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Colesterol y enfermedades
infecciosas

Sr. Editor:

Hemos leido el resumen objetivo Asocia-
cién entre el colesterol LDL y el riesgo de
infeccion;* este representa una importan-
te contribuciéon al debate contemporaneo
sobre los efectos no cardiovasculares del
colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc), particularmente en
el contexto de enfermedades infecciosas.
Utilizando un enfoque metodologico ro-
busto que combina analisis observacionales
y aleatorizacidon mendeliana en grandes co-
hortes poblacionales (Copenhagen General
Population Study, UK Biobank y FinnGen
Research Project), los autores del articulo
original Low LDL cholesterol and risk of
bacterial and viral infections: observational
and Mendelian randomization studies ofre-
cen evidencia que redefine, al menos par-
cialmente, el papel fisiopatoldgico del LDLc
en la inmunidad innata y adaptativa. El ha-
llazgo central del estudio es en apariencia
paraddjico: mientras que concentraciones
genéticamente bajas del LDLc se asocian
con una reduccion del riesgo de infecciones
bacterianas —incluyendo neumonia bacte-
riana, sepsis y enfermedades diarreicas—,
también se correlacionan con un aumento
significativo del riesgo de infecciones vira-
les, en particular VIH/SIDA. Este resultado
tiene implicaciones clinicas profundas que
cuestionan la neutralidad inmunitaria de
los lipidos plasmaticos y ponen en tela de
juicio la universalizaciéon del paradigma
terapéutico basado en la reduccion inten-
siva del LDLc, especialmente mediante las
estatinas y los inhibidores de la propro-
tefna convertasa subtilisina’kexina tipo 9
(PCSK9).

Desde un punto de vista mecanistico, los
autores retoman hipotesis previas segun las
cuales el LDLc cumple funciones inmuno-
protectoras, en particular frente a agentes
bacterianos.

En modelos con animales, se ha observado
que el LDLc tiene la capacidad de unirse y
neutralizar endotoxinas bacterianas, como
el lipopolisacérido (LPS) —componente cla-
ve de la pared celular de bacterias Gram-
negativas—, facilitando su eliminacion del
organismo mediante la via de receptores
LDL y lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). Este fendmeno se ve reforzado por
la inhibicion de PCSK9, que incrementa
la expresion de dichos receptores, poten-
ciando la depuracion hepatica de comple-
jos lipido-toxina. Los datos reportados en
el estudio son concordantes con esta ruta
fisiopatoldgica, al mostrar que una dismi-
nucion de 1 mmol/L en el LDLc genético
redunda en reducciones significativas en
los niveles plasmaticos de PCSK9 (-0.55
nmol/l), leucocitos (-0.42 -109/L) y pro-
teina C reactiva ultrasensible (-0.44 mg/L),
lo que sugiere un perfil inflamatorio basal
mas favorable en estos individuos. Este

hallazgo encuentra respaldo en estudios
previos como el de Hofmaenner y col.,’
quienes documentan que niveles bajos del
LDLc —y particularmente mutaciones con
pérdida de funcién en PCSK9— se aso-
cian con una mejor evoluciéon clinica de
pacientes con sepsis, al disminuir la carga
inflamatoria y mejorar la funcién inmunita-
ria innata. Asimismo, estudios preclinicos
han mostrado que la sobreexpresion de
PCSK9 lleva a una respuesta inflamatoria
desregulada, mayor dafio organico y peores
desenlaces durante infecciones bacteria-
nas. En cambio, su supresién o deficiencia
se ha asociado con una mayor sobrevida en
modelos con animales sometidos a ligadura
cecal y puncién, lo cual es muy congruente
con los resultados de la aleatorizacién men-
deliana en el presente estudio.

En contraste, la interpretacion de los resul-
tados en el dmbito de las infecciones virales
requiere una aproximaciéon mas compleja
y matizada. A diferencia de las bacterias,
varios virus han desarrollado mecanismos
de entrada celular que dependen de recep-
tores de lipoproteinas, incluyendo al recep-
tor de lipoproteina (LDLR) y al receptor de
lipoproteina de muy baja densidad (VLDLR).
Algunos virus —como el de la hepatitis C,
el VIH-1, el rinovirus y ciertos flavivirus—
utilizan estos receptores como cofactores
para la adhesién y penetracion en células
diana, lo cual podria verse facilitado en un
entorno con mayor densidad de receptores
secundarios a la inhibicion de PCSK9.22 Por
ende, la reduccion genéticamente media-
da del LDLc, al incrementar la expresion de
LDLR, podria paraddjicamente aumentar la
predisposicion de la célula a la infeccion vi-
ral y, por tanto, el riesgo de diseminacion
sistémica.

