La a-MSH se une
al receptor de melanocortina-4 (MC4R). Los roedores
que carecen de POMC o MC4R se vuelven extrema-
damente obesos. La interrupcion de este circuito en
humanos da como resultado una obesidad severa de
inicio temprano, como en individuos con variantes
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genéticas en POMC, prohormona convertasa 1 (PCl),
enzima involucrada en el procesamiento de POMC y el
MCA4R (van der Klaauw, 2018; Xu et al., 2018).

Polimorfismos de LEP y LEPR

Un polimorfismo se entiende como la variacion
en la secuencia de nuestro codigo genético (ADN) y
que aparecen en la poblacidén con una frecuencia mayor
al 1%; mientras que una mutacion se refiere a cualquier
cambio en la secuencia de nucledtidos u ordenacion del
ADN, que se detectan al comparar la secuencia de un
gen determinado y que presenta frecuencias inferiores
a las descritas para los polimorfismos. Algunas muta-
ciones genéticas raras y Unicas pueden causar obesidad
en humanos (de Faria et al., 2017; Garcés et al., 2016).
El genotipo, ademas de los factores ambientales, puede
explicar un porcentaje importante de la variacion del
IMC, cuando también explica una modificacion de la
ingesta de alimentos y el gasto energético (Garcia-Solis
et al., 2016)

Se ha documentado que para el caso de LEP, las
mutaciones en el gen codificante causan una menor
produccion, y en el caso de LEPR causa una menor
funcion. Esto resulta en una hiperfagia (aumento del
apetito y consumo de alimentos) y por lo tanto, en una
obesidad patologica (Gajewska et al., 2016; Jarami-
llo-Jaramillo et al., 2017; Marginean, Marginean, Voi-
dazan et al., 2016). También es importante mencionar
los polimorfismos que se conocen en los dos genes
estudiados en la presente revision, su localizacion en el
gen y el probable papel funcional de los polimorfismos
que se analizan.

LEP G-25484 (rs7799039) consiste en un poli-
morfismo (mutacion) de un solo nucleoétido (SNP), que
tiene una sustitucion de G (guanina) por A (adenina)
en el nucledtido (nt) - 2548, corriente arriba del sitio de
inicio ATG, correspondiente a la zona promotora del
gen LEP (Garcés et al., 2016). En cuanto al SNP del
gen LEPR Q223R A>G (4668G) (dbSNP: rsl1137101),
ocurre como resultado de una sustitucion no conser-
vadora de A por G en el ex6n 6 en nt 668 desde el
codén de inicio, dando como resultado un cambio de
aminoacidos glutamina a arginina. Esta variante fun-
cional reduce la union a leptina y por lo tanto, altera su
sefializacion y probablemente puede afectar la respues-
ta a la restriccion energética (Gajewska et al., 2016).
Los estudios en varias poblaciones con medidas de
obesidad han replicado la asociacion con Q223R SNP
con el alelo variante G que confiere un mayor riesgo
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(Illangasekera et al., 2020). Las variantes génicas de
LEP y LEPR podrian ejercer un papel importante en
la patogénesis de afecciones como la diabetes tipo 2
y la obesidad, que se debe seguir investigando (Bains
et al., 2020).

Por otro lado, se ha demostrado la relacion de los
SNP en LEP y LEPR con marcadores y fenotipos meta-
bolicos de la obesidad, por ejemplo, algunos alelos han
sido asociados con el aumento de adiposidad y el IMC
(Garcia-Solis, 2016; Ghalandari, et al., 2016). A este
respecto, los estudios han sugerido que SNP 57799039
LEP (-2548G>A) y rs1137101 LEPR (GIn223Arg), estan
presentes en fenotipos como adiposidad, aumento del
indice de masa corporal, ganancia exagerada de peso,
hiperleptinemia o predisposicion a la resistencia a la
leptina y sindrome metabolico, en diferentes poblacio-
nes del mundo (Aris et al., 2016; Dagdan et al., 2018;
Rana et al., 2021; Rodriguez-Arroyo et al., 2016). De
esta manera, diversos estudios concluyen en que, el
polimorfismo de leptina mas persistente ¢ influyente
relacionado con la obesidad, es el G-25484.

El papel que juegan los adipocitos en la homeos-
tasis de la energia corporal, sensibilidad a la insulina,
metabolismo de carbohidratos y lipidos, ha sido re-
conocido cada vez mas a partir de Gltima década del
siglo pasado (Lopez-Rodriguez et al., 2020). Dentro
de la produccion endocrina adipocitaria, LEP tiene la
accion principal de actuar como “sefial de saciedad”.
La expresion génica de LEP esta regulada por la in-
gesta de alimentos, el estado energético, hormonas y
el estado inflamatorio, lo cual afecta al metabolismo,
estimulando la oxidacion de los acidos grasos y dis-
minuyendo la lipogénesis y, por ende, el deposito ec-
topico de grasa (adiposidad), en tejidos como higado
y/o musculo (Garcia-Torres, 2017).

La relevancia genética de esta hormona en la
obesidad también ha sido explicada por otros auto-
res, sobre el hecho de observar coémo nifios que son
adoptados, suelen exhibir un peso corporal que se co-
rrelaciona, mas bien con el de los padres bioldgicos,
que con el de los padres adoptivos (Albuquerque et
al., 2017; Marginean, Marginean, lancu et al., 2016).
Otros estudios mas recientes (Marcos-Pasero et al.,
2020), sefialan que, algunas mutaciones genéticas raras
también pueden causar obesidad moérbida en humanos.
En el caso del gen de LEP lo hacen disminuyendo su
produccién, y en LEPR disminuyendo su funcion. De
nuevo se resalta la importancia génica de esta hormona
en la regulacion del peso corporal, y por lo tanto en
la obesidad. En el caso de la obesidad monogénica, la
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mayoria de los genes implicados estan relacionados
con el sistema o via leptina-melanocortina (POMC).
Los polimorfismos en genes que involucran esta via
parecen estar asociados con la relacion obesidad-alte-
raciones cardiometabolicas (Manriquez et al., 2018).
Las mutaciones asociadas a POMC y prohormo-
na convertasal en la via de sefializacion hipotalamica
LEP-melanocortina, de regulacion de la homeostasis
energética, han sido estudiadas en diversas poblaciones
para explicar la susceptibilidad genética a la obesi-
dad como variantes asociadas con la ingesta dietética
(Martins et al., 2018), con diabetes tipo 2 (Meshkani et
al., 2016), con riesgo cardiometabdlico (Khodarahmi,
2020) e incluso cancer de mama (Ando et al., 2019).

Resumen narrativo de los resultados de los
estudios revisados sobre SNP de LEP/LEPR,
su relacion con obesidad y factores de salud
asociados

El resumen de los articulos revisados se repre-
senta en la Tabla 1 (Materiales complementarios), para
mostrar de forma grafica los datos mas relevantes de
cada articulo (autor, afo, pais o poblacion, muestra,
resultados/conclusiones), de acuerdo con los criterios
mas importantes de resaltar.

Posterior a la identificacion y caracterizacion
molecular de LEP y de su receptor, como ya se men-
ciono anteriormente, el tejido adiposo, en su papel
como emisor de sefales eferentes, mediante péptido,
comenzod a acaparar atencion de investigadores desde
la segunda mitad del siglo pasado. No obstante, segiin
Garcia-Torres y colaboradores (2017), si bien LEP no
fue la primera adipocina descrita, posteriormente a la
identificacion de su receptor (entre 1995 y 1996), a la
fecha actual, es la adipocina “mejor estudiada”.

Muy recientemente, Costa y colaboradores
(2022), realizaron una revision de literatura integra-
dora, para recopilar informacion que demuestre la re-
lacion entre la presencia de polimorfismos genéticos
asociados a leptina, y el desarrollo de obesidad. Los
resultados obtenidos indicaron una asociacion entre la
presencia de variantes génicas y cambios en los pro-
cesos de sintesis de LEP y su union a sus receptores,
implicandola en procesos metabolicos que pueden fa-
vorecer la obesidad.

Pereira y colaboradores (2022), reviso la via del
receptor hipotalamico MC4R de melanocortina y del
receptor proopiomelanocortina (POMC), indicando que
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estas, junto con la produccion de hormonas del equili-
brio energético como la leptina, siguen ejerciendo los
mecanismos integrales en el control de la ingesta de
alimentos y del peso corporal. Los cambios en esta via,
por lo tanto, pueden resultar en alteraciones genéticas
como mutaciones y los polimorfismos asociados a estas
proteinas, y pueden generar variaciones en la regulacion
metabdlica del apetito y la saciedad. Esto infiere en el
desarrollo de obesidad de inicio temprano y resalta el
papel multifacético de la leptina, como una adipocina
clave dentro de los mecanismos implicitos en el control
del peso corporal. La alteracion de sus vinculos fisiol6-
gicos, sigue siendo modelos importantes en el estudio de
factores determinantes para el desarrollo de la obesidad.

En el estudio de Khaki-Khatibi y colaboradores
(2022), se realiz6 una revision sistematica y metanali-
sis, investigando la asociacion de variantes génicas de
SNP LEP G-25484, con enfermedad cardiaca corona-
ria, obesidad y alto IMC, dado que los resultados de
estudios anteriores llegaron a conclusiones diferentes.
El analisis reveld una relacion significativa entre el
polimorfismo G-25484 (rsi2112075) con enfermedad
cardiaca, IMC alto y obesidad, indicando que las per-
sonas portadoras de este alelo tienen mayor riesgo de
padecerlas. El estudio concluye que se necesita mas
investigacion para comprender esta asociacion.

Algunos estudios revisados (Almeida et al.,
2018; Garavito et al., 2020; Quiroga-de Michelena,
2017; Sanchez et al., 2016), identifican una relacion
entre los niveles de LEP y el incremento en el tejido
adiposo, asociado de forma positiva, pero débiles a
un riesgo elevado de alteraciones metabdlicas en los
carbohidratos y en el perfil lipidico.

