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EDITORIAL

Coronavirus y las amenazas a la salud mundial
Coronaviruses and global health threats

Frank Lizaraso Capard "><9; José Carlos Del Carmen Sara* "¢

Desde mediados del siglo XIX, frente a las epidemias de colera que arrasaron Europa, las autoridades sanitarias de los paises
afectados identificaron la necesidad de generar mecanismos que garanticen una maxima seguridad contra la propagacion
internacional de enfermedades, con una minima interferencia en el trafico mundial. En noviembre de 1924, durante la VI
Conferencia Sanitaria Panamericana celebrada en La Habana, Cuba, los gobiernos de 21 republicas americanas firmaron y
ratificaron el Codigo Sanitario Panamericano con dicho objetivo, sostenido en la cooperacion de los gobiernos, que estimulaba
el intercambio de informacion, y fortalecia las acciones de Salud Publica y la adopcion de medidas utilizadas en los puntos de
entrada.

En el aino 1951 los estados miembros de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) adoptaron el Reglamento Sanitario Internacional
que, luego de diversas revisiones y actualizaciones, condujo a un acuerdo internacional juridicamente vinculante, suscrito en
el ano 2005 por 196 paises, que incluian a todos los estados miembros de la OMS con el objetivo de ayudar a la comunidad
internacional a prevenir y dar respuesta a los riesgos graves para la salud publica que tengan la capacidad de cruzar fronteras y
amenazar a la poblacion mundial .

A pocas horas de celebrar el inicio del nuevo ano 2020, la OMS fue informada por las autoridades de China de 27 casos de
neumonia de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, que afectaba a personas vinculadas con un
mercado de productos marinos y de venta de animales. Pocos dias después se comunico la identificacion de un nuevo coronavirus
como posible agente etiologico, distinto al SARS-CoV, MERS-CoV, influenza y otras infecciones respiratorias que habian afectado
a diversos paises de la region, que se ha denominado como “20719-nCoV” @.

El 30 de enero de 2020, el Comité de Emergencia para el Reglamento Sanitario Internacional de la OMS, declar6 el brote de
2019-nCov como una “Emergencia de Salud PUblica de Importancia Internacional” (ESPII). Una semana después, ya habian sido
reportados 24 554 casos confirmados a nivel global, de los cuales el 99,2 % se encontraban en China, y el 0,8 % restante 24 paises
en Asia, Australia, Europa y América del Norte, por lo que la OMS consider? el riesgo de propagacion como “muy alto” en China
y “alto” en el resto del mundo. Para este momento, el nimero de defunciones ascendia a 491, lo que implicaba una letalidad
muy proxima al 2 % ©).

A pesar de las medidas adoptadas, durante la siguiente semana el nimero de casos y defunciones fue en aumento, llegando
a 42 708 casos diagnosticados y 1017 fallecidos solo en China. Para esta fecha se contabilizaban 393 casos en 24 paises y una
muerte, con lo que alcanzoé una letalidad de 2,36 %. Estudios realizados pudieron determinar que el 83 % de los casos fueron
identificados como conglomerados familiares, otros provenian de escuelas, supermercados o lugares de trabajo, lo que traduciria
una insuficiente “conciencia de proteccion”, como no usar tapabocas u otras medidas de higiene recomendadas .

La ampliacion de la definicion de “caso confirmado de coronavirus” por parte de las autoridades sanitarias, para incluir los “casos
clinicamente diagnosticados”, llevo a un incremento de 14 840 en un solo dia. Sin embargo, especialistas de la OMS explicaron
que esta decision busca asegurar una mayor precision en el control de la enfermedad. Para esta fecha, se anuncio el cambio de
denominacion de la enfermedad provocada por el 2079-nCoV, como COVID-19.

Aun cuando se trata de un proceso que se encuentra en curso, el estado actual de la situacion nos permite destacar algunos
elementos que resultan relevantes para los tomadores de decisiones y todos quienes compartimos algln rol en los sistemas de
salud de los paises, sea desde el campo asistencial, académico, de gobierno, o como parte de una comunidad amenazada por el
riesgo de enfermar. Desde cualquier perspectiva, nos queda claro que, en primer lugar, las fronteras entre paises y continentes
han sido superadas, cada vez mas, por el alto y rapido flujo del transito internacional. Esto conlleva a la necesidad de concebir,
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Frank Lizaraso Capard; José Carlos Del Carmen Sara

con mayor interés, un “sistema sanitario internacional” que, a la luz del reglamento que lo orienta, nos permita responder de
manera adecuada, oportuna y coordinada frente a una nueva amenaza cuyos efectos nos sean aln desconocidos.

Por otro lado, es posible evidenciar que las amenazas de propagacion de nuevas enfermedades -como el reciente brote de
coronavirus denominado “Sindrome Respiratorio del Oriente Medio” (MERS) ocurrido en Corea- pueden ocasionar grandes
pérdidas socioeconémicas ® o incrementar un riesgo de recesion en la economia de un pais, como el pronosticado en Alemania,
por Stefan Schneider, economista jefe para Alemania del Deutsche Bank, quien también sefiala que podria tener un efecto global
en razon a la reduccion de la esperanza de recuperacion de la economia china ©. Estos hechos muestran alin mas la importancia
de un efectivo y oportuno abordaje de riesgos que debe involucrar, no solo a las autoridades sanitarias, sino también a los
responsables de la economia, comercio, produccion y en general a los gobiernos en su conjunto.

Finalmente, mas alla de los esfuerzos tecnologicos que podrian conllevar al desarrollo de posibles vacunas o farmacos que
fortalezcan la respuesta a una amenaza originada por un nuevo agente patogeno, las medidas de prevencion del contagio
resultan siempre indispensables para limitar su propagacion en una etapa inmediata. Lavarse las manos frecuentemente con
jabon durante 20 segundos, como minimo; si no es posible, utilizar un desinfectante de manos que contenga 60 % de alcohol por
lo menos, evitar el contacto con personas enfermas, quedarse en casa si se esta enfermo, cubrirse la boca y nariz cuando se tose
o estornuda con un pafuelo desechable o la flexura del codo, y limpiar y desinfectar frecuentemente los objetos y superficies
planas son medidas que deben formar parte de una cultura de prevencion en toda persona, familia o comunidad; asi mismo, debe
prestarse especial atencion a estas medidas de higiene cuando se visite mercados de animales vivos, productos frescos, productos
de animales, asi como comer carne cruda o poco cocida, en particular, cuando nos encontremos frente a un nuevo brote, en el
que aun no ha sido reconocido su origen o mecanismos de transmision.

Cabe senalar que las particulares condiciones de la ciudad de Wuhan, donde se inicié el brote, contaminacion y sobrepoblacion,
permitieron la rapida y elevada propagacion de un virus cuyo “nimero reproductivo basico” (R0) -valor por el cual se estima
la velocidad con que una enfermedad puede propagarse en una poblacion- era, aproximadamente, 2, un tanto mayor al de la
influenza que es de 1,5 y bastante inferior al de la varicela (R0=11) y al del sarampion (R0=16). A su vez, ya que China es un pais
con capacidad de enviar vuelos hacia todo el mundo, el riesgo de propagacion se incremento, por lo que fue considerado como
alto, aun en paises de Latinoamérica donde, si bien nos encontramos menos expuestos que los paises de Asia, Estados Unidos,
Europa u Oceania, la aparicion de casos en la region parece inevitable, por lo que debemos estar alertas y fortalecer nuestros
sistemas de vigilancia epidemiologica, asi como las estrategias de deteccion temprana y aislamiento de los casos sospechosos
que pudieran presentarse.
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ARTICULO ORIGINAL

Efectividad del vendaje neuromuscular propioceptivo en pacientes con dolor
cervical mecanico crénico en un hospital estatal, Lima, Peru

Violeta Del Aguila Torres '; Janelle Lermo Fajardo '; Cristhian Santiago Bazan*?
RESUMEN

Objetivo: Determinar la influencia de la aplicacion del vendaje neuromuscular propioceptivo (VNP) en pacientes con dolor
cervical mecanico cronico (DCMC) en un hospital estatal, Lima, Peru.

Materiales y métodos: Estudio de enfoque cuantitativo, de tipo cuasi experimental y de corte longitudinal, prospectivo
realizado entre abril y junio del 2018. La muestra estuvo formada por 30 pacientes, divididos en dos grupos de 15
participantes cada uno: el grupo experimental (en que se aplico el VNP) y un grupo control (que empled el tratamiento
convencional). En ambos grupos se considerd una evaluacion de entrada y una evaluacion de salida. Para evaluar el
dolor se utilizo la escala analoga del dolor y para medir el grado de discapacidad se emple6 el cuestionario de indice de
discapacidad cervical. Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa Stata v13.0 (con la prueba t Student) que confirma
la diferencia significativa que existe entre los promedios del pretest y el postest.

Resultados: La aplicacion del VNP influye estadisticamente en la disminuciéon del dolor cervical mecanico crénico
(p=0,000) y una mejora del indice de discapacidad cervical (p=0,000).

Conclusiones: Se demostro una influencia estadisticamente significativa en la disminucion del dolor cervical y el indice de
discapacidad en pacientes con DCMC. Por lo tanto, este procedimiento se deberia considerar como parte del tratamiento
de DCMC.

Palabras clave: Dolor de cuello; Fisioterapia; Modalidades de fisioterapia (Fuente: DeCS BIREME).

Effectiveness of the proprioceptive neuromuscular taping in patients with chronic
mechanical neck pain at a state hospital in Lima, Peru

ABSTRACT

Objective: To determine the influence of applying a proprioceptive neuromuscular taping (VNP) on patients with chronic
mechanical neck pain (DCMC) at a state hospital in Lima, Peru.

Materials and methods: Aquantitative-approach, quasi-experimental, longitudinal, prospective study conducted between
April and June 2018. The sample consisted of 30 patients divided into two groups of 15 participants each: an experimental
group (in whom the VNP was applied) and a control group (in whom the conventional treatment was applied). Both groups
underwent a pretest and a posttest. Pain was evaluated by the analogue pain scale and the degree of disability was
measured by the neck disability index questionnaire. The statistical analysis was performed using the Stata 13 program
and the Student’s t-test, which confirms that there is a significant difference between the pretest and posttest averages.
Results: The application of the VNP statistically influences the reduction of the chronic mechanical neck pain (p = 0.000)
and the improvement of the neck disability index (p = 0.000).

Conclusions: A statistically significant influence was shown on the reduction of neck pain and the disability index in
patients with DCMC. Therefore, this medical procedure should be taken into consideration as part of the DCMC treatment.

Keywords: Neck pain; Physical therapy; Physical therapy modalities (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El dolor cervical cronico (DCMC) conlleva una gran
variedad de signos y sintomas como la tension neural y las
alteraciones conductuales. Este tipo de lesion es frecuente
en la practica médica y su recuperacion presenta un alto
costo para los pacientes (3,

Este padecimiento tiene un impacto en el estado funcional
del paciente, interfiere en las actividades basicas como
el sueno, el descanso o ambas, el cuidado personal y las
actividades laborales. Si consideramos que la zona cervical
es una region de alto riesgo, el DCMC puede convertirse en
una causa comun de discapacidad y absentismo laboral .

En los pacientes con DCMC, generalmente se observa
rigidez en los grupos musculares del cuello como en la
porcion superior del trapecio, las escapulas elevadoras
y los musculos esternocleidomastoideos (ECOM), lo
que ocasiona la limitacion del movimiento ®), asi como
una disminucion de la fuerza de los musculos flexores y
extensores cervicales ©.

La cervicalgia tiene, fundamentalmente, un origen
mecanico, es ocasionada por posturas mantenidas de
cabeza, brazos, o ambos, por sostener o cargar pesos de
manera estatica, realizar movimientos repetitivos de la
columna cervical o de los miembros superiores, asi como
no realizar pausas o descansos en la actividad laboral del
individuo. Si la lesion es constante y repetida podria danar
los discos intervertebrales y hasta las vértebras, lo que
ocasiona una lesion nerviosa, enfermedades reumaticas y
traumatismos que dan lugar a irritacion de los nervios 79,

Existen factores que predisponen al dolor de cuello como el
uso de la computadora ), uso de mensajeria movil 9, carga
laboral ", posturas inadecuadas, cambios degenerativos,
lesiones y otras afecciones que generan, en forma directa o
indirecta, episodios de dolor cervical ('™, acompanados de
una limitacion de la movilidad y funcionalidad del cuello.
Por lo expuesto, estos factores pueden tener un impacto
negativo en la calidad de vida relacionada con la salud.

En la actualidad existen diversos tipos de abordaje para
el tratamiento del DCMC, entre ellos, la intervencion de
la aplicacion de la terapia fisica y rehabilitacion, que es
un medio eficaz en el tratamiento para el tratamiento de
este cuadro (3.

El VPN es una técnica utilizada en fisioterapia y
rehabilitacion creada en 1979 por el Dr. Kenzo Kase.
Consiste en un vendaje elastico autoadhesivo que permite
la recuperacion de la parte lesionada sin disminuir su
funcion corporal y que se ha empleado en el manejo de
muchas alteraciones del sistema musculoesquelético .
El VNP es una herramienta complementaria en la

intervencion terapéutica tanto en deportistas como
en pacientes que padecen algin tipo de lesion
musculoesquelética; su aplicacion permite un menor
riesgo para el paciente y su pronta recuperacion con el
menor numero de secuelas .