El estudio confirma esta hipotesis al re-
portar que una reduccién genética de 1
mmol/L en el LDLc se asocia con un au-
mento del 64% en el riesgo de VIH/SIDA
y del 15% en infecciones virales no espe-
cificadas, sin observar asociaciones con
hepatitis viral, neumonia viral o meningitis
viral, lo cual puede deberse a limitaciones
en el poder estadistico o en la codificacion
diagnostica.

Es importante subrayar que estos efectos
fueron detectables solo cuando se utilizd
una puntuaciéon genética basada en ge-
nes claves del metabolismo del colesterol
(LDLR, PCSK9, HMGCR), pero no con el
score poligénico global, lo que sugiere un
efecto especifico de la via metabdlica invo-
lucrada en la captacion viral, mas que una
simple consecuencia de los niveles plasma-
ticos de LDLc.

Estas observaciones se ven reforzadas por
trabajos recientes que estudian el papel de
los oxiesteroles —metabolitos oxidados del
colesterol— en la respuesta inmunitaria y
gue muestran que algunos de ellos modu-
lan la inflamacion viral a través de recepto-
res nucleares y cambios en la expresion de
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citoquinas.* En modelos in vitro, la mani-
pulacion de los niveles de colesterol intra-
celular ha demostrado alterar la eficiencia
replicativa de virus como el SARS-CoV-2,
reforzando la hipétesis de que el metabo-
lismo lipidico actia como modulador clave
de la virologia celular.®

Desde una perspectiva clinica, estos hallaz-
gos suscitan reflexiones importantes. Las
gufas internacionales han promovido de
manera entusiasta la intensificacion de las
terapias hipolipemiantes como estrategia
primaria y secundaria de prevencion car-
diovascular. Sin embargo, los datos actua-
les invitan a reconsiderar la universalizacién
de esta estrategia, en especial en pacientes
inmunocomprometidos o en entornos geo-
graficos con alta carga de enfermedades
infecciosas virales.

Un abordaje estratificado que considere no
solo el riesgo aterotrombotico, sino tam-
bién la vulnerabilidad frente a las infeccio-
nes, podria representar un paradigma te-
rapéutico mas equilibrado y personalizado.
El dilema es particularmente relevante en
poblaciones con alta prevalencia de VIH,
hepatitis o infecciones respiratorias virales
endémicas.

En estos contextos, la reduccion intensiva
del LDLc podria resultar contraproducente
en algunos subgrupos, a pesar de su cla-
ro beneficio cardiovascular. Por otra parte,
en pacientes con comorbilidades como en-
fermedad renal cronica, diabetes mellitus
tipo 2 o sepsis recurrente, la potencial pro-
teccion frente a bacteriemias graves podria
constituir un beneficio inmunitario anadido
a la estrategia hipolipemiante.

No obstante, es crucial reconocer ciertas
limitaciones metodolégicas. Primero, aun-
que el disefo de aleatorizacion mendeliana
reduce el riesgo de confusion y causalidad
inversa, no puede eliminar por completo la
posibilidad de pleiotropia horizontal no de-
tectada. Segundo, los datos se basan prin-
cipalmente en cohortes europeas y blancas,
limitando su extrapolacion a poblaciones
no caucasicas o de paises con diferente car-
ga infecciosa. Tercero, las hospitalizaciones
por infeccién fueron utilizadas como pro-
xy de incidencia, lo cual puede subestimar
eventos leves o ambulatorios. Ademads, la
etiologia precisa de muchas infecciones, en
particular las virales, no siempre puede ser
determinada con certeza a través de regis-
tros clinicos o codificaciones ICD.

También debe considerarse que los cam-
bios en el microbioma intestinal, la per-
meabilidad intestinal, el estado nutricional
y la exposicion ambiental a patégenos no
fueron evaluados y podrfan modificar signi-
ficativamente tanto los niveles de colesterol
como la respuesta inmunitaria. Del mismo
modo, la influencia de otros lipidos, como
el colesterol asociado a lipoproteinas de
alta densidad (HDLc) y los triglicéridos, no
fue objeto principal del estudio, a pesar de



que su papel en la inmunidad ha sido docu-
mentado previamente.®

En la interseccion entre la biologia mole-
cular, la genética de poblaciones y la me-
dicina clinica, este articulo destaca por su
capacidad de generar hipotesis relevantes
y, al mismo tiempo, aportar datos empiri-
cos solidos.