De forma general, la revision bibliografica de los
SNP identificados, muestra que las variantes génicas
en LEP G-25484 y LEPR Q223R, han sido relacionadas
con los niveles elevados de leptina en suero y con el
sobrepeso u obesidad en algunas poblaciones estudia-
das, pero no asi en otras. Como ya se ha mencionado,
la relevancia del trasfondo genético en el desarrollo de
la obesidad y sus comorbilidades es demostrada, pero
las asociaciones aun no son definitivas (Garcés et al.,
2016). La frecuencia del alelo G en los SNP de LEP, se
ha encontrado “significativamente mayor” en personas
con sobrepeso y obesidad, cuando se ha asociado con
niveles de leptina, IMC, masa grasa y presion arterial
(Jiang et al., 2017). Cabe mencionar que otros estudios
no han logrado demostrar alguna asociacion consisten-
te entre los polimorfismos de LEP o LEPR y obesidad
(Garavito et al., 2020).
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Los polimorfismos LEP G-25484 y LEPR Q223R
han sido variables asociadas a diferentes comorbili-
dades en diferentes poblaciones (Jiang et al., 2017).
Meshkani y colaboradores (2016) investigaron la aso-
ciacion de estas variantes génicas con diabetes tipo
2, en poblacion irani de ambos sexos. Mediante PCR
RFLP estudio 378 controles normo glicémicos y 154
diabéticos tipo 2. Sus resultados sugieren que LEP
G-25484 puede estar asociado con diabetes tipo 2 entre
las participantes femeninas iranies, mientras que LEPR
(0223R no estuvo asociada, pero este si podria estar
relacionado con rasgos metabolicos en esta poblacion.
Por su parte, Rodriguez-Arroyo y colaboradores (2016)
estudio el polimorfismo 752767270 de LEP (junto con
otras variantes), y su relacion con sobrepeso, obesidad
y riesgo de enfermedades cronicas en adultos vene-
zolanos. Dentro de sus conclusiones se indica que en
la mayoria de las variantes genéticas estudiadas, se
registro la asociacion con el sobrepeso y la obesidad de
los genotipos ancestrales, aunque sin ser significativa.
Concluyen, entre otras que, el polimorfismo rs5742911
podria resultar ttil como indicador del riesgo de en-
fermedades cronicas.

De forma similar, Rojano-Rodriguez y colabo-
radores (2016), en su estudio sobre polimorfismos del
LEPR como factores de riesgo de obesidad moérbida
en sujetos mejicanos, sin encontrar asociacion signi-
ficativa, sugiriendo la necesidad de mas estudios. En
cuanto a la investigacion de variantes relacionadas con
obesidad y sus complicaciones cardiometabdlicas, en
un estudio espafiol, Garcés y colaboradores (2016), se
evalud sobre una posible conexion entre los polimor-
fismos G-25484 de LEP y GIn2234rg de LEPR, con el
establecimiento de obesidad y resistencia a la insulina
(RI), en nifos y adolescentes pre-puberes. En el estu-
dio se demostrd una asociacion entre la presencia del
genotipo GIn/Gln de LEPR, con RI (factor de riesgo
cardiometabdlico), en los participantes con sobrepeso/
obesidad y se encontré un riesgo 2,6 veces mas alto
de presentar RI, que los nifios con genotipo Arg/Arg
y Gln/Arg.

El estudio de Jiang y colaboradores (2017), in-
vestigo las asociaciones de los polimorfismos LEP
G-25484 y LEPR (Q223R, con la enzima creatina qui-
nasa (CK) inducida por Estatinas, en pacientes chinos
con un fenotipo de obesidad como la hiperlipidemia,
en dos regiones geograficas distintas. Concluyen que
el efecto adverso del polimorfismo LEP G-25484 sobre
el aumento de los niveles de CK puede ser dependien-
te del medio ambiental con susceptibilidad genética
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para aquellos que reciben tratamiento con Estatinas,
pero se agrega que se necesita mas investigacion para
identificar factores especificos a nivel individual para
aclarar la practica que modifica el efecto del genotipo.

El tejido adiposo blanco, es un 6rgano endo-
crino importante que secreta adipocinas implica-
das en la obesidad, entre ellas LEP. De esta manera,
Zayani y colaboradores (2017) investigaron sobre la
asociacion del SNP de LEPR con parametros de obe-
sidad, en su estudio epidemiologico llamado del “co-
razon de Hammam Sousse Sahloul”. Dentro de sus
resultados, ellos encontraron que el LEP 2548G >A
entre otros mas, parece contribuir a la obesidad, espe-
cialmente en relacion con las medidas de circunferen-
cia de cintura y cadera. El estudio concluye que, dentro
de los polimorfismos estudiados, LEP fue uno de los
que se relacionaron con parametros de obesidad en la
poblacion estudiada.

Se han realizado multiples estudios para inves-
tigar asociacion de los polimorfismos de LEP y de
LEPR con el desarrollo del sobrepeso y obesidad, con
factores de riesgo de padecer complicaciones metabo-
licas. Los estudios mas recientes encontrados en esta
revision, siguen generando informacion relevante so-
bre estas variantes génicas, a pesar de no contar con
un modelo de valor establecido de forma uniforme.
De esta manera, Nesrine y colaboradores (2018) estu-
diaron en voluntarios tunecinos, la asociacion de los
polimorfismos G-25484 del LEP y Q223R LEPR, con
obesidad y sindrome metabolico (MetS) en 169 vo-
luntarios no obesos y 160 obesos. El estudio demostrd
que la combinacion de haplotipos de estas variantes se
asocia con parametros de sindrome metabdlico (MetS)
y riesgo de obesidad. Sin embargo, ellos indican que la
importancia entre la obesidad y SNP desaparecen des-
pués de agregar la ingesta diaria de energia en ajuste,
lo que sugiere una influencia de este polimorfismo en
los efectos de la leptina sobre la saciedad y la ingesta
energética.

Asi mismo, Almeida y colaboradores (2018)
estudiaron el efecto de polimorfismos asociados con
el IMC sobre los fenotipos clinicos y metabolicos en
nifios pre-puberes en Portugal, evaluando caracteris-
ticas antropométricas, porcentaje de grasa corporal,
parametros bioquimicos y genotipificacion. El poli-
morfismo LEPR fue asociado con disminuciones en
el IMC, con efectos negativos débiles y medios sobre
este sugiriendo que puede proteger ligeramente con-
tra la obesidad en la infancia. Por su parte, Martins y
colaboradores (2018) estudio en mujeres embarazadas
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en Rio de Janeiro, Brasil variantes genéticas asociadas
con la ingesta dietética como factores subyacentes al
desarrollo de obesidad. Dentro de los genes candidatos
LEP y LEPR fueron estudiados, encontrando asocia-
ciones significativas para el consumo de carbohidratos.

Garcia-Robles y Fafutis Morris (2019), evaluaron
la frecuencia del polimorfismo G-25484, en mujeres
mexicanas obesas y su relacion con medidas antro-
pométricas (IMC, peso, circunferencia de cadera e
indice cintura-cadera). Los principales resultados in-
dicaron que las participantes portadoras del genotipo
polimérfico AA, presentaron medidas ligeramente ma-
yores, pero no hubo diferencia significativa. En cuan-
to al genotipo homocigoto silvestre GG, present6 una
circunferencia de cadera mayor, respecto del genotipo
heterocigoto GA, de forma significativa. El estudio
concluye que no se encontraron diferencias importan-
tes (significativas) en la distribucion del polimorfismo
de LEP, sugiriendo que podria contribuir en menor me-
dida a indicadores antropométricos de obesidad en la
poblacion estudiada. Garavito y colaboradores (2020)
tuvo similares resultados en su estudio con poblacion
de Barranquilla, Colombia, entorno a la asociacion de
polimorfismos en los genes del sistema leptina-me-
lanocortina, con la obesidad. Los hallazgos reporta-
dos no indican asociacion con obesidad concluyendo
que fueron contradictorios, sugiriendo que faltan mas
estudios para considerar a estos polimorfismos como
marcadores genéticos de riesgo de obesidad.

En otra parte del mundo, Illangasekera y cola-
boradores (2020), investigaron la asociacion del po-
limorfismo Q223R (rs1137101) en poblacion urbana
y rural de Sri Lanka, con obesidad, en relaciéon con
medidas antropométricas y parametros bioquimicos.
Sus hallazgos indican que los efectos del polimorfismo
LEPR sobre la obesidad se acenttian en los grupos de
IMC mas altos, asi mismo, que los factores potencial-
mente protectores contra la obesidad (dieta, actividad
fisica) pueden atenuar la obesidad en sujetos con esta
variante genética. Los resultados indican un grado de
heterogeneidad étnica en el efecto del polimorfismo.

Ranay colaboradores (2021), investigaron sobre
los efectos de las interacciones gen-gen y gen-ambien-
te, sobre el comportamiento alimentario y riesgo de
obesidad en poblacion paquistani con cinco variantes
génicas clave asociadas a esta patologia. Se encontrd
que las variantes génicas estudiadas interactuan con
los factores de comportamiento para influir significati-
vamente en varios rasgos antropométricos relacionados
con la obesidad. El estudio concluy6 que la interaccion
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entre la arquitectura genética y el comportamiento/
entorno determina el resultado de los fenotipos antro-
pométricos relacionados con la obesidad. De acuerdo
con sus conclusiones, los autores sugieren promover
estudios de interaccion gen-ambiente / comportamien-
to para explorar el riesgo de trastornos complejos y
multifactoriales, como la obesidad

Marcos-Pasero y colaboradores (2020), investi-
garon el polimorfismo Q223R de LEPR como predictor
del aumento de peso y obesidad en la infancia y su
asociacion con posibles factores involucrados (estilo
de vida) en Madrid, Espafia. Se encontr6 asociacion
significativa (p = 0.001), con el crecimiento y ganancia
de peso, mostrando un comportamiento diferente entre
los genotipos GA y GG. El estudio concluye que sus
resultados pueden contribuir a recomendaciones mas
personalizadas para prevenir la obesidad infantil. Va-
lladares y colaboradores (2016), midieron la asociacion
entre LEP y LEPR, con obesidad infantil y conducta
alimentaria, en 221 niflos obesos chilenos. No se des-
criben diferencias significativas entre los polimorfis-
mos estudiados, y la obesidad infantil, aunque si re-
portan relacion de LEPR con la conducta alimentaria.