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

La investigacion tiene un enfoque cuantitativo. Es un
estudio cuasiexperimental con diseno de tipo longitudinal.
La muestra fue de 30 pacientes diagnosticados con DCMC,
que se organizaron en dos grupos de estudio: el grupo
control (n=15) y el grupo experimental (n=15). Loscriterios
de inclusion fueron presentar dolor cervical mecanico,
aceptar participar libremente en el estudio, previa firma
del consentimiento informado, no haber tenido alguna
intervencion quirdrgica a nivel de la region cervical, algin
tipo de traumatismo, enfermedad degenerativa, o ambos.

Entre los criterios de exclusion estuvo no otorgar el
consentimiento informado, haber tenido una intervencion
quirdrgica a nivel cervical, padecer artrosis cervical,
degeneracion osteoarticular, o ambas; presentar algln
tipo de problema genético, congénito, o ambos; se excluyo
también a los pacientes que hayan sufrido un traumatismo
(sindrome de latigazo, fractura cervical) o algin dolor por
cuestiones neurologicas (polineuropatia diabética, ACV).
En el grupo control se aplico la terapia convencional y en
el grupo experimental se empled el VNP.

Variables y mediciones

Las variables utilizadas en el estudio fueron el dolor
cervical que se midio con la escala visual analoga del dolor
(EVA), y la discapacidad cervical que se calculd con el
indice de discapacidad cervical (IDC). Ambas variables se
midieron en los grupos en una evaluacion inicial (pretest)
y una evaluacion final (postest).

Para la obtencion de la muestra se empleo la técnica de
muestreo no probabilistico o criterio de los autores. Asi
mismo, las informaciones sociodemografica y clinica se
registraron en una ficha de recoleccion de datos.

El procedimiento en el grupo control (convencional)
consistio en la aplicacion de la compresa himeda caliente
(CHC), asi como masoterapia, y también el estiramiento
de la zona cervical.

El procedimiento se realizo en dos fases. En la primera a
ambos grupos se les solicitd el consentimiento informado
y se les explico el procedimiento a seguir.

En el grupo experimental, en la sesion inicial de la segunda

fase, se evaluo el dolor con EVA y la funcionabilidad del
paciente con el IDC. De la segunda a la ultima sesion
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se aplico el VNP de color azul, lo que gener6 un efecto
relajante y la disminucion de la temperatura. El vendaje
permanecio adherido por 5 semanas y se retird. Luego se
midieron, nuevamente, el dolory la funcionabilidad con las
mismas escalas. El vendaje neuromuscular propioceptivo
fue colocado en dos musculos principales (fibras superiores
del ECOM) con direccion de insercion a origen en forma
“Y” (lo que genera un efecto de relajacion muscular), que
esta indicado para zonas pequeias o lineales, y se usa por
encima del vientre muscular, sin sacarlo. Por otro lado,
para una adecuada aplicacion del VNP la piel fue limpiada
con alcohol y rasurada, si era necesario.

En el grupo control, durante la segunda fase, se empleo
el tratamiento convencional usado en fisioterapia y
rehabilitacion, que consistio en la aplicacion de la
compresa humeda caliente (CHC), masoterapia y el
estiramiento de la zona cervical. Por Gltimo, en la Ultima
sesion se miden nuevamente las variables ya expuestas.

Analisis estadistico

Para el procesamiento de la informacion de los datos
obtenidos se empled el programa estadistico Stata v13.0.
Se utilizo la estadistica inferencial, y se comprobaron si
los resultados postintervencion son significativos frente
a los datos obtenidos en la preintervencion. Se aplico la
prueba de normalidad basada en la prueba de Shapiro-

Wilk. Asi mismo, se uso la prueba paramétrica de t Student
para muestras relacionadas, con un nivel de significancia
del 5 %.

Consideraciones éticas

Para realizar la investigacion se tuvieron presentes las
consideraciones bioéticas en la investigacion cientifica
(justicia, autonomia, beneficencia y no maleficencia).
Ademas, antes de recolectar la informacion, se explico
a los participantes el procedimiento, la técnica aplicada
en el estudio, los beneficios y riesgos de la investigacion.
Se garantizo el respeto a la privacidad y a la libre
participacion. Por otro lado, no hubo discriminacion en el
grupo de participantes.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que, al aplicar el vendaje
neuromuscular propioceptivo (VNP), existe una mejora
cronica, de acuerdo a la prueba paramétrica T Student
para muestras independientes que muestra una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,000).
Asi mismo, en el grupo experimental, los pacientes
obtuvieron mejores resultados en sus puntajes: antes
de la aplicacion del VNP (7,73 £ 2,12), y después de la
aplicacion del VNP (6,13 + 1,12).

Tabla 1. Efectividad del vendaje neuromuscular propioceptivo y mejoria del dolor cervical crénico en pacientes de un hospital estatal.

Lima, Pert

Estadistico Grupo control Grupo experimental t Student
T. convencional T. vendajeneuromuscular
(n=15) propioceptivo (n=15)
Antes
Media+DS 7,93+ 1,43 7,73 £ 2,12 p=0,000
Después
Media+DS 3,07+ 1,53 6,13 £ 1,12

En la tabla 2 se observa que al aplicar el vendaje
neuromuscular propioceptivo (VNP) existe una mejora
del indice de discapacidad cervical en los pacientes que
padecen dolor cervical cronico, de acuerdo a la prueba
paramétrica t Student para muestras independientes. Se
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presenta una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,000). Ademas, en el grupo experimental los pacientes
obtuvieron mejores resultados en sus puntajes antes de la
aplicacion del VNP (35,66 + 3,19), asi como después de la
aplicacion del VNP (29,8 + 3,09).
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Tabla 2. Efectividad del vendaje neuromuscular propioceptivo (VNP) y disminucion del indice de discapacidad cervical en pacientes
que padecen dolor cervical cronico atendidos en un hospital estatal. Lima, Perd

Grupo control

T. convencional

(n=15)
Antes
Media+DS 34,3 +1,43
Después
Media+DS 16,23 + 5,61

DISCUSION

El dolor cervical es una lesion musculoesquelética que
puede llevar a la discapacidad en el individuo. Es causado
por multiples factores y se puede presentar a cualquier
edad. En la actualidad, ha aumentado el niimero de casos
en edades tempranas (ninos y adolescentes) (117,

El dolor se localiza en la zona posterior o posterolateral
de la region cervical (cuello) y se manifiesta de forma
gradual. Los sintomas clinicos incluyen dolor y rigidez en
el cuello, cefalea, mareos, y dolor que se propaga a los
hombros y a las extremidades superiores. Los episodios
recurrentes son comunes 8,

La cervicalgia tiene, mayormente, un origen mecanico, es
ocasionada por posturas mantenidas de cabeza, brazos, o
ambos, por sostener o cargar pesos de manera estatica,
realizar movimientos repetitivos de la columna cervical
o los miembros superiores, y también por no realizar
pausas o descansos en el trabajo. Ademas, si la alteracion
mecanica es constante y repetida, se observa dano de los
discos intervertebrales y hasta de las propias vértebras,
lo que ocasiona una lesion nerviosa. El envejecimiento,
las enfermedades reumaticas y los traumatismos dan
lugar a una irritacion de los nervios (1929,

La cervicalgia mecanica tiene un impacto en el estado
funcional del paciente, interfiere en las actividades
basicas tales como el suefo o el cuidado personal, asi
como en las actividades laborales y es, también, una
causa comun de discapacidad y absentismo laboral .

ELl VNP es conocido como una técnica novedosa y popular
utilizada en la actualidad en multiples tratamientos
en los diferentes campos de las ciencias de la salud,
la fisioterapia y en el deporte, y que se emplea para

Grupo experimental t Student
T. vendaje de neuromuscular
propioceptivo (n=15)
35,66 + 3,19 p=0,000
29,8 + 3,09

prevenir y rehabilitar lesiones, etc. Esta técnica supera
en gran medida a los vendajes tradicionales (vendas
elasticas y rigidas), ya que actla sobre cinco sistemas
fisioldgicos: fascia, piel, musculo, articulaciones vy
sistemas circulatorio y linfatico %29,

El efecto del VNP fue mas eficaz que el del tratamiento
convencional. Asi mismo, influyd en la mejora y en la
disminucion del dolor cervical mecanico. En nuestro estudio,
se ha podido evidenciar la efectividad del VNP en este tipo
de pacientes, al igual que en las investigaciones de Ay @,
Antlnez Sanchez ®, Puerma-Castillo @ y Azatcam @4,

En cuanto a la disminucion del dolor, la aplicacion del VNP
ha tenido un mejor resultado como medio de tratamiento
no invasivo al dolor cervical cronico, como también
reportan El-Abd @ y Oztiirk 9. La estimulacién de los
receptores nerviosos de la piel a través del VNP produce
sefales de tacto y presion, en donde las fibras alfay beta
crean un bloqueo en la transmision del impulso doloroso;
de esta manera, se proporciona informacion mucho antes
de la llegada de las vias del dolor. Por lo tanto, el efecto
analgésico se da porque las fibras alfa y beta, que son
estimuladas por el vendaje neuromuscular propioceptivo
y que son de conduccion rapida, llegan primero a los
centros nerviosos espinales y supraespinales, lo que
impide que otras sensaciones, en este caso las dolorosas,
sean percibidas (.

Por otro lado, al aplicar el VPN se ha evidenciado un
efecto estadisticamente significativo en cuanto a cambios
en la limitacion funcional del paciente, hallazgo del que
también informan Copurgensli @), Saavedra-Hernandez ¥,
Saavedra-Hernandez @y Kavlak @9, La limitacion funcional
es un problema causado por el dolor cervical, por lo que
es necesario conocer los factores que influyen sobre la
capacidad funcional ya que una intervencion temprana
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evitaria la progresion de la discapacidad, mejoraria el
estado de salud y la calidad de vida, con el desarrollo de
estrategias para mitigar este problema ©".

El estudio contd con los recursos humanos y materiales
necesarios, con la disponibilidad de los pacientes del
nosocomio, y se consideraron los principios bioéticos
en investigacion. Las limitaciones del estudio fueron
el calculo de la muestra no probabilistica, que no
permite generalizar los resultados; ademas, no se
realizé seguimiento a los participantes, lo que se puede
recomendar para proximos estudios.

Sobre la base de los resultados, se concluye que el grupo
al que se le aplico el VNP, tuvo un resultado mas eficaz,
en comparacion con el grupo que recibi6 el tratamiento
convencional: se evidencio que el vendaje neuromuscular
propioceptivo influye en la mejoray en la disminucion del
dolor cervical mecanico y en la disminucion del indice de
discapacidad cervical.

Por ultimo, se debe tener en consideracion la aplicacion
del vendaje neuromuscular propioceptivo en pacientes
con dolor cervical mecanico en los diferentes nosocomios
publicos y privados como parte de la intervencion
fisioterapéutica.
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Desercion del Programa Control de Crecimiento y Desarrollo en nifios menores de
3 anos del Hospital Santa Isabel - El Porvenir. Trujillo, La Libertad 2017

Nadia Seijas Bernabé*'-2; Ana Cecilia Guevara Sanchez ' °; Vilma Altemira Flores Castillo "¢
RESUMEN

Objetivo: Determinar la desercion del Programa Control de Crecimiento y Desarrollo en niflos menores de 3 anos del
Hospital Santa Isabel - El Porvenir. Trujillo, La Libertad 2017.

Materiales y métodos: Investigacion descriptiva correlacional de corte transversal. Se empled como técnica la entrevista
estructurada y como instrumentos la Guia de Recoleccion de Datos del Carné de Atencion Integral del Nifo y la Guia de
Entrevista, la cual fue validada por analisis de Alfa de Cronbach y Kuder-Richardson. Se determinaron los porcentajes de
desercion absoluta o relativa; asimismo, se investigaron los factores relacionados a los tipos de desercion, que fueron
socioeconomicos, culturales y accesibilidad.

Resultados: La desercion absoluta fue de 65,2 % y la relativa, de 34,8 %. Respecto al factor socioeconémico, se encontro
relacion significativa entre la edad de la madre con los tipos de desercion. En el factor cultural, la adhesion al programa
de salud y el nivel de estudios de la madre estan asociados a los tipos de desercion; y en el factor accesibilidad, no se
manifesto una relacion significativa en el estudio.

Conclusiones: Se determin6 que la desercion absoluta present6 el mayor porcentaje, con 65,2 %, mientras que la relativa
fue de 34,8 %. Un factor socioeconémico (edad de la madre) y dos factores culturales (adhesion al programa de salud y
nivel de estudios de la madre) presentan relacion significativa a los tipos de desercion encontrados.

Palabras clave: Desistencia de madres; Crecimiento y desarrollo; Nifios prescolares (Fuente: DeSC BIREME).

Withdrawal from the Growth and Development Control Program among children
under 3 years of age at the Hospital Santa Isabel - El Porvenir. Trujillo, La Libertad
2017

ABSTRACT

Objective: To determine the withdrawal from the Growth and Development Control Program among children under 3
years of age at the Hospital Santa Isabel - El Porvenir. Trujillo, La Libertad 2017.

Materials and methods: The research had a descriptive, correlational and cross-sectional design. It used the structured
interview technique and instruments such as the Data Collection Guide of the Comprehensive Child Care Card and the
Interview Guide, which was validated by Cronbach’s alpha and Kuder-Richardson formula. Absolute or relative percentages
of withdrawal were determined. Additionally, socioeconomic, cultural and accessibility factors were examined in relation
to the withdrawal types.