Los autores logran ilustrar como una mo-
lécula —tradicionalmente vista como noci-
va en el contexto cardiovascular— puede
desempefar funciones protectoras frente
a patoégenos bacterianos y, a la vez, con-
vertirse en un facilitador de la infeccion
viral. Este doble filo del LDLc obliga a la
comunidad médica a reconsiderar su in-
terpretacion simplista de las lipoproteinas
como “buenas” o “malas”. En su lugar,
se requiere un entendimiento mas integral
y contextualizado que considere el papel
multifacético de estas moléculas en la ho-
meostasis del sistema inmunitario, el trans-
porte de toxinas, la modulacion del sistema
complemento y la biogénesis de membra-
nas celulares.

Finalmente, este estudio representa un ex-
celente ejemplo del potencial transforma-
dor de la medicina genémica aplicada a la
salud publica. Su enfoque metodoldgico,
basado en grandes biobancos y analisis
mendeliano, anticipa una era en la cual las
decisiones clinicas estaran cada vez mas in-
formadas por perfiles genéticos individua-
les, permitiendo una medicina verdadera-
mente personalizada.
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Pantallas solares

Sr. Editor:

El resumen objetivo Pantallas solares, alo-
pecia y medioambiente* trata un tema de
debate en la comunidad médica cientifica
mundial: la seguridad de los protectores
solares en relacion con su uso extendido

y con la preocupacién por sus efectos en
la salud humana y el medioambiente. Un
aspecto importante del debate es la seguri-
dad de los filtros solares quimicos, especial-
mente de compuestos como la oxibenzona
(benzofenona-3), el octinoxato (etilhexil
metoxicinamato), la avobenzona y el ho-
mosalato.

Los estudios en seres humanos y en mo-
delos con animales han indicado que estos
compuestos pueden absorberse a través de
la piel y detectarse en la sangre, lo que ha
generado preocupaciones sobre posibles
efectos endocrinos. Las publicaciones cien-
tificas indican que se hallaron concentra-
ciones plasmaticas de varios ingredientes
activos por encima del umbral establecido
por la Food and Drug Administration de los
EE. UU. Sin embargo, el autor del articulo
sefala que la deteccion en sangre de estos
compuestos no implica necesariamente un
riesgo directo y que se requiere mas evalua-
cion sobre el tema.

Los filtros minerales, como el diéxido de ti-
tanio y el ¢xido de zinc, se consideran mas
seguros para personas con piel sensible o
nifos pequenos, aungque también han sido
objeto de estudio por su forma nanopar-
ticulada. Diversas investigaciones han eva-
luado la posibilidad de que las nanoparticu-
las penetren la piel, pero, hasta la fecha, la
mayorfa de los estudios han concluido que
estas permanecen en la capa superficial y
no representan un riesgo en condiciones
normales de uso.

Respecto del medioambiente y el impacto
de los filtros quimicos como la oxibenzona
en los ecosistemas marinos, se han docu-
mentado efectos en los arrecifes de coral
de regiones como Hawai y Palaos, donde se
prohiben ciertos filtros quimicos. Los pro-
tectores solares son fundamentales para la
prevencién del cancer de piel y otros dafios
por radiacion ultravioleta.

Es muy importante continuar investigando
los efectos a largo plazo y fomentar el de-
sarrollo de alternativas mas seguras y eco-
l6gicas. También es necesario que los orga-
nismos de control mantengan como foco
de constante investigacién la evidencia que
va surgiendo acerca de los protectores so-
lares a fin de lograr un equilibrio entre la
proteccion solar, el cuidado de la salud y el
resguardo del medioambiente.

Marcelo Gabriel Medina

Meédico dermatologo e infectologo,
docente, investigador, Universidad

Nacional del Nordeste, Resistencia,

Argentina
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Anemia en la infancia

Sr. Editor:

El articulo original La desigualdad socio-
geogréfica en la prevalencia de anemia en
nifos* resulta interesante, ya que aborda
las desigualdades sociodemograficas que
afectan directamente la salud infantil y
contribuyen a la persistencia de la anemia.
El acceso limitado a los servicios de salud de
calidad puede retrasar su diagnéstico y tra-
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tamiento oportuno, y la falta de alimentos
nutritivos limita la ingesta de micronutrien-
tes esenciales. Los niveles bajos de educa-
cion y alfabetizacion en salud dificultan la
prevencién. Las condiciones de vida preca-
rias (como el hacinamiento, el saneamiento
deficiente y la escasa higiene) aumentan el
riesgo de enfermedades asociadas. En con-
junto, estos factores crean un entorno des-
favorable que perpetta la vulnerabilidad de
los nifios frente a la anemia.