En un estudio de casos y controles, Marginean,
Marginean, Voidazan (2016) investigd en nifios hospi-
talizados de Rumania (estudio Nutrichild), la influen-
cia de los polimorfismos LEPR, en el desarrollo de
obesidad. Para ello evaluaron antropometria, pruebas
bioquimicas y los polimorfismos de genes como el
LEPR 223 (ademas de 1019, 492y 976). Sus resultados
mas relevantes indican que los genotipos mas frecuen-
tes en nifos obesos eran AGpGG para el gen LEPR
223, correlacionados especialmente con niveles séricos
de leptina, adiponectina y variables antropométricas.
Dentro de sus conclusiones, los autores sefialan que
la obesidad es mas frecuente en niflos con LEPR 223,
genotipos AGPGG y LEPR 1019 GApAA. Asi mismo,
en los nifios obesos, las variantes génicas de LEPR
223/492/1019 AG/ GG/ GA, GG/ GG/ GAy AA/ GG
/ GA combinados, fueron los genotipos mas frecuentes.

Dagdan y colaboradores (2018) en Mongolia po-
limorfismos de LEP y LEPR que muestran susceptibi-
lidad para predecir el riesgo genético al MetS en 160
casos con MetS y 144 con controles sanos. Ademas,
encontraron asociacion de LEP G-25484, con IMC ele-
vado y glucemia en ayunas en el grupo de casos. Sus
resultados indicaron que el polimorfismo estudiado
esta asociado con un aumento en los niveles séricos
de leptina, lo cual puede representar una resistencia a
LEP y participar en el desarrollo de MetS.
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Por su parte, Holysz y colaboradores (2021) estu-
diaron los polimorfismos LEP -2548G>Ay LEPR Q223
Gln>Arg, 109Lys>Arg, como factores de riesgo de can-
cer de mama en 209 mujeres polacas (casos) y 202 con-
troles. El objetivo fue identificar nuevos marcadores de
diagnostico o pronostico, que facilitasen la evaluacion
clinica o identificar terapias mas eficientes, asi como
evaluar la contribucion de estas variantes génicas para
el riesgo de padecer cancer de mama. Los resultados
confirmaron la presencia de obesidad, como factor de
riesgo significativo (p = 0.001) para desarrollar cancer
de mama, pero sin asociacion significativa entre los
polimorfismos estudiados. Entre los resultados ellos
resaltan como dato curioso, la demostracion de que el
genotipo GIn/Gln de tipo salvaje era estadisticamente
mas comun en mujeres con el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano negativo (HER2-),
que el positivo (HER2+). También fue el mas comun
en mujeres con progesterona Negativo (PR-). Dentro
de sus conclusiones indican que las variantes génicas
de LEPR estudiadas, no estuvieron involucradas con
el riesgo de padecer cancer de mama en el grupo estu-
diado, pero al afectar los receptores de progesterona
y otros similares, si podrian afectar la gravedad de la
enfermedad. Esto se reporta por primera vez en este
estudio, por lo que, al igual que los otros estudios su-
gieren una investigacion con un tamafio de muestra
mas grande para validar el efecto de estos polimorfis-
mos en pacientes con obesidad obesas.

Larelacion de variantes génicas con factores die-
téticos ha sido estudiada por Mousavizadeh y colabo-
radores (2020), en una poblacion irani de Teheran, en
el cual investigaron la interaccion entre los patrones
dietéticos y dos polimorfismos del receptor de Mela-
nocortina, en asociacion con los fenotipos de obesidad
(obesidad central, obesidad general y disfuncion de la
adiposidad visceral). El estudio indic6é que no hubo
interaccion significativa entre los patrones dietéticos
y las variantes génicas en relacion con los fenotipos de
obesidad y concluyen indicando que el patron dietético
sano podria interactuar con una de las variantes en
relacion con la incidencia de obesidad general.

A pesar de los enfoques e intervenciones pre-
ventivos que se han implementado en los paises, no
se ha logrado frenar avance de la obesidad, ni mucho
menos controlar y disminuir su expansion y efectos
(OMS, 2018). Ante la pandemia de SARS-CoV-2, cada
vez hay mas pruebas que indican que la obesidad es
un estado de inflamacion importante. La presencia de
adiposidad aumentada constituye un factor de riesgo
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independiente de sufrir consecuencias graves e incluso
muerte por Covid-19 (Tan et al., 2020). De acuerdo con
este estudio, la probabilidad de sufrir una infeccién
grave por coronavirus se incrementa en un 44% en las
personas con sobrepeso, y se duplica en las personas
que sufren obesidad. Asi mismo, de acuerdo con el
centro de control y prevencion de enfermedades de
Estados Unidos (CDC, 2023), el riesgo de enfermedad
grave y de morir a causa del Covid-19, fue directamen-
te proporcional con un IMC elevado (Tan et al., 2020).
De esta manera, todo exceso de adiposidad puede au-
mentar la probabilidad de enfermarse gravemente a
causa de la enfermedad por Covid-19.

Dentro de los factores implicados en la regula-
cion de la ingesta alimentaria y el peso corporal, el
sistema leptina-melanocortina tiene una participacion
fundamental. En un metandlisis realizado por Yuy
colaboradores (2020), se hizo una busqueda sistematica
de literatura para estimar la asociacion entre el genoti-
po MC4R rs 17782313 y obesidad, en vista de que esta
variante ha sido relacionada con un mayor riesgo de
padecerla. Se seleccionaron 6 estudios elegibles, inclu-
yendo a 3133 casos de obesidad y 3123 participantes
normopesos. Los participantes fueron seleccionados
de 378 articulos. Dentro de las conclusiones de este
trabajo, el gen investigado se asoci6 de forma signifi-
cativa con un mayor riesgo de obesidad. Las personas
portadoras del genotipo mutante homocigoto tendrian
una mayor probabilidad de sufrir obesidad.

De la misma manera que sucede con la insulina,
en la obesidad humana puede haber resistencia a la lep-
tina (RL). Se sabe que una mutacion en LEPR (Q223R)
puede producir hiperfagia y aumento de adiposidad y
ante la respuesta del aumento de las concentraciones de
LEP, se puede desarrollar, entre otros, una alteracion
de sus receptores (en el plexo coroideo) en el cerebro.
Esto significa que, a pesar de un exceso de leptina, la
informacion que manda esta hormona no puede ser
registrada en el cerebro con una disminucion de la res-
puesta. Esto constituye un estado de resistencia por
insensibilidad de los receptores (Garcés et al., 2016;
Meshkani et al., 2016).

Conclusiones

LEP es una hormona de sefializacion crucial en la
regulacion del apetito y la sensacion de saciedad (ingesta
de alimentos). La ingesta alimenticia descontrolada pue-
de tener impacto en la obesidad y por lo tanto en la salud
y predisponer a enfermedades vasculares y la diabetes
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tipo 2, entre otras, donde la calidad de vida se compro-
mete significativamente. Actualmente, la obesidad se
sigue investigando desde sus diferentes aristas, dada su
importancia y particularmente porque, segun la OMS
(2018), la obesidad se puede prevenir. La bisqueda de
soluciones para menguar el impacto de la obesidad sigue
siendo un asunto urgente a nivel mundial. Explorar el rol
que juegan los genes con el ambiente y la forma de vida
sobre las caracteristicas y las bases moleculares de una
alimentacion y ganancia de peso descontrolados, puede
contribuir con soluciones alcanzables y posibilidades de
nuevos tratamientos e intervenciones.

Los polimorfismos de un solo nucleétido identifi-
cados en esta revision, han sido cada vez mas estudia-
dos. Debido a los efectos provocados por los cambios
en LEP G-25484 y LEPR Q223R, han sido relacionados
con variables metabolicas como los niveles de leptina
en suero, la presencia de sobrepeso u obesidad (IMC)
y sus fenotipos metabdlicos, Sin embargo, estas aso-
ciaciones se han identificado en algunas poblaciones,
pero no asi en otras, encontrandose en algunos casos,
asociaciones significativas. Esto puede deberse a la
poca uniformidad en los estudios, destacando la im-
portancia de continuar estudiando el fondo genético en
el desarrollo de la obesidad.

Aun se requieren mas estudios que se repliquen
en diferentes poblaciones, para demostrar el efecto de
estas variantes y los mecanismos que expliquen su con-
tribucion a la obesidad en poblaciones de diferentes la-
titudes. A lo largo del planeta, se han realizado estudios
para investigar la correlacion de los polimorfismos de
LEP y LEPR con el riesgo de obesidad, sin embargo,
en poblaciones latinoamericanas, meso y centroame-
ricanas se cuenta con escasos estudios. Es importante
el estudio de la obesidad, desde una perspectiva bio-
médica molecular, que permita identificar elementos
celulares, moleculares y genéticos, que permitan, no
solo continuar aprendiendo sobre su causalidad po-
ligénica, sino especialmente abrir nuevos canales de
abordaje preventivo, su manejo terapéutico y el de sus
complicaciones (Garcés et al., 2016; Garavito et al.,
2020; Garcia-Robles & Fafutis, 2019).