Results: Absolute and relative withdrawal were 65.2 % and 34.8 %, respectively. Regarding the socioeconomic factor, the
age of the mother was found to be significantly related to the withdrawal types. In the cultural factor, adherence to the
health program and the education level of the mother were associated with the withdrawal types. The accessibility factor
did not show a significant relationship in the present study.

Conclusions: It was determined that the absolute withdrawal rate had the highest percentage (65.2 %) compared to the
relative withdrawal rate (34.8 %). One socioeconomic factor (age of the mother) and two cultural factors (adherence to
the health program and education level of the mother) have a significant relationship with the withdrawal types.

Keywords: Maternal withdrawal; Growth and development; Child, preschool (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En todo el mundo la poblacion infantil ha sido materia
de preocupacion para diversas entidades estatales, no
gubernamentales e incluso comerciales, sobre todo por
problemas relacionados a la salud que conllevan a la
morbilidad y mortalidad, y el Per( no es ajeno a ello.

Segln el INEI, en 2018 la poblacion total en el Peru se
estima en 31 millones 237 mil 385 habitantes; de ellos,
10 millones 338 mil corresponden a la poblacion infantil
(aproximadamente 32 % de la poblacion total) y el 33,5 %
de esa poblacion infantil esta conformada por nifios entre 0
y 5 afos . Esta considerable cantidad es una razon por la
que el Estado la ha seleccionado como poblacion relevante
para establecer politicas y planes a su favor que se efectian
través de sus ministerios.

Uno de estos planes son los programas de salud. Cuando
un nino nace, los establecimientos de salud entregan a la
madre un formato de Control de Crecimiento y Desarrollo
denominado Control CRED, que evallia como se desarrolla el
nino en esta etapa. Sin embargo, a pesar de este monitoreo
en infantes menores de 4 anos, la OMS reportd el ano
anterior que el 44 % de la poblacion infantil padecia anemia.

Es un porcentaje bastante elevado, si se considera que esta
enfermedad se puede controlar con una adecuada asesoria
de un personal calificado y que puede repercutir en la salud
futura de los nifios @. Asimismo, la desnutricion es otro de
los problemas de salud en el pais; la Encuesta Demograficay
de Salud Familiar (ENDES - 2017) establecio que el 7,1 % de
nifios presentan desnutricion crénica en el sector urbano, y
el 26,5 %, en el sector rural @,

Ambos problemas pueden solucionarse mediante este
control periddico realizado a los infantes, aunque algunas
madres desconocen los beneficios que otorga este programa
establecido por el Estado. Esto se refleja en la encuesta
realizada por el INEI (ENDES) del primer semestre del ano
2017 que revela que solo el 58,7 % de los nifios menores de 4
anos del area urbana cuentan con el Control de Crecimiento
y Desarrollo (CRED) completo y, lo mas sorprendente, es
que el area rural cuenta con un porcentaje mas favorable
de 65,2 % 4.

Esta problematica ha sido abordada por diversos
investigadores, como Benavente Arapa et al., que
determinaron los factores relacionados a la desercion
del control de crecimiento y desarrollo en ninos menores
de 4 anos en la localidad de Paucarpata - Arequipa, y
establecieron que factores socioeconémicos como la edad
de la madre, edad del nifio, estado civil y nimero de hijos
no estan relacionados con la desercion, y que las principales
causas de desercion eran los factores culturales, el grado de
instruccion de la madre y la falta de tiempo ©).

Quispe Ccallo et al. evaluaron la satisfaccion de la calidad de
atencion por parte del personal de salud en relacion con la
desercion observada en nifios menores de 3 anos del Centro
de Salud Mariscal Castilla - Arequipa. La investigadora,
mediante la aplicacion de encuestas, obtuvo los niveles
de satisfaccion de las madres, y determind que el 86,7 %
tenian un nivel medio de satisfaccion por parte del personal
de enfermeria, a pesar de ello, al realizar el analisis de
significancia, establecidé que hay relacion inversa entre la
satisfaccion y la desercion dada en ese centro de salud ©.

Diversos autores consideran a los factores biosocioculturales
como causas principales de desercion; un estudio con
madres que realizan controles en el Centro de Salud Victor
Larco reporto que el 56 % de nifos prescolares desertaron
del Control de Crecimiento y Desarrollo, y establecidé que
factores como grado de instruccion y nivel de conocimiento
guardan una relacion significativa con la desercion, mientras
que la edad de la madre, paridad y ocupacion no lo hacen .

Otro aspecto interesante relacionado al aumento de los
indices de desercion de madres al control CRED es el nimero
insuficiente de personal de enfermeria para la atencion, asi
mismo los horarios, los tiempos de espera y los quehaceres
del hogar. Estos resultados fueron encontrados por Quevedo
Saldana, en su estudio en el Centro Materno Infantil Tablada
de Lurin-Lima @®.

Principe Ateaga et al., en su estudio en el Centro de
Salud Union - Trujillo, establecen que los factores
biosocioculturales relacionados a la edad de la madre del
niflo, nimero de hijos son predominantes en la decision de
desertar. Se establecio que 28 % de las madres que tienen
hijos de 3 afos, se encuentran en un rango de edad de 25
a 29 anos, mientras que el 32% de las madres de nifios de
4 anos, tienen entre 20 y 24 anos; el 73 % de madres con
hijos de tres anos tienen instruccion secundaria completa,
y en un 84 %, las que tienen hijos de 4 anos; asi mismo,
se determind que el 57 % de madres con nifios de tres y
cuatro anos tienen solo un hijo. Otros resultados obtenidos
en dicha investigacion reportan que el 67 % de madres que
tienen nifos de tres afos trabajan como amas de casa, y
las que tienen hijos de cuatro anos son el 62 %. Respecto
al nivel de conocimiento, el 57 % de madres que tienen
ninos con tres afos poseen un nivel alto de conocimiento,
a diferencia de las madres que tienen nifios de cuatro anos
que la mayoria (82 %) solo poseen nivel de conocimiento
medio sobre el control de desarrollo y crecimiento ©.

Mariaca Henao et al., en su informe de investigacion
realizado en el establecimiento prestador de servicios
de salud IPS-Envigado, concluyen que, en situaciones
repetidas, en relacion a los programas de salud, los nifos
que son llevados regularmente por madres jovenes, que
laboran en su hogar, tienen nivel socioeconémico medio y
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tienen un hijo Unico, notan sus expectativas ante su nueva
labor de madres y el interés sobre nociones de crianza y
practicas de cuidado para lograr una vida saludable en sus
menores, ya que su objetivo es tener un nino o nifia sanos
y el otro caso, totalmente diferente, en que las madres no
acuden al control con sus menores porque tienen otros hijos
mayores de 10, y creen que conocen como deben actuar con
el hijo menor. El tercer caso lo constituyen las madres que
no pueden acudir al establecimiento de salud debido a sus
diversas ocupaciones, pero, aun asi, demuestran interés en
el proceso evolutivo y evaluativo de sus menores delegando
esta labor a familiares cercanos (0.

Se posee amplia informacion sobre las razones que originan
la desercion al Control de Crecimiento y Desarrollo; sin
embargo, es necesario que dichos estudios sean elaborados
de acuerdo a los sectores, ya que no todos presentan las
mismas causas que estén relacionadas con esta decision.
Es por ello que la presente investigacion tuvo como
objetivo determinar la desercion (absoluta o relativa) de
madres al Control de Crecimiento y Desarrollo del Hospital
Santa Isabel - El Porvenir 2017, Trujillo, Departamento
La Libertad; asi mismo los objetivos especificos fueron
determinar la relacion entre factores socioeconomicos,
cultural y accesibilidad con los tipos de desercion.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion

El presente estudio es descriptivo correlacional de corte
transversal. Se tomé como poblacion de estudio a todas las
madres que acudieron al servicio de Control de Crecimiento
y Desarrollo del Hospital Santa Isabel durante el afio 2017,
entre enero y diciembre. Los criterios de inclusion fueron
ser madre de un nifo menor de 4 anos, haber desertado
del Programa de Control de Crecimiento y Desarrollo,
vivir dentro del area donde se realiza la investigacion; v,
asimismo, haber firmado el formato de aceptacion, luego
de haber leido y entendido el consentimiento informado.

Como criterios de exclusion se consideraron a las madres
cuyos nifos hayan fallecido o ya no estén bajo su tutela,
las madres incapaces de responder a las preguntas de la
entrevista. El muestreo fue probabilistico por conveniencia,
con lo que se obtuvo un tamafo muestral de 66 madres,
cuyos datos se registraron en los instrumentos de recoleccion
de datos.

Variables y mediciones

Para determinar la desercion de madres se aplicaron los
siguientes instrumentos de recoleccion de datos: Guia de
Recoleccion de Datos del Carné de Atencion Integral del Nifio
y la Guia de Entrevista; el primero describe la totalidad de
las atenciones que estan programadas segln el Ministerio de
Salud y el calculo para la estimacion del tipo de desercion:
Absoluta en caso se haya faltado a mas del 50 % de las
atenciones programadas, y relativa si es que se falté a menos
del 50 % de atenciones establecidas ®. En cuanto a la Guia
de Entrevista, consistio en un cuestionario con 25 items,
considerando los siguientes tipos de preguntas: abiertas con
finalidad exploratoria, cerradas tipo nominal, dicotomicas
y politomicas, asi mismo las preguntas elaboradas fueron
sectorizadas en tres factores: socioeconoémico, cultural y
de accesibilidad ®; su aplicacion se realizé mediante visitas
domiciliarias.

Analisis estadistico

La Guia de Entrevista fue validada por expertos. Luego
de realizar las visitas domiciliarias, los datos obtenidos
se organizaron estimando los porcentajes de desercion
absoluta y relativa, luego se procedié a clasificarlos de
acuerdo a los factores socioecondémico, cultural y de
accesibilidad. Como método estadistico se empled la
prueba de X? (Chi cuadrado) con la finalidad de determinar la
asociacion significativa entre dichos factores establecidos
con los datos obtenidos.

Consideraciones éticas

La Guia de Recoleccion de Datos del Carné de Atencion
Integral del Nifo se realizé con las fichas clinicas de
los usuarios del Programa de Control de Crecimiento y
Desarrollo. Se preservo la confidencialidad de toda la
informacion a la que se tuvo acceso. Igualmente, las visitas
domiciliarias se realizaron luego de que la madre leyera
y comprendiera el Formato de Consentimiento Informado,
y firmara el Formato de Aceptacion para participar en la
investigacion.

RESULTADOS
En la tabla 1 observamos que el tipo de desercion mas

predominante es la absoluta, con un porcentaje de 65,2 %,
a diferencia de la relativa que obtuvo 34,8 %.

Tabla 1. Desercion absoluta y relativa en madres de niflos menores de 4 afios en el Hospital Santa Isabel. El Porvenir 2017

Absoluta
Relativa
Total
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En la tabla 2 se asocia el tipo de desercion con el sexo del
infante, y se determind mediante calculos estadisticos, que
no hay asociacion entre ambas variables (X?=0,06; p>0,05).

Los tipos de desercion obtenidos fueron analizados de
acuerdo a los factores evaluados en la presente investigacion,
que son socioecondmicos, culturales y de accesibilidad.

Tabla 2. Tipos de desercion segin sexo del nifio en el Hospital Santa Isabel. ELl Porvenir 2017

N° % N° % N° %

Femenino 23 34,9
Masculino 20 30,3
TOTAL 43 65,2

p>0,05

En la tabla 3 se observan las causas de desercion asociadas
a los factores socioeconémicos. Se muestra que solo la
edad de la madre se asocia al tipo de desercion, ya que

13 19,7 36 54,6
10 15,1 30 45,4
23 34,8 66 100,0

se manifestd relacion significativa segln el analisis de
Chi cuadrado (X? calculado = 6,304, se aceptd hipotesis
alternativa).

Tabla 3. Desercion en relacion a factores socioecondémicos evaluados en el Hospital Santa Isabel. El Porvenir 2017

Edad materna*

> 18 7 10,6 0 0,0 7 10,6
=18 3 4,6 0 0,0 3 4,6
<18 33 50,0 23 34,8 56 84,8
66 100,0
Estado civil
Soltera 3 4.5 6 9,1 9 13,6
Casada 10 15,2 9,1 16 24,3
Conviviente 30 45,5 11 16,6 41 62,1
Divorciada 0 0,0 0,0 0,0 0,0
66 100,0
NUmero de hijos
1 a 2 hijos 33 50,0 20 30,3 53 80,3
Mas de 2 10 15,2 3 4,5 13 19,7
66 100,0
Ingresos
> S/ 750 13 19,6 7 10,7 20 30,3
= S/ 750 7 10,7 3 4,5 10 15,2
< S/ 750 23 34,8 13 19,7 36 54,5
66 100,0
Ocupacion
Labor en casa 30 45,5 13 19,6 43 65,1
Independiente 7 10,6 7 10,6 14 21,2
Dependiente 7 10,6 2 3,1 9 13,7
66 100,0
Afiliacion al SIS
Si 40 60,6 16 24,2 56 84,8
No 7 10,6 3 4,6 10 15,2
66 100,0

*p<0,05
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En la tabla 4 se muestran los resultados obtenidos sobre el  tipo de desercion presentada (X?=16,64, p<0,05); asi mismo, el
factor cultural. Se determind que existe solo asociacion  parametro de adhesion (aceptacion) a los controles propuestos
significativa entre el nivel de estudios de las madres con el  por el Ministerio de Salud (X?=6,30,p<0,05).