Las variables sociodemogréficas asociadas
con la prevalencia de anemia infantil son
las que se enumeran a continuacion::
-Nivel socioeconémico: incluye el nivel de
ingresos del hogar, el grado educativo de
los padres o cuidadores y su situacién la-
boral. Estos factores se relacionan direc-
tamente con la capacidad de acceder a
alimentos nutritivos, servicios de salud y
préacticas de cuidado infantil.

-Ubicacion geografica: la localizacion del
domicilio (zona rural o urbana) y la region
geografica pueden influir en la disponibili-
dad de los servicios de salud, los programas
de intervencion y las condiciones ambienta-
les que afectan la salud infantil.

-Etnia y cultura: la pertenencia a grupos
étnicos o culturales especificos puede estar
asociada con determinadas practicas ali-
mentarias, patrones de acceso a la atencion
médicay factores estructurales de exclusion
social que modulan el riesgo de anemia.
-Acceso a servicios basicos: la disponibilidad
de agua potable, saneamiento adecuado y
electricidad representa un componente cla-
ve del entorno sanitario, influyendo en el
riesgo de contagio de enfermedades infec-
ciosas y la seguridad alimentaria del hogar.

Consideraciones para el estudio
-Muestreo representativo: es fundamen-
tal garantizar que la muestra utilizada sea
representativa de la poblacién objetivo,
incluyendo los diversos grupos sociodemo-
gréficos con el fin de obtener resultados
generalizables y pertinentes.

-Anélisis de subgrupos: la estratificacion
de los datos permite detectar variaciones
en la prevalencia de la anemia en funcion
de diversas variables sociodemogréficas, lo
que facilita el disefio de intervenciones méas
especificas y dirigidas.

-Control de variables confusoras: el ajus-
te por factores como la edad y el sexo es
esencial para asegurar la validez interna del
estudio y evitar interpretaciones sesgadas.
-Importancia de la suplementacion de hie-
rro durante la gestacion: esto es crucial
para prevenir la anemia tanto en la madre
como en el recién nacido. La ausencia de
esta medida puede aumentar el riesgo de
anemia infantil, especialmente durante los
primeros afios de vida.

-La anemia en nifios como problema de
salud publica en el mundo: la anemia cons-
tituye un problema de salud publica a nivel
mundial, con una alta carga en paises en
desarrollo, donde su prevalencia sigue sien-
do alarmante.

-Impacto en la salud: la anemia en la infan-
cia puede conllevar consecuencias graves,
como retraso en el crecimiento y desarrollo,




alteraciones cognitivas y mayor propension
a infecciones.

-Etiologia multifactorial: las causas de la
anemia infantil incluyen deficiencias nutri-
cionales (particularmente de hierro), enfer-
medades cronicas e influencias genéticas,
lo que exige un enfoque integral para su
prevencién y tratamiento.

Comparacion con otros paises

La presencia de anemia en la infancia cons-
tituye una problematica recurrente en mul-
tiples naciones, particularmente en aquellas
con entornos donde existen recursos econé-
micos limitados y escasa cobertura de aten-
cion médica. Este patrén sugiere la existen-
cia de factores estructurales comunes que
inciden negativamente en la nutricion y la
salud infantil. La magnitud y las causas de
la anemia pueden diferir ampliamente entre
regiones y paises, dependiendo de variables
como los hébitos alimentarios, el acceso a
servicios de salud y la prevalencia de enfer-
medades crénicas o infecciosas. Estas dife-
rencias resaltan la importancia de disenar
intervenciones contextualizadas segun las
caracteristicas epidemioldgicas y sociales
propias de cada poblacion.

Implicaciones para la salud publica

La anemia infantil representa un desafio
significativo para los sistemas de salud,
sobre todo en paises de ingresos bajos y
medianos. Abordarla requiere un enfoque
multisectorial que combine politicas publi-
cas efectivas, intervenciones basadas en
evidencia y mecanismos de seguimiento
adecuados. Dentro de las politicas de sa-
lud publica es fundamental disefar e im-
plementar estrategias integrales orientadas
a la prevencién y el control de la anemia.
Estas deben incluir la suplementacién con
hierro en grupos vulnerables, particular-
mente durante el embarazo y la infancia,
asi como programas de educacion nutri-
cional que fomenten habitos alimentarios
saludables desde edades tempranas.