Comentarios adicionales

El desequilibrio en el metabolismo energético y
su implicacion en el peso excedente continua siendo
un desafio de investigacion, por la implicacion de la
obesidad en la salud a nivel mundial. La compren-
sion clara del mecanismo regulatorio del hambre y la
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saciedad, incluye a la hormona leptina. Su naturaleza
pleiotropica se debe a la amplia distribucion de su re-
ceptor (LEPR). Si este no recibe las sefiales adecuadas,
puede generar un apetito desmedido y en consecuencia
un desbalance energético. De esta manera, cuando la
calidad y cantidad de la leptina y/o sus receptores se
ven comprometidos, se produce una hiperfagia que
puede desembocar en obesidad de origen enddgeno.
La existencia de alteraciones en la estructura protei-
ca de la LEP o LEPR por causas génicas, como un
polimorfismo, puede bloquear la via metabdlica que
inhibe el apetito y puede desembocar en obesidad. La
identificacion de estas alteraciones genéticas en los
diferentes grupos poblacionales alrededor del mundo,
constituye informacién de impacto en la busqueda de
formas de control de la pandemia de obesidad, parale-
lamente de los otros factores determinantes, como los
ambientales y culturales.

La presente revision de literatura tuvo limitantes
como la poca uniformidad de los estudios seleccio-
nados, dado que estos fueron independientes en los
diferentes paises de origen, asi como sus metodologias.
Sin embargo, coinciden en la justificacion de encontrar
asociaciones significativas entre polimorfismos de es-
tas proteinas (leptina y su receptor) con la obesidad y
sus fenotipos o disfunciones metabolicas relacionadas.
Asi mismo, un buen niimero de los estudios revisados,
coinciden indicar la necesidad de continuar investigan-
do este tema en mas poblaciones alrededor del mundo.
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Materiales suplementarios

Tabla 1

Resumen de los estudios revisados sobre la leptina LEP, genes de su receptor LEPR y su asociacion con la obesidad/
sobrepeso y factores de salud relacionados

Autores/fecha Pais/Estudio Sujetos SNP (rs) Hallazgos/Resultados
Almeida y Portugal ‘LEPR rs1137101, MC4R rs17782313 y FTO rs9939609
colaboradores  Articulo original FT09939609, MC4R se asociaron positivamente con
(2018) Descriptivo trans- r$2229616y rs17782313, zBMI, con efectos débiles y muy

versal PPARG rs1801282° débiles, respectivamente, lo que su-
773 nifios giere una contribucion muy escasa a
la obesidad infantil. LEPR rs1137101
prepuberales y PPARG-2 rs1801282 tuvieron
efectos negativos débiles y medios
sobre el zZBMI, respectivamente, y
pueden proteger levemente contra la
obesidad infantil.
Bains y India LEP/LEPR rs1137101 Existe asociacion de LEP/LEPR con
colaboradores  Articulo original riesgo de obesidad y desarrollar
(2020) Casos y controles 817 sujetos DM2 debido a la dieta hipercalori-
cay estilo de vida en la poblacion
Punjabi.
Costay Brasil LEPR, rs1137100 Las variaciones genéticas relaciona-
colaboradores  Articulo de revision (K109R) e rs1137101 dos con los genes LEP y LEPR se
(2022) integradora (O223R) asocian significativamente con los
5 estudios niveles de leptina y se correlacionan

con modificaciones metabdlicas rela-
cionadas con la obesidad en diferen-
tes poblaciones.
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Tabla 1 (continuacion)

Autores/fecha Pais/Estudio Sujetos SNP (rs) Hallazgos/Resultados
Dagdan y Mongolia LEP G25484, LEPR Los portadores del gen LEP tenian
colaboradores  Articulo original 0223R una mayor incidencia de MetS
(2018) casos y controles (OR =3.23; p = .035). Los pacientes

con MetS que eran portadores del
160 casos alelo 2548A tenian una mayor con-
144 contro- centracion de leptina sérica
les (p = .011). Ademas, G25484 del po-
(18-60 anos limorfismo LEP se asoci6 con un in-
de edad) dice de masa corporal (IMC) elevado
y glucosa en sangre en ayunas (FBG)
en el grupo de casos. Los resultados
confirman que LEP G25484 es el fac-
tor de riesgo independiente de MetS
Daghestani y Arabia Saudita Los resultados sugieren que los
colaboradores  Articulo original de cambios estructurales provocados por
(2019) simulacion la mutacién influyen en las vias de
124 mujeres  GIn2334rg seﬁalizaci.()n por algiin mecanismo
desconocido, lo que puede estar con-
tribuyendo a las anomalias observa-
das en los individuos que portan el
alelo G de rs1137101
de Faria y Brasil 109 casos (SNP) rs7799039 y No se encontraron cambios en los
colaboradores  Articulo original y 125 con- rsl137101 niveles de leptina comparando geno-
(2017) estudio transversal troles tipos homocigoéticos para rs1137101
Gajewska y Polonia -2548G > A LEP Los polimorfismos LEPR se asocia-
colaboradores  Articulo original 100 pre Q223R LEPR, ron con cambios en las concentracio-
(2016) b K656N LEPR , -11377C nes de SDS-BMI o sOB-R en nifios
puberes > Gy-114264 >G AD- después de la terapia
IPOQ
Garavito y Colombia 111 rs2167270 del No se encontrd asociacion con obe-
colaboradores  Articulo original de personas gen LEP, rs1137101 del sidad en la poblacion analizada. Los
(2020) casos y controles casosy 155  gen LEPR y rs17782313  resultadosfueroncontradictorios.
controles del gen MC4R
Garcés y Venezuela G25484 del gen LEP Se encontro6 una relacion entre la
colaboradores  Articulo original des- y GIn2234rg del gen presencia del genotipo GIn223Arg
(2016) criptivo correlacional LEPR del gen LEPR con la obesidad en
314 pre niflos pre-ptberes. El genotipo Gln/
; Gln del gen LEPR confiere a los
puberes

nifios que lo portan 2,6 veces mas
riesgo a desarrollar resistencia a la
insulina que los nifios con el genoti-
po Arg/Arg y Gln/Arg
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Tabla 1 (continuacion)

Autores/fecha

Pais/Estudio

Sujetos SNP (rs)

Hallazgos/Resultados

Garcia-Robles
y Fafutis
Morris (2019)

Hotysz y
colaboradores
(2021)

[llangasekera
y colabora-
dores (2020)

Jiang y
colaboradores
(2017)

Khaki-Khatibi
(2022)

México

Articulo original
Estudio transversal
descriptivo

Polonia
Articulo original

Sri Lanka
Articulo original

China
Articulo original

Iran
Revision Sistematica
y metanalisis

G-25484 del gen LEP

99 casos
909
controles
(mujeres)

LEP (2548G>4)
and LEPR (109 Lys>Arg
and 223GIn>Arg)

209 casos
202

controles
(mujeres)

0223R (rs1137101)

530 adultos

LEP G25484 and LEPR
0223R

734 sujetos

G-25484 (rs12112075),
rs7799039 y A19G
(rs2167270) Lys656As

11 estudios (rs1805094)

(18,984
sujetos)

No se encontro diferencias en la dis-
tribucion del polimorfismo G-25484
del gen LEP. Los resultados sugieren
que la presencia del polimorfismo
G-25484 del gen LEP podria contri-
buir en menor medida a indicadores
antropométricos de obesidad en la
poblacion mexicana del Occidente
de México

No asociacion significativa. Los po-
limorfismos estudiados de los genes
LEP y LEPR no aumentan el riesgo
de cancer de mama en la poblacion

de mujeres polacas

La frecuencia del alelo variante G de
LEPR Q223R fue de .54. El polimor-
fismo se asocia con la masa corporal.
(p = .04) y circunferencia de cintura
(p = .02) medidas en sobrepeso y
obesidad (IMC > 25 kgm-2) sujetos
con el alelo variante que transmite
un mayor riesgo de adiposidad. La
residencia en areas urbanas eliminé
el efecto protector del genotipo sin
riesgo (AA) en el desarrollo de la
obesidad.

El efecto adverso del polimorfismo
LEP G25484 en el aumento de los
niveles de CK puede ser dependiente
del medio ambiente. Se necesita

mas investigacion para identificar
factores mas especificos a nivel
individual, que modifican el efecto
del genotipo.

Polimorfismos del gen de LEP
G-25484 (rs12112075), rs7799039 y
A19G (rs2167270) (pero no el poli-
morfismo Lys656A4sn (rs1805094))
estan asociados con mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. Se
necesita mas investigacion para
comprender esta asociacion.
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Tabla 1 (continuacion)

Autores/fecha Pais/Estudio Sujetos SNP (rs) Hallazgos/Resultados
Leonska- Polonia LEP G25484 and LEPR  Los polimorfismos en los genes
Duniec y Articulo original 0223R LEP y LEPR estan asociados con la
colaboradores magnitud de los efectos de la activi-
(2018) 201 mujeres dad fisica regular en los niveles de
glucosa y LDL-C, respectivamente.
Ademas, la asociacion del alelo G
del polimorfismo LEPR con la masa
corporal y el IMC
Manriquez Chile LEP, LEPR, and MC4R los polimorfismos en LEP, LEPR y
y colabora- Articulo original MCA4R pueden ser biomarcadores
dores(2018) 200 sujetos utiles de alteraciones cardiometabo-

Marcos-Pasero
y colabora-
dores (2020)

Martins y
colaboradores
(2018)

Meshkani y
colaboradores
(2016)

Espafia
Ensayoclinico

Brasil

Articulo original
Prospectivo de
cohortes

Iran
Articulo original

196 nifios
(6-8 afios)

149 em-
barazadas

154 casos
y 378
controles

11 SNP ( BDNF-AS
15925946, ETVS
rs7647305, FTO
157190492, GNPDA2
rs10938397, KCTDIS
rs368794, LEPR
rs1137101 (0223R),
MCH4R rs17782313,
NEGRI rs2568958,
SECI6B rs10913469,
TCF7L2 rs7903146, and
TMEMIS rs6548238)

FTO, MC4R, LEP

G25484, Q223R

licas relacionadas con la obesidad
en la poblacion chilena estudiada

Asociacion significativa entre el
Q223R LEPR y el aumento de peso,
entre los genotipos GA y GG

(p =.001). Interaccion entre los
genotipos Q223R y el total de horas
semanales activas/semana para pre-
decir el aumento de peso (kg/afio)
(p = .023). El tamano del efecto de
la interaccion fue mucho mas signi-
ficativo en homocigotos (GG)
(B=-0.61 (-0.95, -0.26) Conclu-
siones: Estos resultados pueden
contribuir a recomendaciones mas
personalizadas para prevenir obesi-
dad infantil.