Tabla 4. Desercion en relacion a factores culturales evaluados en el Hospital Santa Isabel. El Porvenir 2017

Nivel de estudios*®

Primario 10 15,2 0 0,0 10 15,2
Secundario 26 39,4 10 15,2 36 54,6
Técnico 3 4,5 7 10,6 10 15,1
Universitario 3 4,5 7 10,6 10 15,1
66 100,0
Adhesion al
programa de salud*
Si 33 50,0 23 34,8 56 84,8
No 10 15,2 0 0,0 10 15,2
66 100,0

Motivos establecidos
de desercion

Falta de tiempo 33 50,0 20 30,3 53 80,3
No es importante 3 4,5 0 0,0 3 4,5
No fue atendida 0 0,0 0 0,0 0 0,0

No se acordo de asistir 7 10,7 3 4,5 10 15,2

Nivel de conocimientos

Alto 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Medio 7 10,6 7 10,6 14 21,2

Bajo 23 34,9 9 13,6 32 48,5

Muy bajo 13 19,7 7 10,6 20 30,3

66 100,0

*p<0,05

El factor accesibilidad se describe en la tabla 5. Los 3  de acuerdo a la prueba estadistica realizada, es decir, que no
parametros evaluados no presentan resultados significativos  estan asociados a los tipos de desercion encontrados (p>0,05).

Tabla 5. Desercion en relacion al factor accesibilidad evaluado en el Hospital Santa Isabel. El Porvenir 2017
Tiempo de acceso
al centro de salud

10 minutos 30 45,6 16 24,2 46 69,8

15 a 20 minutos 7 10,6 3 4,5 10 15,1

25 a 40 minutos 7 10,6 3 4,5 10 15,1
66 100,0

Tiempo de espera
por la atencion

10 a 20 minutos 17 25,8 13 19,7 30 45,5
21 a 45 minutos 9 13,6 3 4,5 12 18,1
> 45 minutos 17 25,8 7 10,6 24 36,4
66 100,0
Medio de transporte
Taxi o mototaxi 33 50,0 17 25,8 50 75,8
Vehiculo privado 7 10,7 3 4,5 10 15,2
Micro o combi 0 0,0 3 4,5 3 4,5
3 4,5 0 0,0 3 4,5
66 100,0

p>0,05
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DISCUSION

Uno de los objetivos planteados por el Programa de
Control y Desarrollo es la reduccion de problemas de
salud que puedan suscitar entre la poblacion de nifios,
sobre todo la desnutricion lo cual puede monitorearse
mediante dichos controles, por lo que evaluar la
desercion que hay en un determinado sector es bastante
relevante, asi mismo conocer cual de los tipos de
desercion es la mas predominante, con la finalidad de
proponer medidas que puedan llegar a revertir dicha
situacion ©).

En la tabla 1 se describen los tipos de desercion
encontrados en las 66 madres evaluadas que acuden
al Hospital Santa Isabel, El Porvenir. Observamos que
la desercion absoluta es predominante con un valor de
65,2 %, lo que es muy preocupante, si consideramos que
este tipo de desercion implica que la madre ha asistido a
menos del 50 % de los controles pactados en el programa
de salud. En la tabla 2 se observan los tipos de desercion
en relacion con el sexo de los nifos, se obtiene que
ambos tipos de desercion (absoluta y relativa) son
mayores en las madres que tienen hijas.

Al comparar estos resultados con estudios similares
en otros centros de salud, encontramos que en los
establecimientos en Loreto y Amazonas, la mayoria
de los casos de desercion se observan en el grupo de
madres con hijas (. En el caso del centro de salud de
Paucarpata, la situacion es diferente porque el caso de
desercion en madres con nifas es mucho menor que en
nifos ®); sin embargo, al realizar el analisis estadistico
de interdependencia de ambos factores se establece que
no hay relacion significativa entre ambos parametros.
Hay que recalcar que la relacion entre los factores va a
ser diferente en cada sector donde se evalua.

En la tabla 3 se describe los tipos de desercion enrelacion
con la edad de las madres desertoras. Se evidencia que
es mas elevado en madres mayores de 18, esta situacion
se debe a que hay mayor poblacion de madres en este
rango; sin embargo, en madres que menores de 18 ahos,
se observa que el tipo de desercion predominante es
de tipo absoluta (50 %). El analisis estadistico revela
que hay relacion entre ambos factores, lo cual coincide
con Benavente, Chavez y Melgarejo, que aseguran que
a medida que la edad aumenta la desercion de tipo
absoluta disminuye ¢:2),

En el estudio realizado en el Centro de Salud Union
(Trujillo), Principe Ateaga et al. coinciden en aseverar
que la edad es un factor altamente relacionado con
la desercion. En dicha investigacion se menciona que
los factores biosocioculturales, entre ellos la edad
cronologica de madre, son predominantes debido a que

la maduracion emocional estable esta en dependencia
con la edad, la cual influye en la toma de conciencia
de la responsabilidad de adoptar mejores aptitudes y
decisiones asertivas a la practica preventiva en la salud
de su hijo, mostrando un favorecimiento en el control
del crecimiento y desarrollo del menor ©; esto es
constatado por la investigacion realizada por Rodriguez
y Velasquez que establece que la actitud materna tiene
una relacion bastante significativa con el crecimiento
y desarrollo del menor (¥, caso contrario las actitudes
negativas como la irresponsabilidad de no acudir por
motivos como “me olvidé” o “me dormi” al centro de
salud para realizar el control del menor ocasionan una
tendencia a la desercion, segln los establece Ascarate
et al. ™,

El nimero de hijos, estado civil y ocupacion de la
madre, ingreso economico mensual y la afiliacion al
SIS se observan en la tabla 3. No se presento relacion
significativa entre ellas y el tipo de desercion, lo
cual se asemeja a lo reportado por Alama que, en su
investigacion realizada en el Hospital Marino Molina
(Comas, Lima), establece que ningun indicador de la
variable socioeconémica (como estado civil, permisos
por parte del trabajo, disponibilidad para cuidado de
hijos y olvido de citas) fue significativo en la desercion
de las madres del servicio de Control y Crecimiento
(CRED). Asimismo, algunas variables bioculturales como
la paridad (nimero de hijos) y ocupacion de la madre si
tuvieron relacion con la desercion 9.

En cuanto a los factores culturales como el grado de
instruccion de madre y la manifestacion de aceptacion
ante el Programa de Control y Desarrollo propuesto
por el MINSA (Tabla 4), se obtuvo que existe relacion
significativa con los tipos de desercion determinados.
Este resultado es semejante a lo encontrado por Miguel
10 y Bejarano et al. 7, que establecen una asociacion
entre el factor de grado de instruccion de la madre
con el cumplimiento del Control de Crecimiento y
Desarrollo, incluso Bejarano et al. calcularon el nivel de
riesgo y lo consideraron moderado. Asi mismo, Zumaeta
y Rojas reportaron relacion significativa respecto a
este factor en madres con nifos del jardin “La Paz” del
Asentamiento Humano Roca Fuerte en Pucallpa (®.

La falta de tiempo (80 %) es el motivo mas frecuente
para dejar el control de crecimiento del nifio. Aunque
la prueba estadistica reveldé que no existe interaccion
entre dicho factor y el tipo de desercion encontrada. ELl
nivel de conocimiento de la madre sobre el programa de
salud en nuestro estudio es bajo, especialmente en los
casos de desercion absoluta (34,9 %); igualmente, se ha
establecido que no hay relacion entre ambas variables.
Estos porcentajes pueden explicarse con lo mencionado
en la investigacion de Enriquez y Pedraza, que sefalan,
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en relacion a los factores culturales, que 41,5 % de
madres consideran que el Programa de Salud de Control
de Crecimiento y Desarrollo es simplemente para
estimar peso y estatura del menor, lo que es incorrecto,
ya que estas actividades, periodicas y sistematicas, tienen
como objetivo supervisar de manera adecuada y oportuna
el crecimiento y desarrollo de los menores y asi detectar
riesgos, alteraciones, trastornos o enfermedades para un
diagnostico e intervencion adecuados, lo que disminuiria
deficiencias 19. Quevedo, en relacion a los motivos por las
cuales las madres dejan de acudir al control, describe que
las madres desertoras son, predominantemente, las que
tienen que hacerse cargo del hogar (24,2 %), asi mismo el
autor expresa que, aproximadamente, 2 millones 385 mil
mujeres cumplen el rol de ama de casa (cuidado del hogar,
la salud de la familia, el cuidado de sus hijos, entre otros),
lo que es una responsabilidad que conlleva a la falta de
tiempo para acudir al programa de salud ®.

En este estudio no se encontro una relacion significativa
entre los factores de accesibilidad y el tipo de desercion.
Sin embargo, Ramirez Arapa encontré que la lejania o
cercania del Centro de Salud es un factor determinante
para la participacion de la madre en los controles @9,
lo mismo que Miguel en su investigacion en el Centro
de Salud San Jorge de Tingo Maria "¥. Esto indica que,
en relacion a la accesibilidad del centro de salud, los
resultados dependen del sector donde se realiza un
estudio.

En conclusion, encontramos desercion materna del
Programa de Control de Crecimiento y Desarrollo en
madres de nifios menores de 3 anos en el Hospital Santa
Isabel- El Porvenir 2017, que es absoluta en el 65,2 % de
los casos y relativa en 34,8 %. La edad de la madre, la
adhesion al Programa de Salud de Control de Crecimiento
y Desarrollo, y el nivel de estudios de la madre influyen
en el tipo de desercion encontrada; no asi los factores
socioeconomicos (sexo del hijo, estado civil, nUmero de
hijos, ingreso familiar mensual, ocupacion de la madre
y afiliacion al SIS), la accesibilidad al Centro de Salud y
nivel de conocimiento del programa y el motivo por el
cual desertaron.

Se recomienda promover actividades de concientizacion
por parte del personal de enfermeria a las futuras madres
con la finalidad de adherirlas de manera anticipada al
Programa de Control de Crecimiento y Desarrollo que
recibiran sus hijos, resaltando la importancia de una
valoracion profesional para evitar futuras enfermedades
o complicaciones en la evolucion de los nifnos. Ademas,
se pueden disehar estrategias dirigidas a mejorar
la asistencia de madres al Control de Crecimiento y
Desarrollo, con base en los resultados obtenidos en este
sector de la poblacion, y finalmente, determinar de
forma oportuna las deserciones que se presenten en el
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centro de salud mediante evaluaciones periddicas de las
historias clinicas.
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ARTICULO ORIGINAL

Programa Articulado Nutricional y su impacto en la desnutricion crénica en
menores de cinco afios Direccion Regional de Salud Callao, 2009-2015

Keila Shajian-Torres* "2; José Garay-Uribe '-®; Ricardo Carrefno-Escobedo "<

RESUMEN

Objetivo: Determinar el impacto del Programa Articulado Nutricional (PAN) en la desnutricion crénica en menores de
cinco afos, su correlacion con la ejecucion presupuestal del PAN y la prevalencia de la desnutricion crénica en la Direccion
Regional de Salud (DIRESA) Callao, 2009-2015.

Materiales y métodos: Estudio cuanticualitativo, observacional ecologico, correlacional, longitudinal y retrospectivo. Se
determino el coeficiente de correlacion de Pearson en el analisis cuantitativo. Los datos cualitativos se obtuvieron a partir
de entrevistas a profundidad con apoyo de una guia semiestructurada.

Resultados: No existe una relacion entre el Presupuesto Institucional Modificado (PIM) del PAN y la prevalencia
de desnutricion crénica (p=0,92). No existe una relacion entre la ejecucion presupuestal del PIM y la prevalencia de
desnutricion cronica (p=0,355). Los factores que influyeron en la ejecucion del PAN son presupuesto inoportuno, retraso
en la implementacion del PAN, dificultades en la organizacion de los servicios de salud, y poblacion con poca educacion
para el cuidado del nifo y migrante.

Conclusiones: No se encontr6 un impacto positivo entre el PAN y la disminucion de la prevalencia de desnutricion cronica
a nivel de la DIRESA Callao 2009-2015. Los factores cualitativos que influyen en el PAN estuvieron relacionados a procesos
y a la organizacion de la DIRESA Callao, a excepcion de la poblacion que corresponde a un factor externo.

Palabras clave: Desnutricion; Programas nacionales de salud; Evaluacion del impacto en la salud (Fuente : DeCS BIREME).

The Articulated Nutritional Program and its impact on chronic malnutrition in
children under five years of age. Direccion Regional de Salud Callao, 2009-2015

ABSTRACT

Objective: To determine the impact of the Articulated Nutritional Program (PAN) on chronic malnutrition in children
under five years of age, its correlation with the PAN’s budget execution, and the prevalence of chronic malnutrition at the
Direccion Regional de Salud (DIRESA) Callao, 2009-2015.

Materials and methods: Aquantitative, qualitative, observational, ecological, correlational, longitudinal and retrospective
study was carried out. The Pearson correlation coefficient was determined in the quantitative analysis. Qualitative data
was obtained from in-depth interviews with the support of a semi-structured guide.

Results: There is no relationship between the PAN’s Modified Institutional Budget (PIM) and the prevalence of chronic
malnutrition (p = 0.92). There is no relationship between the budget execution of the PIM and the prevalence of chronic
malnutrition (p =0.355). The factors that influenced the execution of the PAN are untimely budget, delayed implementation
of the PAN, difficulties in the organization of health services, and population with little education on child and migrant
care.