Intervenciones especificas

Medidas como la fortificacién de alimentos
basicos con hierro y otros micronutrientes,
junto con esquemas de suplementacion
sistematica en poblaciones de riesgo, han
demostrado ser eficaces para reducir la pre-
valencia de anemia. Estas intervenciones
deben estar adaptadas al contexto local y
contar con respaldo institucional y comu-
nitario.

Monitoreo y evaluacion

La evaluacion continua de las estrategias
implementadas permite medir su impacto
real en la salud infantil. El seguimiento de
indicadores claves facilita la identificacion
de barreras, la optimizaciéon de recursos y
el ajuste oportuno de las acciones segun los
resultados observados. Un sistema de mo-
nitoreo solido es esencial para garantizar la
sostenibilidad y eficacia de las intervencio-
nes en el tiempo.

Blanca E. Hernandez Chena
Epidemiologa, Instituto Mexicano
del Seguro Social, México

Victor Adrian Compean Cervantes
Residente de 2° afno, Medicina familiar, Unidad
Familiar 77, Tamaulipas, México
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Hipertension y actividad fisica

Sr. Editor:

Los beneficios de la actividad fisica son
incuestionables. No obstante, al igual que
sucede con casi cualquier otra exposicién,
la manera de hacerla y la dosis determinan
el grado de beneficio y hasta el posible per-
juicio.

Todavia existe incertidumbre sobre el mejor
tipo de ejercicio para cada poblacién y so-
bre cudl es la medida éptima.

En el resumen objetivo Actividad fisica y
mortalidad en pacientes hipertensos de
edad avanzada,* se destaca cémo los auto-
res del articulo original evaluaron los efec-
tos de tres niveles de actividad fisica en la
poblacién de adultos mayores de 65 afios
con hipertensioén arterial (HTA).

Los niveles establecidos fueron sedentaris-
mo (sin actividad), actividad fisica modera-
da (AFM): al menos 30 minutos por sesion
o al menos 5 dias por semana, y actividad
fisica vigorosa (AFV): al menos 20 minutos
por sesion. Sin embargo, esta definicién de
niveles de actividad fisica puede ser proble-
matica, porque no mide de manera directa
la intensidad, por ejemplo, con unidades
de actividad metabdlica o MET (metabolic
equivalents of task). Ademas, depende del
reporte de los participantes, que pueden
tener sesgos e incongruencias.

En el andlisis efectuado se categorizaron
2897 personas en el grupo sedentario, 684
en el grupo de AFM y 1880 en el grupo
de AFV. Las personas que realizaban AFV
comparadas con las del grupo AFM tenfan
mayor frecuencia de tabaquismo, de sobre-
peso y de HTA (lo esperable es que hubiera
menos personas con esas caracteristicas en
el grupo de AFV, y ademds, probablemen-
te, con menos comorbilidades). Se podria
entonces conjeturar que el grupo de AFV
hacia solo menos tiempo de actividad y no
necesariamente mas vigorosa.

Los resultados, que indican que la AFV no
ofrece beneficios sobre la AFM y que inclu-
so puede ser perjudicial en ciertos grupos,
pueden estar sesgados por estas conside-
raciones.

Existen algunas posibles explicaciones del
aumento de la mortalidad asociada a una
actividad mas vigorosa, que los autores
asignan al aumento del flujo cerebral, el
cual podria desencadenar mas eventos, o
a alteraciones autonémicas que aumentan
la predisposicion a la isquemia miocardica 'y
las arritmias. Sin embargo, es poco proba-
ble que estos efectos sean numéricamente
tan grandes como para modificar los resul-
tados generales.

Ademas, varios estudios previos encon-
traron resultados opuestos, en los cuales
la mayor intensidad de actividad fisica se
asocié con una mejoria del control de la
presion arterial (PA) y menos eventos car-
diovasculares de manera global.

La mayor fortaleza de este estudio esta
dada por la cantidad de individuos que se
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incluyeron, en total 5461, con datos obte-
nidos de una encuesta muy confiable co-
mo lo es la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), realizada
por los Centers for Disease Control and
Prevention. Esto dio la posibilidad de llevar
a cabo ajustes por los principales factores
de riesgo de manera confiable y obtener
datos de mortalidad comprobables. Sin
embargo, las limitaciones de la definicién
de actividad fisica hacen que sea dificil sa-
car conclusiones definitivas. Queda claro
que la actividad fisica redujo la mortalidad
total con respecto al sedentarismo, pero el
objetivo central del estudio de determinar
el impacto de la intensidad de la actividad
aun permanece incierto.
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