Los hallazgos sugieren asociacio-
nes significativas entre los genes
FTO-rs9939609, MC4Rrs17782313 y
LEP-rs7799039 y los componentes
de la ingesta dietética en mujeres
embarazadas

Los resultados sugieren que los
polimorfismos LEP G25484 podrian
asociarse con T2D entre iranies
femeninos, mientras que la variante
LEPR Q223R no esta asociada con
T2D y sus rasgos metabolicos rela-
cionados esta poblacion.
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Tabla 1 (continuacion)

Autores/fecha Pais/Estudio Sujetos SNP (rs) Hallazgos/Resultados
Nesrine y Tlnez LEP (LEP 3'UTR A/C, El polimorfismo LEP G25484,
colaboradores  Articulo original 160 casos -2548 G/A) y LEPR mostraron que la OR de obesidad
(2018) v 169 (KI09R y Q223R) asociada con 2548 A4/GG fue 1.87
controles [1.106-2.78] P =.028 vs 1.41 [1.035-
1.85] P = .045 para el polimorfismo
22344/GG.
Pereira y Brasil LEPR, MC4R, POMC El conocimiento respalda que la via
colaboradores  Articulo de revision 12 estudios de la leptina/melanocortina 4 actua
(2022) en la etiologia de la obesidad y en el
control de la ingesta de alimentos.
Raskiliene y Lituania MC4R rs17782313, No se encontraron asociaciones de
colaboradores  Articulo de investi- 509 LEP rs7799039 y los polimorfismos LEPR rs1137101
2021 gacion LEPR rs1137101 con medidas antropométricas y
nivel de leptina. Las asociacio-
nes de los polimorfismos de los
genes MC4R y LEP con parametros
relacionados con la obesidad se
fortalecieron con la edad.
Ranay Pakistan 578 MC4R rs17782313, La interaccion entre la arquitectura
colaboradores  Articulo original BDNF rs6265, genética y el comportamiento/am-
(2021) casos£2910) FTO rs1421085, biente determina el resultado de los
é%%r)l roles TMEM18 rs7561317, fenotipos antropométricos relacio-
NEGRI rs2815752 nados con la obesidad.
Rodri- Colombia LEP (rs2167270), LDLR ~ En la mayoria de las variantes gené-
guez-Arroyoy  Articulo original (rs885765, rs688, rs5925,  ticas estudiadas, se registro la asocia-
colaboradores 1555903358, rs5742911) cion con el sobrepeso y la obesidad
(2016) 144 sujetos y APOA4 (rs5095, rs675,  de los genotipos ancestrales, aunque
rs5110) sin ser significativa. El polimorfismo
155742911 podria resultar util como
indicador del riesgo de enfermeda-
des cronicas.
Rojano-Ro- México rs1137100, rs1137101, El polimorfismo rs1805134 podria
driguez y Articulo original rs1805134, Ser492Thr, estar implicado en el desarrollo de
colaboradores 28 casos 151805094 and la obesidad morbida, mientras que
(2016) 56 controles rs1805096 LEPR ninguno de los alelos del gen LEPR,
rs1137100, rs1137101, rs1805094 y
rs1805096 se asociaron como facto-
res de riesgo
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Autores/fecha Pais/Estudio Sujetos SNP (rs) Hallazgos/Resultados
Tang y China rs17782313 near MC4R  El mecanismo genético y epigenéti-
colaboradores ~ Meta analisis cos en el promotor de MC4R puede
(2017) 12 estudios interz.ictuar y juntos afectar la re.lre-
vancia funcional para la expresion de
MCA4R y el desarrollo de la obesidad
infantil
Yuy colabora-  China Allele B of MC4R El MC4R rs17782313 mutado se
dores (2020) Meta analisis rs17782313 asocia con un mayor riesgo de
obesidad. Las personas con genotipo
6 estudios mutante homocigoto de MC4R
rs17782313 tendrian mas probabi-
lidades de sufrir obesidad, mientras
que el genotipo mutante heterocigoto
necesita mas estudios para aclararse.
Zayani y Thnez SNP en ADIPOQ Los polimorfismos de los genes
colaboradores  Articulo de investi- (+45T<G (rs2241766), ADIPOQ, LEP y RETN se asociaron
(2017) gacion +276G<T (rs1501299);  con parametros de obesidad en la
-4255C<T (rs822393); poblacion con el estudio HSHS
-395G<T (rs17366568)),
LEP (2548G< A

(rs7799039)), LEPR
(2230<R (rs1137101))
y RETN (-420C<G
(rs1862513)

Nota. Se describen los resultados en base a estos criterios como los mas necesarios a resaltar: Referencia, tamafio de la
muestra, los SNP estudiados, los fenotipos o resultados relacionados con la obesidad, otras caracteristicas relevantes,
grupo de poblacion estudiado (si fue mencionado en el articulo), diferencias encontradas y las conclusiones de los

autores sobre los resultados del estudio.
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Resumen

luso de problemas de quimica basados en el contexto social puede ser un método muy efectivo para introducir
contenidos a los estudiantes, ya que les permite involucrarse en temas relevantes que impactan en su entorno
y despiertan su interés. Por esta razon, durante la Olimpiada Departamental de Quimica en Honduras, los profe-
sores involucrados crearon problemas basados en el contexto social hondurefio para observar como esto influia
en la capacidad de los estudiantes para resolver problemas. Los autores demuestran los beneficios de incorporar
problemas basados en el contexto basandose en evidencias cientificas, asi como en las respuestas de los estudiantes.

Palabras clave: Problemas, olimpiadas de quimica, contexto social, resolucion de problemas, estudiantes

Abstract

sing chemistry problems that are based on social context can serve as a very effective method of introducing
Ucontent to students since this allows them to be involved in relevant issues that impact their environment and
arouse their interest. For this reason, during the Honduran Chemistry Olympiad, the teachers involved created
problems based on the Honduran social context in order to observe how this influenced the students’ ability to
solve problems. The authors demonstrate the benefits of incorporating context-based problems based on scientific
evidence as well as student responses.

Keywords: Problems, chemistry Olympiads, social context, problem-solving, students
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Introduccion

Las Olimpiadas Hondurenas de Ciencia son
eventos académicos y competitivos a nivel nacional
las cuales se organizan anualmente. En estos eventos,
las mejores mentes jovenes de sus departamentos, pro-
cedentes de diversas partes del pais, se reinen durante
aproximadamente tres dias en un lugar predetermina-
do y se les asignan problemas exigentes del mas alto
nivel académico. En muchos sentidos, las Olimpiadas
representan una celebracion de lo mejor de la ciencia
en la escuela secundaria y preuniversitaria.

Como es de esperarse en las olimpiadas de cien-
cia el método de resolucion de problemas esta presente
en los estudiantes dado que en las olimpiadas los estu-
diantes avanzan de ronda en funcion de su rendimien-
to, es decir, las rondas clasificatorias se basan en el
numero de problemas que los estudiantes son capaces
de resolver por examen. Para ilustrar esto, Urhahne y
colaboradores (2012) menciona que “los estudiantes de
la Olimpiada Alemana de Quimica que sean capaces de
resolver correctamente el 50% de los problemas en la
primera ronda podran participar en la segunda ronda”
(p. 1). Esto nos dice mucho de las capacidades que cada
estudiante necesita desarrollar para avanzar en este
tipo de competencias. Para el caso de nuestra region
tal y como sefiala Madrigal y colaboradores (2012) “el
rendimiento alcanzado por los estudiantes participan-
tes de la Olimpiada Costarricense de Quimica es muy
inferior al valor de referencia (70%)” (p. 5).

Contenido

En realidad, la ensefianza de la ciencia pasa por
una problematica en Latinoamérica, los estudiantes
no estan asimilando correctamente el conocimiento,
debido a la manera en la cual se lleva este proceso en
el aula de clases; en referencia a esto Narvaez Montoya
(2015) afirma lo siguiente:

No es un secreto que en la actualidad los do-
centes debemos preocuparnos por la forma en
la que estamos llevando a nuestros estudiantes
el conocimiento cientifico, especialmente en la
ensefianza de la quimica, que esta estigmatizada
como un area de alta dificultad, no sélo porque
tiene como objetivo el estudio microscopico, con
un lenguaje desconocido en su mayoria por los
estudiantes, sino también porque se relaciona con
el pensamiento abstracto. (p. 13)
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Es necesario buscar nuevas formas de abordar los
contenidos para despertar el interés de los estudiantes,
debido a que, especialmente en la clase de quimica, el
estudiante presenta dificultades en la comprension de
muchos términos que le resultan abstractos, esto crea
confusion y dificulta el aprendizaje.

Después de lo anterior expuesto el comité de la
Olimpiada Hondurefia de Quimica se dio la tarea de
adaptar todos los problemas que aparecieron en la
Olimpiada Departamental de Quimica que se llevo a
cabo a nivel nacional el 24 de junio de 2022. El obje-
tivo principal de la contextualizacion de los ejercicios
aplicados durante la olimpiada es lograr que todos los
estudiantes puedan ver los problemas de quimica desde
un punto de vista mas cercano a sus actividades cotidia-
nas, de forma tal que la comprension de los mismos sea
mas efectiva.

Ante la situacion planteada, es necesario comen-
tar que la contextualizacion local de los contenidos
son todas aquellas acciones tendientes a relacionar
el aprendizaje con la vida cotidiana y pertenece a un
proceso conocido como pertinencia cultural. De he-
cho, Hevia y colaboradores (2002) definen un proce-
so de ensefianza con pertinencia cultural como todo
aquel que toma en cuenta el contexto cultural de los
estudiantes. La importancia de utilizar la pertinencia
cultural en la educacion secundaria esta relacionada a
los intereses de los estudiantes debido a que algunas
cosas son consideradas valiosas por ellos mismos, sus
familias, su comunidad, etc.