Conclusions: No positive impact was found between the PAN and the decrease in the prevalence of chronic malnutrition
at the DIRESA Callao between 2009 and 2015. The qualitative factors that influence the PAN were related to processes and
the organization of the DIRESA Callao, with the exception of the population corresponding to an external factor.

Keywords: Malnutrition; National health programs; Health impact assessment (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El Programa Articulado Nutricional (PAN) fue creado en el
ano 2008 para combatir la desnutricion cronica en menores
de 5 anos y pertenece a la estrategia de gestion publica
denominada presupuesto por resultados -3,

El citado programa considera productos orientados hacia
el control de los determinantes que intervienen en la
desnutricion, uno de ellos es el mejorar la alimentacion y
nutricion @.

Cruzado describié que el Programa Articulado Nutricional
tiene como objetivo la reduccion de la prevalencia de la
desnutricion cronica infantil, que incluye una serie de
actividades y productos; y concluyd que el control de
crecimiento y desarrollo del nifio y la vacunacion completa
son productos con la mayor cobertura y calidad a nivel del
programa “.

Asimismo, describi6 que todo programa presupuestal
necesita ser evaluado, tanto a nivel de la ejecucion
financiera y de metas fisicas, y que es necesaria la
realizacion del analisis de los avances anuales para asi
identificar el riesgo de ejecucion financiera inadecuada
@; y, en ese sentido, el Ministerio de Economia y Finanzas
senald que el Programa Articulado Nutricional, desde 2013,
se evalla mediante informes o reportes mensuales, que
se hace efectiva a través del porcentaje ejecutado del
Presupuesto Institucional Modificado ©®.

La Organizacion Panamericana de la Salud describi6 a la
desnutricion crénica como un problema grave de Salud
Publica, debido a que representa el reflejo de la pobreza y
lainequidad para el acceso a los servicios basicos requeridos
por millones de personas en América Latina y El Caribe ©.

La Organizacion Mundial de la Salud senal6 que el retraso
del crecimiento se presenta en una nifa o nifo con una
talla insuficiente con relacion a su edad, lo cual se deberia
a su condicion de desnutricion cronica o recurrente,
un problema de salud publica que impide que los nifios
desarrollen plenamente su potencial fisico y cognitivo
y que guarda estrecha relacion con los determinantes
sociales ™; condicion que también se describio en el
estudio de Aldana ®.

Los datos del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica
y del Centro Nacional de Alimentacion y Nutricion del
Instituto Nacional de Salud muestran que la desnutricion
cronica se encontroen7,3% ), 5,4% 19y 8,9 % (; es decir,
afectd a un total de 74 872, 77 135 y 78 006 infantes entre
2000, 2005 y 2007, respectivamente.

Segln el Plan Estratégico Institucional de la Direccion
Regional de Salud Callao, esta institucion es una dependencia

técnica y administrativa del Gobierno Regional del Callao,
que consigna como uno de sus objetivos estratégicos la
disminucion de la desnutricion crénica infantil (),

El informe de actividades del Plan Operativo Anual de la
Direccion Regional de Salud Callao de 2013, indicé que el
Programa Articulado Nutricional alcanzd una ejecucion de
gasto de 99,98 % en relacion a lo asignado en el Presupuesto
Institucional Modificado "¥; asimismo, en su informe de
Evaluacion del Plan Operativo Institucional de 2014 se
indico que el citado programa alcanzé una ejecucion de
gasto de $/19 335 176 (99,44 %), y mostro el cumplimiento
de reduccion de la desnutricion cronica en un 97,0 % (7,9 %)
en relacion a la meta esperada (7,65 %) (4.

El objetivo del presente estudio fue determinar el impacto
del Programa Articulado Nutricional sobre la desnutricion
crénica en menores de cinco anos en la Direccion Regional
de Salud Callao, 2009-2015.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se realizd un estudio tipo cuanticualitativo, observacional
ecologico, correlacional, longitudinal y retrospectivo. La
poblacion para la metodologia cualitativa fueron todos
los individuos que trabajaron en el Programa Articulado
Nutricional (PAN) de la Direccion Regional de Salud Callao
(DIRESA Callao) y que estuvieron dispuestos a participar. Se
trabajo con fuentes secundarias, base de datos del PAN a
nivel de la DIRESA Callao, consulta amigable del Ministerio
de Economia y Finanzas (MEF), Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica (INEl) y Encuesta Demografica y
de Salud Familiar (ENDES), y se tomaron en cuenta el total
de los datos segln las hipotesis a comprobar.

Para la obtencion de datos de la investigacion cuantitativa,
se utilizaron fichas de recoleccion de datos, en las cuales se
consignaron los datos referidos al Presupuesto Institucional
Modificado (PIM) del PANy la ejecucion del mismo, asi como
los datos de prevalencia de la desnutricion cronica.

Para obtener datos cualitativos, se aplico una entrevista
minuciosa a los participantes en las actividades del
programa presupuestal. La entrevista se apoyd en una
guia semiestructurada de cinco preguntas elaboradas
especificamente para este estudio que fueron las
siguientes: jcuales son los factores que influyen sobre la
ejecucion del PAN?, ;qué dificultades han presentado para
la implementacion del PAN en la DIRESA Callao?, ;cuales son
las fortalezas del PAN?, ;cuales son las oportunidades que se
han presentado con el PAN? y ;por qué cree que no hay una
mayor reduccion de la desnutricion crénica en la poblacion
de la jurisdiccion de la DIRESA Callao?

Con base en las respuestas obtenidas en la entrevista,
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se categorizd y sintetizo la informacion cualitativa en
un modelo explicativo de la prevalencia de desnutricion
crénica, que se resumieron en posibles explicaciones de los
resultados en relacion al impacto del Programa Articulado
Nutricional sobre la Desnutricion Cronica en menores de
cinco anos.

Los criterios de inclusion fueron los datos del Programa
Articulado Nutricional (PAN) a nivel de la DIRESA Callao,
de 2009 a 2015 (para la investigacion cuantitativa), y
el personal de salud que trabajo en el PAN de la DIRESA
Callao, y que estuvieron dispuestos a participar (para la
investigacion cualitativa). Como criterios de exclusion se
consideraron a los programas articulados nutricionales a
nivel de otras DIRESAS, otros programas presupuestales, y el
personal de salud de otras dependencias o que no deseaban
participar.

Variables y mediciones

Las variables del presente estudio fueron el Programa
Articulado nutricional (PAN), dentro del cual se considerd
la ejecucion presupuestal del Presupuesto Institucional
Modificado (PIM) asignado al programa, y la desnutricion
crénica infantil expresada a nivel de prevalencia.

Los datos referidos al PIM del PAN, asi como la ejecucion
presupuestal del mismo, se obtuvieron de la consulta
amigable del MEF; y para la obtencion de la tasa de
desnutricion cronica, se tuvieron en cuenta los datos
reportados por ENDES e INEI en relacion a la region Callao y
datos proporcionados por la DIRESA Callao.

Para la investigacion cualitativa, se realizd una entrevista a
profundidad a los responsables de areas de la DIRESA Callao,
involucradas con las actividades del Programa Articulado

Nutricional (PAN), con base a lo cual se categorizoy sintetizo
la informacion cualitativa que se resumid en posibles
explicaciones de los resultados del impacto del PAN sobre la
desnutricion crénica en menores de cinco anos.

Analisis estadistico

Una vez obtenidos los datos cuantitativos se procedié con
el registro y procesamiento de los mismos. En el programa
estadistico SPSS se aplico el coeficiente de correlacion
de Pearson, método estadistico apropiado para ver
correlaciones entre variables de escala de razon. Asimismo,
se revisaron los datos de desnutricion crénica de algunos
anos previos al 2009, asi como del periodo 2009y 2015y, con
base en esta informacion, se analizd, de manera indirecta,
el impacto segln los resultados encontrados.

Consideraciones éticas

La obtencion de la informacion contd con la aprobacion de
la DIRESA Callao, y no existieron conflictos éticos para su
aplicacion.

RESULTADOS

Se encontré que existe un incremento del Presupuesto
Institucional Modificado (PIM) del Programa Articulado
nutricional (PAN), que se observa también a nivel de sus
productos (nifos con CRED completo y ninos con vacuna
completa). Se determind la correlacion de Pearson entre el
PIMdel PAN, sus productos (nifos con CRED completoy nifos
con vacuna completa), y la prevalencia de desnutricion
cronica en menores de cinco anos Direccion Regional de
Salud Callao 2009-2015, y no se encontro6 evidencia para
concluir que existe una relacion entre dichas variables
(p=0,921; 0,644 y 0,247; respectivamente) (Tabla 1).

Tabla 1. Correlacion entre el PIM del PAN (sus productos Nifios con CRED completo y Nifios con vacuna completa) y el porcentaje
desnutricion cronica en menores de cinco afios Direccion Regional de Salud (DIRESA) Callao 2009-2015

2009 S/ 6739062 8,0 S/ 577 070

2010 S/ 6238 469 6,0 S/ 769 196

2011 S/10880 711 9,8 rp=0,046 S/1518 047
2012 S/ 16737 749 9,1 p=0,921 S/1647 289
2013 S/ 16 262 272 8,5 S/ 2 864 920
2014 S/ 19 464 071 7,6 S/ 4386 327
2015 S/ 23537 438 7,0 S/ 6 006 961

8,0 S/ 940 774 8,0

6,0 $/1290624 6,0
9,8 p=0,214 | S/2731829 9,8 rp=0,506
9,1 p=0,644 | S/ 4884917 9,1 p=0,247
8,5 S/3613831 8,5
7,6 S/2918819 7,6
7,0 S/3116476 7,0

Fuente: *Pagina amigable del MEF. **Datos proporcionados por la DIRESA Callao.
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Se observd un incremento del presupuesto asignado a  se encontré en mas del 80 %, y es menor a partir del ano
Recursos Humanos de S/5 435 325 soles, en el afio 2009, 2012 (>70 %), y presentd su valor mas bajo en el afo 2015
a S/13 222 238 soles en el afio 2015; sin embargo, el (56,2 %) (Tabla 2).

porcentaje de asignacion presupuestal en recursos humanos

Tabla 2. Distribucion del PIM del PAN en Recursos Humanos DIRESA Callao 2009-2015

Presupuesto (PIM) S/ 6 739,062 S/6238,469 S/ 10880,711 S/ 16737,749 S/ 16 262,272 S/ 19 464,071 S/ 23 537,438
 Personalycbligacones /5155669 S/3ES18  SI6SBSN  S/GUSSE  SITEMAS  S/9SOME  SI0IS
CAS S/ 279,656 S/ 1473.924 S/ 2 341,483 S/ 6222,319 S/ 4 467,126 S/ 3605305 S/ 2 842,668
i G L S i L BRG]
% de PIM en RR. HH. 80,7 82,8 82,0 73,7 74,7 67,4 56,2
| ToldePMenctros ST ST S/U0E%  SIANGAT  SI4ITT  SI6IGHE  SI03BN0
% de PIM en otros 19,3 17,2 18,0 26,3 25,3 32,6 43,8

Fuente: Consulta amigable del MEF.

Se observo que a nivel de la DIRESA Callao existe una prevalencia de desnutricion cronica en menores de cinco
ejecucion presupuestal del PAN mayor al 90 %, entre afos Direccion Regional de Salud Callao 2009-2015, y
2009-2015. Se determind la correlacion de Pearson entre  no se encontré evidencia para concluir que existe una
la ejecucion presupuestal de PAN, sus productos Nifios relacion entre dichas variables (p=0,355; 0,821 y 0,239;
con CRED completo y Nifios con vacuna completa, y la respectivamente) (Tabla 3).

Tabla 3. Correlacion entre la ejecucion presupuestal del PAN, sus productos Nifios con CRED completo y Nifios con vacuna completa, y el
porcentaje desnutricion cronica en menores de cinco afios DIRESA Callao 2009-2015

96,4

rp=0,415
p=0,355

rp=0,106
p=0,821

Fuente: *Consulta amigable del MEF. **Datos proporcionados por la DIRESA Callao.
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Se observd que la desnutricion cronica en el 2009 se
encontro en un 8 %, es decir, que afecté a 6292 infantes
a nivel de la region Callao; y llega a disminuir a un 6 % en
2010 (4728 nifos); sin embargo, se observo un incremento
aun 9,8 % en 2011 (7720 nifos) y, a partir de dicho aho, se
observé una disminucion en el porcentaje de desnutricion
cronica infantil, tal es asi, que en 2015 se encontré en un
7 % (5454 nifos).

Asimismo, los datos del porcentaje de desnutricion cronica
infantil de la region Callao, 7,3 % (5466 nifos), 5,4 %
(4165 ninos) y 8,9 % (6943 ninos), correspondiente a los
anos 2000, 2005 y 2007, respectivamente. Estos datos se
encontraron cercanos a los porcentajes presentados en
el periodo 2009-2015; con una diferencia de solo un 0,3 %
entre 2000y 2015, pese a que partir del 2009 ya se contaba
con el PAN, tal como se observa en la tabla 4.

Tabla 4. Poblacion menor de cinco afos con desnutricion cronica DIRESA Callao 2000, 2005, 2007, 2009-2015

2000 74 872 7,3 (**) 5466
2005 77 135 5,4 (**) 4165
2017 78 006 8,9 (**) 6943
2009 78 654 8,0 (***) 6292
2010 78 807 6,0 (***) 4728
2011 78 778 9,8 (**) 7720
2012 78 590 9,1 (***) 7152
2013 78 328 8,5 (***) 6658
2014 78 076 7,6 (***) 5934
2015 77 921 7,0 (***) 5454

Fuente: (*) INEI. (**) Encuesta ENDES. (***) DIRESA Callao.

En la tabla 5 se puede observar que la poblacion con
desnutricion crénica se concentra mayormente en los
quintiles segundo, intermedio y cuarto, y es menor a nivel
del primer y quinto quintiles de pobreza. Asimismo, se

observa una disminucion entre los afos 2009 y 2013, con un
ligero incremento en el afo 2015 con respecto al afio 2014.
Finalmente, es importante tener en cuenta que a nivel del
Callao es minima la poblacion a nivel del quintil inferior.

Tabla 5. Poblacion de niflos menores con desnutricion crénica en niflos menores de cinco afios con desnutricion cronica,
seglin quintiles de pobreza, region Callao, 2009-2015

2009 45,3 107 29,7 1,028 14,1 2,107 10,1 2,423 4,2 198
2010 44,0 277 28,6 1,397 15,4 2,476 7,3 1,703 5,2 279
2011 43,8 138 22,3 1,072 9,6 1,513 6,5 1,516 2,8 196
2012 38,8 91 20,1 0,948 11,5 1,672 5,4 1,282 3,1 205
2013 37,6 29 21,2 1,129 8,7 1,377 4,1 944 2,3 326
2014 34,0 106 14,1 0,980 8,3 1,322 4,0 956 3,7 901
2015 31,6 172 15,7 1,028 3,1 437 5,5 1,706 2,8 908

Fuente: Encuesta Nacional de Hogares (ENAHO) 2009-2015

(*) Estimacion de la poblacion con desnutricion cronica, teniendo en cuenta el total de la poblacion estimada segin porcentajes por
quintiles de pobreza a nivel de Lima Metropolitana (ENAHO 2009-2015).

(**) % DC: Porcentaje de desnutricion cronica.
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Por tanto, si consideramos que no se encontré un impacto
positivo del PAN sobre la desnutricion cronica en menores de
cinco afos, ni correlacion significativa tanto del PIM del PAN y
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de laejecucion del mismo con los porcentajes de desnutricion  se presentan en la tabla 6.

crénica; se desarrollé una investigacion cualitativa, en la
cual se encontraron algunas posibles explicaciones de los
resultados de la investigacion cuantitativa, las mismas que

Tabla 6. Posibles explicaciones de la ausencia de correlacion entre la ejecucion del Programa Articulado Nutricional y la
prevalencia de desnutricion crénica en menores de cinco anos DIRESA Callao 2009-2015

Por desvio de la cadena presupuestaria programada, a pesar del registro
de ejecucion en actividades del PAN.

Por demora en la aprobacion del presupuesto, lo que retrasa la ejecucion
presupuestal.

Por demora en la obtencion de materiales para la ejecucion de
actividades del PAN.

Porque se prioriza la elaboracion de material de difusion y no se contrata
suficiente personal.

1 Presupuesto
inoportuno
2 Retraso en la

implementacion
del Programa Articulado
Nutricional (PAN)

Por demora en compra de bienes y servicios que se necesitan en las
actividades del PAN, lo cual influye en el cumplimiento de metas e
indicadores.

Por cambios constantes en las propuestas y definiciones operacionales
del PAN.

Por los recursos humanos limitados para el cumplimiento de metas.

Por demora en el proceso logistico para la obtencion de materiales.

Por demora en el proceso logistico para la obtencion de materiales.

Por pocas actividades extramurales.

Por el trabajo de campo limitado, debido a la delincuencia.

Por la limitada capacitacion a los responsables del PAN, respecto a las
definiciones actuales del PAN.

3 Dificultades en la
organizacion de los
servicios de salud

Porque hay campanas de salud, pero sobre todo a nivel intramural.
Porque se realizan pocos trabajos con juntas vecinales que comprometen
a la misma comunidad. “Es poco, pero se hace”.

Por el apoyo de ONG, solo por tiempo limitado.

Por la falta de recursos humanos, para realizar las consejerias en
nutricion.

Porque se requiere mayor asignacion de presupuesto.

Porque se requiere mayor capacitacion del personal involucrado con las
actividades del PAN.

4 Poblacion

Porque la educacion de la madre no permite el buen entendimiento de
la informacion que se brinda respecto al cuidado del nifo menor de 3
anos.

Porque existen aspectos culturales de la poblacion, generan dificultad
para acceder a los controles de los nifos.

Por la presencia de poblacion inmigrante (de otras regiones del pais),
con dificultad para poner en practica las recomendaciones nutricionales,
esto en relacion a los alimentos que se consumen segln costumbres.
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Figura 1. Posibles explicaciones de la prevalencia de la desnutricion cronica en menores de cinco aios a nivel de la DIRESA Callao 2009-2015

DISCUSION

En cuanto a la asignacion del PIM a nivel de la DIRESA Callao,
para las actividades del Programa Articulado Nutricional
(PAN), se observo un incremento de S/ 6 739 062 soles en
2009 a S/ 23 537 438 soles en 2015, lo cual concuerda con
la publicacion de CEPAL ), en relacion al presupuesto por
resultados.

Asimismo, se encontré una prevalencia de desnutricion
cronica menor al 10,0 %, entre 2009y 2015, en menores de
cinco anos a nivel de la DIRESA Callao; y se encontraron los
menores porcentajes en 2010 (6,0 %) y 2015 (7,0 %), esto
pese a que el presupuesto en 2010 fue aproximadamente
73 % menor al presupuesto de 2015. Este resultado guardd
cierta relacion con lo sefalado en el documento de CEPAL
y Unicef ® respecto a que la desnutricion cronica
infantil a nivel de Lima Metropolitana solo ha disminuido
enun 3,2 %.

En relacion a la poblacion con desnutricion cronica
infantil en la region Callao, en 2015, se concentr6 en un
mayor numero a nivel del segundo quintil (1028), quintil
intermedio (437) y cuarto quintil (1706); resultado que
se correlaciona con el documento de CEPAL y Unicef que
report6 un aumento de la desnutricion créonica infantil en
los mismos quintiles de pobreza (9.

El presente estudio observo que la ejecucion presupuestal
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del PAN fue mayor al 90 % en el periodo de tiempo
analizado, y llegd a un 99,9 % en 2013y 98,15 %, en 2015;
resultado que guarda relacion con el estudio de USAID (7);
el cual indica que el PAN fue uno de los programas con
mejor ejecucion presupuestal.

Con respecto a uno de los resultados de la correlacion, se
encontré que no existe una relacion entre el PIM del PAN
y el porcentaje de desnutricion crénica (p = 0,921), en la
DIRESA Callao, periodo 2009 - 2015, y resultado similar se
encontro, en la correlacion realizada entre el PIM de los
productos del PAN (nifios con CRED completo, nifos con
vacuna completa) y el porcentaje de desnutricion cronica
infantil (p=0,644 y 0,247 respectivamente). Esto podria
estar relacionado con lo descrito en el Resumen Ejecutivo
2012 ®  que senala la no correspondencia entre la
presentacion de la desnutricion crénica y la asignacion
del presupuesto.

En lo correspondiente a otro de los resultados de
correlacion, se encontré que no existe evidencia para
concluir que existe una relacion entre las variables PAN
(ejecucion presupuestal) y desnutricion croénica infantil,
en la DIRESA Callao, periodo 2009 - 2015 (p=0,742), lo
cual podria indicar que existen otros factores distintos
a la ejecucion del presupuesto, factores que deben ser
investigados para tenerse en cuenta en el proceso de
priorizacion, realizacion y evaluacion de las actividades
del PAN; resultado relacionado con lo descrito en
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el Resumen Ejecutivo 2012 ® el cual senala la no
correspondencia entre la presentacion de la desnutricion
cronica y la asignacion del presupuesto.

Cabe precisar que la correlacion realizada, a nivel del
PIM y ejecucion presupuestal de los productos mas
representativos del PAN (nifios con CRED completo, nifios
con vacuna completa), y la prevalencia de desnutricion
cronica infantil, fue realizada a nivel poblacional (no
individual), hecho que no permite comparar los resultados
del presente estudio con los resultados de Cruzado @,
que muestra una relacion positiva entre la creacion del
PANy la reduccion de la desnutricion crénica infantil pero
no permite inferir en una relacion de causalidad, aspecto
que es importante conocer para el ajuste de estrategias
de intervencion por parte de los tomadores de decisiones,
como por ejemplo en las propuestas de interrelacion
regional y local que se sefala en el documento de la
Mesa de Concertacion de la Region Junin (9,

La prevalencia de desnutricion crénica, entre 2009 y
2015, presento una variacion minima entre los afos 2000
(7,3 %) y 2015 (7,0 %); es decir, de solo 0,3 %, con lo cual,
indirectamente, no se observaria un impacto positivo del
PAN sobre la prevalencia de desnutricion crénica infantil
en menores de cinco anos a nivel de la DIRESA Callao, pese
a que a partir del aho 2009 se contaba con presupuesto
asignado para el PAN, a diferencia del afo 2000 en el que
aun no se contaba con el PAN. Este resultado requiere
mayor analisis para la identificacion de las causas que
podrian estar influyendo en la leve disminucion de la
desnutricion crénica a nivel de la DIRESA Callao, y en
donde valdria la pena evaluar los determinantes sociales
en cada uno de los productos abordados mediante
el PAN; lo cual esta relacionado con lo descrito en el
estudio Desnutricion infantil en menores de cinco afnos
en Peri @ referente a la necesidad de hacer hincapié
en los factores determinantes asociados a la desnutricion
cronica, para disminuir las tasas de desnutricion cronica.

Elpresente estudio, mediante la investigacion cualitativa,
llegbo a obtener posibles explicaciones a la ausencia de
correlacion entre las variables del estudio:

Presupuesto  inoportuno: desvio de la cadena
presupuestaria programada, demora en la aprobacion
del presupuesto, demora en la obtencion de materiales
para la ejecucion de actividades del PAN, prioriza la
elaboracion de material de difusion y no se contrata
suficiente personal; aspectos que podrian estar
relacionados con la menor realizacion de actividades
de monitoreo, supervision, evaluacion y control del
programa articulado nutricional; tal como se describe en
el Resumen Ejecutivo del MEF ®; el cual senala que el
menor avance de ejecucion se observo en acciones de
monitoreo, supervision, evaluacion y control del PAN.

Retraso en la implementacion del PAN: demora en compra
de bienesy servicios requeridos en las actividades del PAN,
cambios constantes en las definiciones operacionales del
PAN, recursos humanos limitados para el cumplimiento de
metas, demoraen el proceso logistico para la obtencion de
materiales, limitadas actividades extramurales, limitada
capacitacion a los responsables del PAN. Respecto a
este punto, el Informe Resumen Ejecutivo de 2012 (8]
describié que el PAN deberia enfocarse en intervenir a
nivel de los determinantes que causan la desnutricion
cronica infantil, centrados en los lugares que las originan,
con una articulacion de las intervenciones estatales y con
actividades que deben llegar a cada persona beneficiaria,
para alcanzar el impacto esperado.

Dificultades en la organizacion de los servicios de Salud:
se realizan pocas actividades con juntas vecinales que
comprometen a la misma comunidad; apoyo de ONG
solo por tiempo limitado, falta de recursos humanos
para realizar las consejerias en nutricion, se requiere
mayor asignacion de presupuesto y mayor capacitacion
del personal involucrado con las actividades del PAN.
Respecto a este punto, el Informe Resumen Ejecutivo
de 2012 ®  describié que para eliminar la desnutricion
cronica infantil se requiere de mayor asignacion de
presupuesto publico, aunado a un mayor esfuerzo,
compromiso y participacion de todos los actores claves.

A nivel de la poblacién: la educacion de la madre no
permite el buen entendimiento de la informacién que se
brinda respecto al cuidado del nifo menor de tres anos,
aspectos culturales de la poblacion generan dificultad
para acceder a los controles de los nifos, poblacion
inmigrante con diferentes costumbres que les dificulta
poner en practica las recomendaciones nutricionales.
Respecto a este punto, el estudio Desnutricion Cronica
Infantil en el Peri @ menciona que la educacion de la
madre tiene el impacto mas fuerte en la desnutricion
infantil.

La realizacion de un estudio mixto es una fortaleza
de esta investigacion porque permitio establecer la
existencia o no de correlacion de variables, y a partir
de ello permitié encontrar posibles respuestas mediante
datos cualitativos obtenidos de entrevista a actores
involucrados en actividades del PAN en la DIRESA Callao.
No obstante, en ese contexto, una debilidad del estudio se
centra en la falta de incorporacion de datos cualitativos
desde el lado de la poblacion beneficiaria del PAN.

Este tipo de estudio podria replicarse a nivel de otras
unidades ejecutoras, ya que existe informacion disponible
a nivel de la consulta amigable del MEF, y con lo cual
se podria obtener mayor informacion respecto a los
factores que pudieran estar influenciando o no sobre la
implementacion de actividades del PAN y la prevalencia
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de desnutricion crdénica en nuestro pais.

En conclusion, no se observa un impacto positivo del PAN
sobre la prevalencia de desnutricion croénica infantil en
menores de cinco anos a nivel de la DIRESA Callao, entre
2009-2015.