De manera semejante De Jong (2006) plantea que
“la contextualizacion de problemas en educacion ba-
sada en el contexto se describe como situaciones que
ayudan a los estudiantes a dar sentido a los conceptos,
las reglas, etc.” (p. 2). En el orden de las ideas anterio-
res se deduce que la importancia de utilizar pertinencia
cultural en problemas de Olimpiadas de Quimica se re-
laciona con incrementar el pensamiento creativo de los
estudiantes para resolver problemas. A continuacion,
se muestran cinco ejemplos de problemas de quimica
adaptados al contexto social y cultural.

La Flor de Copan

En Copan existen muchas especies de tabaco,
entre las cuales destaca el tabaco “copaneco”, el cual
se cultiva desde la época prehispanica, en ese entonces
la planta tenia importancia ritual y medicinal para los
nativos. Al llegar los europeos a Centroamérica usaron
el tabaco local con fines sociales y recreativos.
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En Santa Rosa de Copan se fund6 la Real Facto-
ria del Tabaco en 1765, encargada de controlar el co-
mercio y la produccion de tabaco en la region. Hoy en
dia, las actividades economicas relacionadas al tabaco
siguen teniendo importancia en la zona.

Al fumar el tabaco (Figura 1) se producen varios
compuestos quimicos que son inhalados por la persona
que fuma, entre estos destacan: el diéxido de carbono,
amoniaco, monoxido de carbono, acetona, etc. Muchos
de estos compuestos quimicos son dafiinos para la sa-
Iud, por lo que los fumadores pueden desarrollar una
variedad de comorbilidades y enfermedades como lo
son: fatiga cronica, la hipertension arterial, varios tipos
de cancer, entre otros.

Figura 1

Tabacos producidos en Santa Rosa de Copan

Nota. De Jelle Deceuninck bajo licencia (CC BY 3.0). Para
ver una copia de esta licencia, visite https://creativecom-
mons.org/licenses/by/3.0/?ref=openverse.

Para un fumador, dejar de fumar es dificil, ya que
el tabaco contiene una sustancia quimica adictiva, la
nicotina. La nicotina es un compuesto organico, par-
ticularmente esta es una amina terciaria y un derivado
de la piridina.

a) Basandote en la estructura proporcionada en la
Figura 2, indica si la nicotina tiene un carbono
quiral So R.

La contextualizacién ayuda en muchos sentidos
porque desarrolla en los alumnos la capacidad de apli-
car y comunicar eficazmente los conocimientos que
poseen en diferentes contextos reales y cotidianos.
Por ejemplo, el problema presentado anteriormente
tiene el objetivo es aliviar la tension que puede sufrir
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Figura 2

Estructura correspondiente a la molécula de la nicotina

CHs

Nota. A partir de la estructura de la molécula de nicoti-
na, determinar si tiene un carbono quiral S o R. Ilustra-
cion creada en King Draw por, A., Gallardo, 2022.

el estudiante mostrandole los usos de la nicotina en
la sociedad en la que vive, estableciendo un entorno
en el que no se sientan intimidados por la pregunta y
puedan responder de forma creativa. La influencia del
contexto en el rendimiento de los alumnos en reso-
lucion de problemas es una cuestion que no se puede
despreciar en la escolaridad y estd confirmado por
amplia investigacion. Por ejemplo, De Lange (2007)
examina el uso del mundo real como contexto para los
problemas en los estudios internacionales. Al revisar
las preocupaciones expresadas por los investigadores,
este autor concluye que:

La influencia de los contextos es una preocupa-
cion que deberia estudiarse de forma mucho mas
sistematica que en la actualidad, y los investi-
gadores deberiamos abstenernos de hacer afir-
maciones contundentes que hemos comprobado
que son de calidad discutible hasta que tengamos
pruebas mas firmes. (De Lange, 2007, p. 1120).

En el presente ensayo se expondran los proble-
mas que los autores han contextualizado dentro de la
Olimpiada Hondurefia de Quimica, asi como opiniones
de estudiantes que realizaron el examen.

Doiia Martina y la pila

Dofia Martina tiene una pila rectangular
de 6 x 9 x 2 metros cubierta por unas latas de metal,
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la pila se encuentra en la parte de abajo de su guindo
de forma tal que ella siempre que lava ropa levanta
las latas (tapaderas) y una caracteristica de esa pila
es que siempre se mantiene limpia. Recientemente,
Doila Martina ha notado que en los dias calurosos el
agua se encuentra mas caliente de lo normal.

a. Determinar el tipo de sistema que representa la
pila y explique por qué: Debido a la escasez del
agua Dofia Martina decidié hacer otro contene-
dor para almacenarla el cual tenia dimensiones
de 4 x 3 x 2 metros

b. Suponiendo que este nuevo contenedor estaba
al lado del otro compartiendo una pared, ;Qué
podriamos afirmar acerca de las presiones ejer-
cidas por el agua en las paredes del contenedor?

c. Un dia de verano en Honduras Dofia Martina
notd que el nivel del agua en la pila era 0.5 m?
menos de lo que ella acostumbra por lo que se
realiza un trabajo mecanico a lo largo del dia. To-
mando en cuenta que la temperatura ese dia era
de 35° C indique el trabajo mecanico realizado

Este problema refleja la forma de trabajo en el
hogar de la mayor parte de los hondurefios, Abney y
colaboradores (2021) afirma que “En los paises de bajos
ingresos se suele utilizar el lavado a mano en lugar de
lavadoras, asimismo se utilizan jabones de barra para
lavar la ropa en lugar de detergentes” (p. 6). En la ma-
yor parte de las regiones de Honduras el lavado de ropa
a mano se hace en lavanderos los cuales estan unidos
a unos contenedores para almacenar agua a los cuales
cotidianamente se les conoce como “Pilas” (Figura 3)

Figura 3

Un lavandero y una pila en algun lugar de Honduras
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La forma en como se ha redactado este problema
es interesante debido a que la pila es uno de los elemen-
tos mas importantes para su resolucion. En relacion con
esto (Saiz, 2002) afirma que el razonamiento se plantea
desde el enfoque del pensamiento critico. Desde esta
perspectiva los objetivos son principalmente el domi-
nio de las habilidades de razonamiento. Por lo tanto,
podemos decir que cuando aparece un problema en
donde los elementos son comunes en el contexto de
vida del estudiante es muy facil interpretar el problema
con el fin de plantear una posible solucion.

De igual manera en las entrevistas uno de los es-
tudiantes, Julio, manifesté que el hecho de incluir una
pila en el problema lo hizo imaginarse esta forma de
contenedor y luego asociarlo con los conocimientos de
fisicoquimica aprendidos en la academia (Figura 4). Para
ejemplificar tales consideraciones Bennett y colabora-
dores (2005) menciona que “la ensefianza basada en el
contexto tiene efectos positivos en la motivacion y el
interés de los estudiantes, ademas, los estudiantes edu-
cados con este enfoque tendrian mas probabilidad de ir
a la universidad a estudiar quimica” (p. 1521).

En este problema el estudiante nos narra como rea-
lizo este ejercicio. Para empezar, él nos comienza a contar
como uno de sus profesores le prestd un libro llamado
“ejercicios y problemas de quimica”y la forma en como
comenzo a utilizar ese libro para estudiar termoquimica.
En general nos cuenta que cuando estaba realizando este
problema en el examen él penso lo siguiente:

“Recuerdo que en uno de los apartados se
mencionaba la primera ley de la termodina-
mica en donde definian al trabajo como la va-
riacién del volumen por la presion opuesta
(W = PVV) entonces durante la solucion del
problema se sabia por la deduccion del in-
ciso a) que el sistema de la pila con las latas
era abierto entonces la presion dentro de la
pila era de latm y la variacion del volumen
(VV se obtenia del volumen con las medidas que
se daban en el problema aumentando lo que se
disminuian que era .5 m* . (J., Lopez, Instituto
Alvaro Contreras, Copan)

Posteriormente, ¢l estudiante sustituyo toda esa
informacion en la formula = PVV. Como se puede
entender, es facil ver que los estudiantes comenzaron
a interpretar los datos y trataron de hacer dibujos se-
mejantes a una pila para proceder a hacer los calculos
pertinentes con el conocimiento que ya sabian.

| 103



Figura 4

Resolucion creativa de problemas

/ 4 ¢) Un dia de verano en Honduras Dofia Martina noté que el nivel del agua en la pila era 0.5 m*
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Nota. De “Olimpiada Hondurefia de Quimica, Fase Regional” por, M. Aguilera, M. Rodriguez & D. Hernandez

(Comunicacion personal, 2022).

La Charamusca Perfecta

Las charamuscas, también llamadas topogigios,
son un dulce tradicional que consta de una mezcla de
agua, azucar, asi como varios ingredientes para dar
sabor y color. Esta mezcla se congela dentro de una
bolsa para después ser degustada como postre.

Usualmente la cantidad de azucar que se les agre-
ga no es suficiente para notar un fendémeno muy pecu-
liar, el descenso crioscopico. El descenso crioscopico
se da cuando un soluto, como el azucar, se disuelve
en un disolvente como el agua, al hacerlo, el punto
de congelacion de la mezcla disminuye en funcion
de la concentracion molal. Digamos ahora, que eres
una persona exigente, que solo disfruta de las chara-
muscas cuando estan a -2.80° C exactamente, no mas,
no menos. Para lograr que tu charamusca se congele
exactamente a esta temperatura, decides investigar en
tu libro de quimica favorito la formula para el descen-
so crioscopico, la cual es la siguiente: AT = ck donde
AT representa como un valor positivo la cantidad de
grados Celsius que disminuy¢ el punto de congelacion,
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c es la concentracion molal de azucar (la cantidad de
mol de azticar por cada litro de agua), y k representa
la constante crioscdpica del agua, la cual desconoces

a) Para medir la constante crioscopica del agua deci-
des disolver 5.00 gramos de aztcar (C12H22011)
con 17.0 mL de agua (densidad = 1g/mL), para
después medir el punto de congelacion de la mez-
cla. Este resulto ser de -1.60° C. Calcula el valor
de la constante crioscopica.

b) Conociendo el valor de la constante crioscdpica,
calcula cuanta azlcar se necesitara para hacer
una charamusca que se congele a tu temperatura
favorita usando 200 mililitros de agua.