Las posibles explicaciones de la leve disminucion de
la prevalencia de desnutricion crénica en menores de
cinco anos, a nivel de la DIRESA Callao, se relacionan
con ciertos factores como presupuesto inoportuno,
retraso en la implementacion del PAN, dificultades en la
organizacion de los servicios de salud (internos) y con
factores de la poblacion (externos) como la educacion de
la madre aspectos culturales, poblacion proveniente de
otras regiones del pais.
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ARTICULO ORIGINAL

Personalidad situacional y sindrome de burnout en trabajadores de una institucion
especializada en rehabilitacion

Maria del Carmen Rodriguez Ramirez*', Pedro Enrique Reategui-Vargas '
RESUMEN

Objetivo: Demostrar el nivel de correlacion entre las dimensiones del sindrome de burnout y los factores de personalidad
situacional en los trabajadores de una institucion especializada en rehabilitacion.

Materiales y métodos: Estudio de tipo no experimental, transversal y correlacional. Fueron 194 participantes entre
personal asistencial y administrativo, nombrados y contratados, del Instituto Nacional de Rehabilitacion, a quienes se les
instruy6 de manera individual para la aplicacion personalizada del Maslach Burnout Inventory (MBI) y del Cuestionario de
Personalidad Situacional (CPS).

Resultados: Existe un nivel mayor de agotamiento emocional en el personal asistencial en comparacion con el personal
administrativo. El agotamiento emocional se asocia, principalmente, a los factores de ansiedad, estabilidad emocional,
agresividad y confianza y seguridad en si mismo; mientras que la dimension realizacion personal (RP) se relaciona mas a
las escalas de control cognitivo, eficacia, agresividad y confianza y seguridad en si mismo.

Conclusiones: En este estudio, el sindrome de burnout demostr6 estar relacionado con algunas caracteristicas de la
personalidad situacional.

Palabras clave: Agotamiento profesional; Personalidad; Estrés laboral; Personal de salud; Rehabilitacion (Fuente: DeCS
BIREME).

Situational personality and burnout syndrome in workers of a rehabilitation center

ABSTRACT

Objective: To demonstrate the correlation between the dimensions of burnout syndrome and the factors of situational
personality in workers of a rehabilitation center.

Materials and methods: A non-experimental, cross-sectional and correlational study conducted with 194 participants
belonging to the health and administrative personnel, as permanent or temporary employees, of the Instituto Nacional
de Rehabilitacion, who were individually instructed to answer the Maslach Burnout Inventory (MBI) and the Situational
Personality Questionnaire (SPQ).

Results: The health personnel showed higher levels of psychological burnout than the administrative personnel.
Psychological burnout was mainly associated with factors such as anxiety, emotional stability, aggressiveness, self-
confidence and self-assurance, whereas the personal realization (PR) dimension was related, to a greater extent, to scales
of cognitive control, efficacy, aggressiveness, self-confidence and self-assurance.

Conclusions: The study showed that the burnout syndrome is related to some characteristics of situational personality.

Keywords: Burnout, professional; Personality; Occupational stress; Health personnel; Rehabilitation (Source: MeSH NLM).

1 Instituto Nacional de Rehabilitacion "Dra. Adriana Rebaza Flores" Amistad Perd-Japon. Lima, Per(.
* Autor corresponsal
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INTRODUCCION

El sindrome de burnout (SB) se refiere al cuadro de afeccion
en el profesional, resultante de la interaccion de este con
el destinatario de su atencion y servicio prestados. Fue
introducido al ambito psicoldgico por la psicologa Maslach en
el afio 1977.

EL SB se expresa en tres dimensiones: agotamiento emocional
(AE) ocurre cuando la reserva emocional para el trato con
el otro se consume, despersonalizacion (DP) o surgimiento
de actitudes y sentimientos gradualmente deshumanizantes
hacia el otro, y realizacion personal (RP) que se refiere a un
incipiente y progresivo sentimiento de frustracion y ausencia
de logro (tanto personal como profesional) 2.

Inicialmente, se consideraba en el ambito asistencial y de
salud, ahora se extiende al campo de los servicios en general (p.
€j., educacion, organizaciones). Tiene riesgos e implicancias,
tanto para el profesional como para quien recibe el servicio y
para la institucion en que se labora.

La expresion del SB varia segin diversos factores.
Por ejemplo, mayor edad, tener hijos, percepcion de
sentirse valorado, optimismo, satisfaccion en el trabajo
y satisfaccion salarial son variables intervinientes tanto
en la aparicion, como en la prevencion del SB @. En los
profesionales de la salud y de educacion se encontraron las
tasas mas altas de este sindrome “*.

Los primeros, por estar sometidos a altas cargas de estrés
laboral, son los mas susceptibles de experimentar agotamiento
emocional, que se desarrolla en instituciones en las cuales
las condiciones de trabajo son mas desfavorables respecto a
la autonomia, el soporte organizacional y el control sobre el
ambiente . Existieron algunas diferencias en los porcentajes
de las tres dimensiones evaluadas segin los diferentes
estudios; sin embargo, el componente de AE fue caracteristico
de burnout y con el que se relacion6 con mas frecuencia en los
diversos estudios ©. Diversos factores asociados con el SB en las
diferentes investigaciones contribuyeron significativamente a
predecir su presencia 10,

La personalidad es considerada como un conjunto de rasgos,
patrones o estilos de comportamiento estables y permanentes
a lo largo del tiempo, que determinan cémo la persona
piensa, siente y actlia ante los estimulos de su entorno ",
Las tres dimensiones del SB, antes citadas, estan intimamente
ligadas al concepto de personalidad. Altos niveles de burnout
se encuentran relacionados significativamente con algunos
rasgos de personalidad, como la ansiedad, la tension y la
inestabilidad emocional (2.

De manera similar, se ha demostrado la existencia de
relaciones entre el neuroticismo, el locus de control externo
y el patron A con respecto a determinadas caracteristicas del

SB 1319, Asimismo, la literatura sugiere que la personalidad
tipo D es vulnerable para el desarrollo del burnout 9. Es
también importante el papel de la personalidad resistente
como inductor de estrategias de afrontamiento adaptativas
que reducen la probabilidad de experimentar los procesos
de estrés y burnout, y permiten al individuo orientarse al
bienestar y a la salud 7.

La personalidad situacional esta referida al patron
de “aquellos rasgos mas consistentes y las tendencias
comportamentales del sujeto en las distintas situaciones
y contextos de la vida” ®. En la respuesta ante diferentes
situaciones, la presencia de rasgos o patrones persistentes
de formas de percibir, relacionarse y pensar sobre el entorno
y sobre uno mismo definirian el tipo de respuesta ante
determinada situacion.

Al entender la personalidad como consistente, a lo largo del
tiempo y ante diferentes situaciones, e integrar estos dos
aspectos ), surge el concepto de “personalidad situacional”
y el Cuestionario de Personalidad Situacional (CPS) para su
evaluacion (9.

Como se ha descrito anteriormente, se han realizado estudios
enelcampo de la personalidady el SB. Sin embargo, son escasos
los referidos especificamente a la personalidad situacional.
Este aspecto motiva la realizacion del presente estudio, en
un afan de explorar la interaccion del SB —principalmente,
la dimension de agotamiento emocional— y los factores de
personalidad situacional en una muestra de trabajadores de
salud. De esta manera, se busca contribuir a la prevencion
del impacto del SB, tanto a nivel individual, como social y
organizacional.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

El presente estudio es de tipo no experimental, debido a que no
se han manipulado variables. Ademas, es transversal, porque
el recojo de los datos se realizd en un tiempo determinado,
y correlacional debido a que se relacionan las dimensiones
del MBI y los factores del CPS @, La muestra estuvo formada
por 194 participantes, entre trabajadores asistenciales y
administrativos, asi como nombrados y contratados, del
Instituto Nacional de Rehabilitacion (médicos, tecndlogos
médicos, trabajadoras sociales, psicologos, trabajadores
administrativos).

Variables y mediciones

Maslach Burnout Inventory (MBI). El cuestionario consta de
22 items sobre los sentimientos personales y las actitudes
del profesional en su centro laboral y hacia las personas a
las que prestan sus servicios @V, Cada item es valorado con
una escala tipo Likert que indica la frecuencia con la que se
ha experimentado la situacion descrita en el item durante el
Ultimo ano. Los items se distribuyen en tres dimensiones: AE (9
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items, a = 0,746 [0,689; 0,796]), DP (5 items, a=0,322 [0,158;
0,462]) y RP (8 items, a = 0,818 [0,777; 0,855]). Como se
aprecia, el bajo valor del coeficiente alfa de la escala DP indicd
una baja confiabilidad de esta. Ademas, esto se corroboro a
través de un analisis factorial exploratorio, el cual evidencid
dos factores identificables con AE y RP; sin embargo, no logré
identificar con claridad un factor de DP. Por este motivo, se
decidio6 no utilizar esta escala en los analisis.

Cuestionario de Personalidad Situacional (CPS). El cuestionario
consta de 233 elementos cuyas redacciones aluden a diversos
estilos y tendencias de comportamiento que se responden de
manera dicotomica (Si o No). Fue disehado con el objetivo
de determinar los patrones o estilos de comportamiento mas
consistentes y estables de la persona en los distintos contextos
y el reconocimiento del peso de las situaciones sociales en
la especificacion de su conducta ®. Consta de 15 variables
de personalidad o escalas y 3 medidas de validez de las
respuestas. En el presente estudio se trabajo Unicamente con
las 15 escalas de personalidad; estas son estabilidad emocional
(Est), ansiedad (Ans), autoconcepto (Auc), eficacia (Efi),
autoconfianza y seguridad en si mismo (Csg), independencia
(Ind), dominancia (Dom), control cognitivo (Ccg), sociabilidad
(Soc), ajuste social (Ajs), agresividad (Agr), tolerancia (Tol),
inteligencia social (Ins), integridad-honestidad (Inh), liderazgo
(Lid). Se obtuvieron coeficiente alfa de Cronbach entre 0,613
(Tol) y 0,809 (Ans), a excepcion de las escalas Ind (a = 0,339),
Ajs (a=0,402) e Ins (a = 0,502), las cuales no fueron utilizadas
en el analisis por su baja confiabilidad.

Analisis estadistico

Se calcularon los estadisticos descriptivos de las variables
estudiadas: media, mediana, desviacion estandar, asimetria,
curtosis. A continuacion, se realizé la comparacion entre los
trabajadores administrativos y asistenciales en relacion a
las dimensiones de burnout, para lo cual se utiliz6 la prueba
U de Mann-Whitney. Asimismo, se calculd la correlacion
rango biserial como una medida de la magnitud del efecto.

Tabla 1. Caracteristicas ocupacionales de los participantes

Categoria Nombrados %
Técnicos administrativos 22 17,9
Administrativos 14 11,4
Técnicos de protesis 8 6,5
Técnicos médicos 22 17,9
Enfermeras 5 41
Médicos 21 17,1
Técnicos de enfermeria 18 14,6
Profesores 2 1,6
Asistentes sociales 5 4,1
Psicologas 6 4,9

Total 123
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Finalmente, se analizd la asociacion entre las dimensiones
del burnout (AE y RP) y las doce escalas de personalidad
estudiadas. Para este fin, se utilizd el coeficiente de
correlacion de Spearman, debido a que los datos presentaron
una distribucion alejada de la curva normal. Los analisis se
realizaron en el programa JASP version 0.8.2 @,

Consideraciones éticas

Se solicitdé permiso a la Direccion General de la institucion
donde se recogieron los datos, la cual emitid una Resolucion
Directoral avalando la realizacion del presente estudio.
Debido a las condiciones laborales de los participantes en un
centro asistencial especializado y pUblico, estos no podian ser
agrupados para responder al MBI y al CPS de manera colectiva.
Por lo tanto, cada participante recibié la instruccion personal
de responder cada cuestionario el mismo dia en que se recibio,
y en un solo momento, a fin de evitar distorsiones en la
respuesta y durante un periodo de tiempo continuo, sin hacer
pausas innecesarias; eventualmente, podrian resolverlos en
dos momentos. Esta instruccion trato de evitar distorsiones en
las respuestas que posiblemente serian influenciadas por los
intervalos de tiempo y posibles cambios de animo. Asimismo,
cada participante firmé un consentimiento informado previa
orientacion de los objetivos del estudio.

RESULTADOS

En el estudio participaron 194 personas, entre trabajadores
asistenciales y administrativos, asi como nombrados Yy
contratados, del Instituto Nacional de Rehabilitacion (Tabla
1). Del total de participantes, 60 fueron varones (30,9 %) y
134 fueron mujeres (69,1 %). Las edades de los participantes
se hallaron entre los 24 y 66 anos, con una edad promedio
de 43,65 + 9,39. Cincuenta participantes (25,8 %) fueron
administrativos (profesionales y técnicos administrativos)
y 144 (74,2 %) fueron asistenciales (tecnodlogos médicos,
médicos, trabajadoras sociales, psicologos, etc.), como se
detalla en la tabla 1.