Nota: Si no pudiste calcular la constante criosco-
pica, usa el valor k= 2.00 2.

¢) Sugiere una explicacion del por qué disminuye
la temperatura de congelacion al agregar mas
azucar al agua.

Hubo muchas respuestas a la parte c) del pro-
blema anterior basadas en el contexto local. He aqui
un ejemplo:
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Figura §

Respuesta al inciso c¢) basada en el contexto cultural (fabricacion de la charamusca)
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Nota. De “Problemas Preseleccionados en la Olimpiada Hondurefia de Quimica celebrada en 2022” por,
A. Gallardo Loya, M. Aguilera, A. Roney Martinez & J. Majano, 2023, Mendeley Data, V3, (https://doi.org/10.17632/

cmnhfkb63v.3).

Combatiendo el Virus del Zika

El virus del Zika, transmitido por algunos mos-
quitos infectados, ocasiona una enfermedad en la que
el paciente presenta los siguientes sintomas: fiebre, do-
lor de cabeza, dolor en las articulaciones, entre otros.
Durante el afio 2015 se llego a reportar mas de 32000
casos de Zika en el pais. Hoy en dia, se han elabora-
do soluciones para disminuir la cantidad de casos de
manera exitosa, entre ellas se encuentran actividades
para disminuir la poblacién de mosquitos infeccio-
sos. A pesar de esto se desea encontrar tratamientos
efectivos y seguros para las personas que se lleguen a
infectar.

La Dra. Maria Elena Bottazzi es una destacada
cientifica Hondurena que investigo los efectos de varios
compuestos quimicos sobre la proteasa del virus del
Zika. La proteasa es una enzima que juega un papel
importante en la replicacion del virus, por lo que, si se
logra inhibir esta enzima de manera exitosa, el virus
dejara de replicarse dentro de un paciente. Uno de los
compuestos que investigo fue el hexaacetato de iriginol
(Figura 6).

a) Basandote en la estructura proporcionada en
el problema, ;Cual es la formula molecular del
hexaacetato de iriginol?

b) Calcula la masa molar del hexaacetato de
iriginol

Ciencia, Tecnologia y Salud, 10(1) 2023, 100-109

Figura 6

Estructura del hexaacetato de iriginol

Hexaacetato de Iriginol

Nota. Nustracion creada en King Draw por, A., Gallardo
& D., Hernandez, 2022.

Los estudiantes estan especialmente interesa-
dos en este problema, ya que Maria Elena Botazzi
es una cientifica muy conocida en el pais. Debido a
que el hexaacetato de iriginol es una de las sustan-
cias quimicas utilizadas en sus estudios, a los estu-
diantes les puede resultar muy gratificante intentar
determinar su estructura, asi como su masa molar.
A continuacion, se muestra una respuesta para la es-
tructura proporcionada por uno de los estudiantes.
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Figura 7

Formula molecular del Hexaacetato de Iriginol

Problema 5.1. Basandote en la estructura
la formula molecular del hexaacetato de irifinol?

proporcionada en la introduccion al problema ;Cual es

\'\s\\/ 27 carbores ? Hﬂof‘j)lk

et Puntos Hoy 14 ox.’jencs (‘/ J
2
HF‘T 22 R\Aro'jenos

Nota. De “Problemas Preseleccionados en la Olimpiada Hondurefia de Quimica celebrada en 2022” por, A. Gallar-
do Loya, M. Aguilera, A. Roney Martinez & J. Majano, 2023, Mendeley Data, V3, (https:/doi.org/10.17632/cmnh-

fkb63v.3)

Este problema resulté ameno para los alumnos, como
se puede observar en la Figura 7, ya que empezaron
a contar los oxigenos, carbonos e hidrogenos segiin
el problema para encontrar la formula molecular del
quimico utilizado por Bottazzi.

Mineria

En Honduras, la actividad minera comenzé en
tiempos de la colonia, hace mas de 400 afos, pero es
durante el Gobierno de la Reforma Liberal de Marco
Aurelio Soto cuando se impulsé con mayor intensidad.
En la actualidad, una de las empresas lideres de Mi-
neria en Honduras es Aura Minerals la cual produce
alrededor de 70,000 onzas de oro al afio. El proceso de
cianuracion de oro es la técnica de procesamiento mas
versatil utilizada para la extraccion de oro.

a) Balance la reaccion de la cianuracion del oro dada
por Au + NaCN + 02 + H20 —Na[Au(CN)2] +
NaOH

b) (Cuéntos gramos se necesitan para que se pro-
duzcan 525 g de dicianoaurato de sodio?

¢) Determina los estados de oxidacion para cada uno
de los elementos en las moléculas de los reactivos
y productos.

d) De los elementos implicados en la reaccion deter-
mina en orden ascendente los &tomos que tienen
mayor radio atdmico.

(Olimpiada Hondurefia de Quimica, Fase Regio-
nal”, por M. Aguilera, M. Rodriguez & D. Hernandez,
Comunicacion personal, 2022).
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La idea en general de este problema era informar
el origen de la mineria en Honduras y como funciona
este sector en la actualidad. Sin embargo, cabe aclarar
que este problema si fue de agrado para las personas
que hicieron el examen, asi como los profesores. Un es-
tudiante, Mauricio, mencion6 que a pesar que el enun-
ciado del problema no ayudaba para resolver ninglin
inciso funcionaba como arma des estresante ya que
al leer el problema servia para pensar como contestar
las preguntas de los incisos que estaban sin resolver

En referencia a esto (Barrio et al., 2006) afir-
ma que leer es una de las actividades que nos haran
perder el tiempo de forma muy positiva. Por lo tanto,
es posible que durante el periodo de tiempo en el que
los estudiantes leian este problema ellos despertaron
los heurismos, las cuales son ideas disponibles en la
agilidad mental de los estudiantes que pueden ayudar
a tomar decisiones durante el proceso de resolucion de
problemas (Kuzle, 2019)

Sin embargo, esto es algo que el comité no espe-
raba. Por lo que se considerd hacer una pequefia en-
cuesta a los participantes con mejor rendimiento en la
Olimpiada Departamental de Quimica.

Uso de la técnica de lecturas repetidas al
momento de resolver problemas contextua-
lizados en la Olimpiada Departamental de

Quimica

Un total de 61 estudiantes a nivel nacional
participaron en el nivel medio durante la Olimpiada
Departamental de Quimica, 2022. Para este analisis
se ha considerado una muestra de 20 estudiantes co-
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rrespondiente al 32.79% de los participantes totales.
Con respecto a la variable género, el 20% (4) de los
participantes son mujeres, frente al 80% (16) que son
hombres. En referencia a la variable departamento, el
5% son del departamento de Colon; 55% son del de-
partamento de Copan; 25% son del departamento de
Cortés y 15% del departamento de Francisco Morazan.
Otra caracteristica de la muestra es que la mayoria de
los estudiantes obtuvieron una nota mayor a 50% en la
Olimpiada Departamental de Quimica. Para concluir,
hay que indicar que el tipo de muestreo que hemos
utilizado ha sido el muestreo no probabilistico causal
o accidental, que es aquel en el cual el investigador se-
leccione directa e intencionalmente la muestra, debido
fundamentalmente a que tiene facil acceso a la misma
y es representativa de la poblacion (Gil Flores et al.,
1995; Sabariego Puig, 2004).

Tabla 1

Cabe decir que se han dividido las respuestas por
departamento y se han obtenido los siguientes datos.
En Colén 100% (1/1) de los participantes declararon
que leer en repetidas ocasiones el enunciado del proble-
ma si ayudaba a concentrarse al momento de resolverlo.
No obstante, en Cortés se encontrd que a un 80% (4/5)
de los participantes no les beneficio el enunciado al
momento de disminuir el estrés, de manera similar con
el departamento de Francisco Morazan un 67% (2/3) de
los participantes hicieron la misma declaracion. De he-
cho, en el unico departamento entrevistado en donde se
cumpli6 la afirmacion mencionada de manera exitosa
fue en Copan en donde un 64% (7/11) de los estudiantes
afirman que efectivamente el enunciado si ayudaba a
disminuir el estrés. Como se puede entender, la utili-
dad del enunciado fue variable en cada departamento.
Por otro lado, los resultados de la muestra total indican

Categorias de la encuesta y preguntas realizadas a los estudiantes

Categorias

Preguntas de la encuesta

Informacién personal del encuestado
Datos geograficos del encuestado

Interés de la investigacion

Escriba su nombre, email y correo electronico
Escriba el nombre de su departamento

Considera usted que leer detalladamente el problema

“Mineria” en repetidas veces, favorece a calmarse y

tomar decisiones antes de comenzar a responder los
incisos del problema durante el examen.

Figura 8

Postura de los estudiantes ante la utilidad del enunciado del problema para disminuir el estrés durante el examen

100%
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Copéan

mSi
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que el 45% (9/20) de los estudiantes estan de acuerdo
con que el enunciado del problema ayudaba a deses-
tresarse durante el examen. Por el contrario, un 55%
(11/20) de los estudiantes afirman que el enunciado del
problema no ayuda a disminuir el estrés.

Después de todo lo anterior expuesto, podemos
decir que es necesario hacer mas estudios respecto al
tema. De hecho, estas afirmaciones pueden abrir una
puerta para investigar si la lectura de textos arbitra-
rios durante un examen con reactivos practicos puede
proporcionarles a los estudiantes la oportunidad de
tranquilizarse y tomar decisiones antes de iniciar a
resolver los ejercicios.

Conclusiones

Al aplicar los examenes basados en el contexto
social hondurefio en la Fase Regional de la Olimpiada
Hondurefia de Quimica se presento lo siguiente con
base a las respuestas de los estudiantes y sus opinio-
nes referentes a los problemas. En primer lugar, los
estudiantes no presentaron dificultades al momento de
comprender los problemas contextualizados, de todo
esto se desprende que la contextualizacion local de
contenidos puede ser exitosa en resolucion de proble-
mas, sobre todo, en el desarrollo del pensamiento crea-
tivo de los estudiantes. De forma adicional, el 64% de
los estudiantes del departamento de Copan, utilizaron
el enunciado del problema 3 para disminuir sus niveles
de estrés durante el examen.

Contribucion de los autores

Coordinacion, elaboracion y revision del Documento:
todos los autores

Disefio de la recoleccion de datos o del trabajo en
campo: todos los autores

Recoleccion o contribucion de datos o realizacion del
trabajo de campo: MA

Participacion en analisis de datos, estructura y en la
escritura del documento: DH

Materiales suplementarios

Este ensayo no tiene archivos complementarios.
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sin justificar, paginas numeradas y las citas y referencias
de acuerdo al Manual de Publicaciones de la American
Psycochological Association (APA) 7a. edicion. El sistema
de medidas utilizado debe ser el sistema métrico decimal
y las palabras en otro idioma deben aparecer en cursiva,
excepto las abreviaturas comunes en el idioma en que se
escribe (et al., per se, a priori, etc.)

Todos los trabajos deben incluir una portadilla, donde se
consigne el titulo corto (no mayor a 11 palabras), titulo en
espafiol e inglés, los nombres de los autores (nombre, apelli-
do), su afiliacion institucional (utilizar nimeros arabicos en
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mo de 300 dpi de resolucion. Para el caso de mapas, se debe
colocar los créditos, sistema de coordenadas y escala.

Instrucciones especificas:

Se recomienda a los autores revisar un nimero anterior
de la revista para visualizar el contenido del articulo previo a
su envio.

1. Articulo cientifico

Son articulos que informan sobre resultados de proyectos
de investigacion. La extension maxima es de 20 paginas e
incluye lo siguiente:

a.  Resumen: Objetivos, metodologia, resultados mas
relevantes y conclusion. No mas de 250 palabras. In-
cluir 5 palabras clave

b.  Abstract (inglés): Objetivos, metodologia, resultados

mas relevantes y conclusion. No mas de 250 pala-

bras, incluir 5 keywords

Introduccion

Métodos

Resultados

Discusion

Agradecimientos (incluir fuente y numero de finan-

ciamiento)

Referencias (Normas APA)

i.  Tablas y Figuras (Normas APA)
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2.  Articulos de revision
Los articulos de revision presentan temas de importancia
tratados por expertos y Ginicamente se aceptan por invita-
cion del Consejo Editorial. La extension maxima es de 20
paginas y deben incluir lo siguiente:
a.  Resumen: no mas de 250 palabras. Incluir 5 palabras

. . ., e . clave
superindice) y direccion electronica para enviar correspon- NPT .
per .) ¥ dure par: P b.  Abstract (inglés): incluir 5 keywords

dencia (se indicara al autor con un asterisco). .,

. . . L c. Introduccion
Los manuscritos que informen investigaciones con seres .

. . . ., d. Contenido
humanos o animales, deben incluir una seccion de Aspectos .
.. . . iy e. Conclusiones
Eticos del trabajo, incluyendo la aprobacion por un Comité . L. .

A . . f.  Referencias (minimo 50 referencias)
de Etica cuando corresponda, el consentimiento informado .
. . g.  Tablas y Figuras (Normas APA)
en caso de estudios con seres humanos y los procedimientos
utilizados para el manejo ético de animales de laboratorio.
o . 3. Ensayos
Las tablas, figuras e imagenes, deben ser enviadas en ar-
chivos separados (archivos complementarios OJS) y en el
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Instrucciones para Autores

Los ensayos son trabajos en que el autor aborda su inter-
pretacion de un tema relevante a la ciencia, la tecnologia o
la salud. Plantea argumentos y opiniones personales basa-
dos en literatura cientifica, concluyendo con una posicion
sobre el tema seleccionado. La extension maxima es de 20
paginas e incluye lo siguiente:

a.  Resumen: no mas de 250 palabras. Incluir 5 palabras
clave

Abstract

Introduccion

Contenido

Conclusiones

Referencias (Normas APA)
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4. Reseiias

Las resefias son revisiones y comentarios sobre nuevos li-
bros (con ISBN), videos u otras obras. Su extension maxi-
ma es de dos paginas y su formato es libre. Debe incluir la
referencia bibliografica completa, fotografia de la obra y
direccion electronica cuando aplique.

5.  Reporte de casos

Estos articulos presentan en forma detallada y documen-
tada casos especiales que merezcan la atencion del ambito
de la revista. Pueden ser casos clinicos, tecnologicos o de
otros campos de la ciencia. La extension maxima es de 10
paginas e incluye lo siguiente:

a.  Resumen: no mas de 250 palabras. Incluir 5 palabras
clave

Abstract: incluir 5 keywords

Introduccion

Presentacion del caso

Discusion

Referencias (Normas APA)

Tablas y Figuras (Normas APA)
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6. Comunicaciones cortas

Estos articulos presentan datos de interés sobre un estu-
dio limitado o resultados preliminares de una investiga-
cion de impacto. Los articulos breves incluyen (pero no
se limitan): desarrollo de nuevos materiales, experimentos
y teoria de vanguardia, novedad en simulacion y modela-
cion, elucidacion de mecanismos quimicos. La extension
maxima es de 10 paginas e incluye lo siguiente:

a.  Resumen: no mas de 250 palabras. Incluir 5 palabras
clave

Abstract: incluir 5 keyworks

Introduccion

Métodos

Resultados

Discusion

Agradecimientos

Referencias
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8. Conferencias de congresos cientificos

Son conferencias presentadas en congresos o eventos cien-
tificos acordes a la tematica de la revista. E1 Comité Orga-
nizador del congreso o evento cientifico hace una solicitud
formal al Comité Editorial para la asignacion editorial. Las
conferencias son revisadas, editadas y seleccionadas por
el Comité Organizador y no son evaluadas por pares. La
extension maxima es de 20 paginas e incluye lo siguiente:

a. Portadilla

b. Resumen: no mas de 250 palabras. Incluir 5 palabras
clave

c. Abstract y keywords

¢. Introduccion

d. Contenido

e. Conclusiones

f. Referencias (Normas APA)

9. Restmenes de congreso

Se publicaran ponencias orales o de poster de Congresos

que asi lo soliciten. Los trabajos incluyen:

a.  Titulo en espaiol e inglés

b. Nombre y afiliacion de los autores

c.  Nombre del autor responsable al que se dirige la
correspondencia

d. Resumen: objetivo, metodologia, resultados mas re-
levantes y conclusion. Maximo 250 palabras, incluir
5 palabras clave.

e.  Abstract (resumen en inglés), incluir 5 keywords.

f.  Nombre del Congreso, lugar y fecha, y modo en que
fue presentado (Oral o Poster)

Proceso de publicacion

El proceso de publicacion tiene tres etapas. La primera
realizada por el Comité Editorial para revisar formato, redac-
cion, estructura y estadistica; con las observaciones se devuelve
al autor para su correccion. La segunda etapa consiste en el
envio a pares ciegos externos, en caso de opiniones contradic-
torias, se enviara a un tercer par. La tltima etapa consiste en la
edicion final (filologia), diagramacion y aceptacion de prueba
de imprenta. Los autores deberdn contestar las demandas de
correccion en cada etapa, en un maximo de 30 dias, en caso
contrario, el manuscrito se declarara rechazado y debera co-
menzar el tramite de aceptacion nuevamente.

| 111



LLos articulos cientificos sen indexados en:

latindex

>BASE

hitp://digi.usac.edu.gt/ojsrevistas

Editorial

Articulos Cientificos
Dimensiones del sindrome de burnout y estrategias de
afrontamiento en trabajadores de una empresa
multinacional en la ciudad de Guatemala
Danette Barrascout de Leén, Juan D. Betancur Arias

Identificacion de nuevas fuentes de resistencia a
antracnosis en el germoplasma de frijol arbustivo
del altiplano de Guatemala

Carlos Maldonado Mota, Maria G. Tobar Pifion,
Julio C. Villatoro Mérida

Evaluacion sensorial de Pleurotus ostreatus y
Lentinula edodes transformados en harina para
pastas en la region de Santiago Sacatepéquez
Karla R. Cordén-Arrivillaga, Sandra B.
Morales-Pérez, Cecilia Liska, Ruth de
Leon-Chocooj, Maria A. Urizar-Marroquin,
Monica A. Corado-Ortega, William Fagiani, Eileen
Fabian-Rivera

Ensayo de toxicidad oral a dosis repetidas de 28
diasde la combinacion de ivermectina, azitromicina
y acetaminofénen ratones CD1

Grizelda Arizandieta, Belsy Quevedo, Raiza
Valencia, Juan Sanchez, Laura Garcia, Rosa
Linares, Roberto Lucas-Estrada, Sindy C. Cardona,
Diego Fortuny, Rocio Tel6n, Sheily Soto, Lidia
Vésquez, Cristian Gonzalez, Rodrigo Castafieda,
Daniela Villatoro, Juan J. Chévez, Manuel
Lepe-Lopez

Articulos de Revision
Técnicas estadisticas utilizadas en la comparacion
de métodos cuantitativos de medicion
Jorge Nave, Federico Nave

Polimorfismos g-2548a en el gen de leptina y q223r
en el gendel receptor de leptina: una revision de su
relacioncon el sobrepeso y la obesidad

EdnaR. Calderén Vega, Isela Parra

Ensayo Cientifico
Problemas de olimpiadas-de quimica basados
en el contexto social hondureiio
Denisse Hernandez, Manuel Aguilera
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