Contratados % Total %

13 18,3 35 18,0
1 1,4 15 7,7
0 0,0 8 4,1
22 31 44 22,7
1 1,4 6 3,1
2 2,8 23 11,9
14 19,7 32 16,5
12 16,9 14 7,2
3 4,2 8 4,1
3 4,2 9 4,6
71 194
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En primer lugar, se calcularon los estadisticos descriptivos
basicos: media, mediana, desviacion estandar, asimetria y
curtosis (Tabla 2). Los valores de asimetria van desde 0,32
a 1,94; y en curtosis, van de 0,14 a 5,22, lo que indicaria
una distribucion que no se ajusta a la normalidad. Esto se

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables estudiadas

Categoria M

Agotamiento emocional 13,47
Realizacion personal 41,29
Estabilidad emocional 18,22
Ansiedad 11,27
Autoconcepto 11,12
Eficacia 21,06
Confianza y seguridad 19,66
Dominancia 9,10
Control cognitivo 19,76
Sociabilidad 17,24
Agresividad 6,47
Tolerancia 13,32
Integridad-honestidad 22,03
Liderazgo 9,76

M: Media

Mdn : Mediana

DE: Desviacion estandar

En cuanto a la presencia de las dimensiones del MBI en
los participantes, los datos indican un nivel mayor de
AE en el personal asistencial en comparacion con el
personal administrativo, mientras que en la dimension de
RP no hay mayores diferencias en los niveles alcanzados

corroboré al observar los histogramas de frecuencias, los
cuales indicaron una clara falta de simetria en algunas de
las variables. Por este motivo, se utilizaron pruebas no
parameétricas.

Mdn DE Asimetria Curtosis
12,0 9,05 0,96 1,43
44,0 8,97 -1,94 3,51
19,0 4,31 -0,65 -0,16
10,5 4,97 0,32 -0,50
11,0 2,37 -0,36 -0,28
21,5 2,79 -1,03 3,51
20,0 3,12 -1,30 2,10
8,0 3,97 0,71 0,38
20,0 2,54 -1,52 3,62
17,0 3,91 -0,57 0,06
6,0 3,44 0,66 0,59
14,0 2,73 -0,95 1,33
23,0 2,69 -1,82 5,22
9,5 3,55 0,41 0,14

por cada grupo (Tabla 3). Sin embargo, la correlacion
rangobiserial indica que las diferencias en agotamiento
emocional son pequenas entre trabajadores asistenciales
y administrativos.

Tabla 3. Comparacion entre personal asistencial y administrativo en relacion al agotamiento emocional (AE) y la realizacion personal (RP)

Contratados p Correlacion rango-biserial
Agotamiento emocional 2863 0,031 -0,205 [-0,375; -0,021]
Realizacion personal 3446 0,647 -0,043 [-0,225; 0,142]

En cuanto a la asociacion entre las distintas escalas del CPS
y las dimensiones del MBI, se observa que, en general, las
correlaciones son entre pequenas y moderadas (Tabla 4). Se
aprecia que la mayor correlacion se da entre la ansiedad y el
AE (rs = 0,315). ELAE se encuentra asociado principalmente

a los factores de ansiedad, estabilidad emocional, eficacia,
agresividad y confianza y seguridad en si mismo, mientras
que la dimension RP se halla mas asociada a las escalas
control cognitivo, eficacia, agresividad y confianza y
seguridad en si mismo.
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Tabla 4. Asociacion entre las dimensiones del MBI y las escalas del CPS

Categoria

Estabilidad emocional
Ansiedad
Autoconcepto
Eficacia

Confianza y seguridad
Dominancia

Control cognitivo
Sociabilidad
Agresividad
Tolerancia
Integridad-honestidad
Liderazgo

*p < 0,05
b <0,01
= < 0,001

DISCUSION

El objetivo del presente estudio es determinar el nivel de
correlacion entre las dimensiones del SB a través del Maslach
Burnout Inventory (MBI) y los factores de personalidad
estudiados por el Cuestionario de Personalidad Situacional
(CPS) en una muestra de trabajadores administrativos y
asistenciales de una institucion estatal especializada en
rehabilitacion fisica. Se encontré que existia un mayor
indice de AE en los trabajadores asistenciales que en los
trabajadores administrativos, mientras que no se hallaron
diferencias en cuanto a la dimension de RP. Este primer
resultado coincide con otros hallazgos que refieren una
elevada prevalencia del SB en el personal que labora
en los servicios de rehabilitacion “. Esto se explica
por la actividad profesional en el campo de las grandes
discapacidades con personas de diferentes edades
que han presentado traumatismos craneoencefalicos,
amputaciones, lesiones medulares, secuelas de desérdenes
cerebrovasculares, entre otros. Esta actividad supone una
elevada carga de estrés y desgaste emocional .

En cuanto a las escalas del CPS y las dimensiones del MBI, se
hallo que el AE estuvo relacionado con mayores niveles de
ansiedad, menor estabilidad emocional, mayor agresividad,
menor eficacia y menor confianza y seguridad. En cuanto
a la RP, se asocid con menor agresividad, mayor eficacia,
mayor confianza y seguridad, y mayor control cognitivo.

34  Horiz Med (Lima) 2020; 20(1): 30-36

AE RP
-0,250" 0,160
0,315 -0,088
0,016 0,109
-0,234* 0,202**
-0,200* 0,198*
0,094 -0,045
-0,120 0,243***
-0,063 0,080
0,230*** -0,199**
-0,117 0,158
-0,149* 0,190*
0,025 0,023

No se encuentran trabajos especificos con el CPS en
relacion al SB. Sin embargo, se halla referencia a trabajos
con variables semejantes, como el neuroticismo (Big Five)
o la inestabilidad emocional 3. El neuroticismo describe
a una persona ansiosa, vulnerable, emotiva, impulsiva,
impaciente e irritable ®. Seglin Deary et al., como cita
Gil-Monte PR ™, existen correlaciones significativas entre
el neuroticismo y las tres dimensiones del MBI, de forma
mas intensa y positivamente, con el AE, lo que coincide con
nuestro estudio. En el mismo sentido, Van der Wal et al. "
encontraron que la RP se relaciond con los cinco factores
de personalidad del BFl, siendo el neuroticismo el factor
de riesgo mas importante para las tres dimensiones del SB.

Al revisar la bibliografia, se observa que otras variables
relacionadas positiva y significativamente con el AE son
el patron conductual tipo A (individualistas y con poca
interaccion social), la afectividad negativa, el locus de
control (externo), entre otras . Una variable que ha
recibido atencion recientemente en los estudios sobre el
SB es la personalidad tipo D, la cual consiste en un rasgo
compuesto de afectividad negativa en combinacion con
una inhibicion de dichas emociones 9.

En cuanto al control y seguridad en si mismo, es relevante
el constructo personalidad resistente y sus componentes
(compromiso, control y reto). Donde el control se refiere a
la tendencia a creer que uno mismo influye en los eventos
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y resultados de sus acciones, y minimiza sus creencias o
sentimientos de indefension ante eventos negativos (7.

Este constructo actuaria como modulador (a manera de
locus interno) que reduce la probabilidad de desarrollar
la patologia en presencia de estresores ) y por ende su
vulnerabilidad al estrés. Es posible concluir que, a mayor
estabilidad emocional, existira una menor propension al
AE, lo cual coincide con lo hallado en otros estudios 2.

En relacion a los factores eficacia y confianza y seguridad
en si mismo, estos se asocian de manera positiva con la RP
y de manera negativa con el AE, lo cual coincidié con lo
hallado por otros investigadores (%1319, Fuente-Solana et
al. @ afirman, ademas, que existe una relacion negativa
entre los niveles de RP y neuroticismo. Este hallazgo esta
en consonancia con lo encontrado en el presente estudio,
que evidencia una relacion significativa entre la agresividad
y laRP.

El factor agresividad se relaciona con la afectividad
negativa (que implica experimentar angustia, ansiedad,
irritabilidad, pesimismo y preocupacion; ademas una vision
negativa de uno mismo, del mundo, el futuro, y otros) y
con la inhibicion social. Ambas, la afectividad negativa
y la inhibicion social, constituyen caracteristicas de la
personalidad tipo D (),

Los individuos que presentan este tipo de personalidad
son propensos a percibir su entorno como estresante, lo
cual puede derivar en un mayor riesgo de agotamiento. Es
posible concluir, como Geuens et al. ®, que los factores
individuales pueden desempenar un papel importante en el
desarrollo del agotamiento emocional y, por ende, en el SB.

Por otra parte, nuestros resultados no evidenciaron
relaciones significativas entre RP y otros factores de la
personalidad situacional asociados con neuroticismo o
con afectividad negativa. Igualmente, no se observaron
correlaciones significativas importantes de RP, ni con baja
estabilidad emocional ni con ansiedad, entre otros.

Por el contrario, si se encontré una correlacion significativa
entre personalidad situacional y el AE, lo cual indicaria que
los factores que componen la personalidad situacional
estan mas relacionados con AE que con RP @),

Asimismo, al analizar los factores del CPS que mostraron
relaciones significativas con el SB, es posible identificar un
doble patrén. Por un lado, los factores de vulnerabilidad
al estrés estarian constituidos por alta ansiedad, baja
estabilidad emocional, elevados niveles de agresividad y
falta de control cognitivo. Por otro lado, los factores del
CPS de fortaleza frente al estrés estarian conformados por
alta eficacia, adecuada confianza y seguridad en si mismo,
asi como buen control cognitivo.

Un diseno longitudinal y con una muestra mas diversa
y numerosa permitiria una mayor consistencia vy
generalizabilidad de los resultados encontrados. Otra
posible limitacion seria el no haber trabajado con las
variables sociodemograficas ni organizacionales. Aunque
se conoce la influencia de estos elementos que no hemos
considerados, se optd, ex profeso, explorar relaciones
simples entre las variables estudiadas, como una primera
aproximacion al estudio de la personalidad situacional
en relacion al SB en poblacion peruana. De otro lado, se
decidié por trabajar con los puntajes directos del MBI en
vez de los puntos de corte, ya que estos varian segln los
estudios y los autores @4,

Sin embargo, aln si consideramos lo mencionado, estas
limitaciones no desestiman los hallazgos. Por el contrario,
indican la necesidad de ampliar el campo de estudio del SB
y sus componentes, asi como su interaccion con todas las
actividades del ser humano y la sociedad misma.

En conclusion, existe una relacion directa y significativa
entre ansiedad, agresividad y AE, asi como una
relacion inversa entre eficacia, estabilidad emocional,
autoconfianza y seguridad en si mismo y AE. En cuanto a
la dimension RP, encontramos una relacion directa con los
factores eficacia, autoconfianza, seguridad en si mismo
y control cognitivo o autocontrol e inversa con el factor
agresividad. Los resultados podrian ser mas enriquecedores
con un enfoque longitudinal, que abarcara factores tanto
sociodemograficos como organizacionales y otros; sin
embargo, el presente estudio no deja de contribuir al
mayor y mejor conocimiento del SB y sus implicancias.
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ARTICULO ORIGINAL

Actitud, motivacion y ansiedad y su relaciéon con el rendimiento académico en
estudiantes del Posgrado. Universidad César Vallejo 2017

Miryam Griselda Lora Loza* "2
RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre la actitud, motivacion y ansiedad con el rendimiento académico en estudiantes
del Posgrado de Ciencias Médicas de la Universidad César Vallejo, 2017.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo-correlacional de disefio transversal en 240 estudiantes de la Maestria en
Gestion de los Servicios de Salud 2017 I - II que respondieron voluntariamente al Cuestionario IPRI, via correo electrénico,
a través de los coordinadores de las sedes académicas de Tacna, Huancayo, Ica, Ayacucho, Huancavelica, Abancay y
Trujillo.

Resultados: Se encontré a nivel nacional una mayor proporcion de estudiantes cuya actitud es buena hacia los contenidos
académicos (52,9 %) y hacia los aprendizajes (54,6 %) y es regular hacia las implicancias sociales (75,8 %). La motivacion
intrinseca es media (68,3 %), asi como la motivacion extrinseca (50,8 %). La amotivacion es baja (78,8 %). El estado de
ansiedad es normal (78,8 %) y los rasgos de ansiedad son normales (78,3 %). El rendimiento académico es bueno (55,4 %).
Conclusiones: Existe correlacion positiva significativa entre las dimensiones de la actitud (hacia las implicancias sociales)
y la motivacion extrinseca, con respecto al rendimiento académico.

Palabras clave: Actitud; Motivacion; Ansiedad; Rendimiento académico (Fuente: DeCS BIREME).

Attitude, motivation and anxiety, and their relationship with the academic
performance in graduate students. Universidad César Vallejo, 2017

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship that attitude, motivation and anxiety have with the academic performance in
students of the Master's Program in Medical Sciences of the Universidad César Vallejo, 2017.

Materials and methods: A descriptive-correlational cross-sectional study was carried out in 240 students of the Master's
Program in Healthcare Administration 2017-1/1l that voluntarily answered the IPRI Questionnaire, via e-mail, through the
coordinators of the academic offices in Tacna, Huancayo, Ica, Ayacucho, Huancavelica, Abancay and Trujillo.

Results: The research showed a higher proportion of students with a good attitude towards the academic content
(52.9 %) and learning (54.6 %), and a fair attitude towards social implications (75.8 %) at a national level. The intrinsic and
extrinsic motivation showed fair levels (68.3 % and 50.8 %, respectively), while the amotivation levels were low (78.8 %).
The anxiety state and features exhibited normal levels (78.8 % and 78.3 %, respectively), and the academic performance
was good (55.4 %).

Conclusions: There is a significant positive correlation between the dimensions of attitude (towards social implications)
and extrinsic motivation regarding the academic performance.

Keywords: Attitude; Motivation; Anxiety; Academic performance (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El estudio parte de la identificacion de dos elementos
actuales: la necesidad, en las ultimas décadas, de
profesionales altamente competitivos en los mercados
laborales nacional e internacional, lo que ha hecho que la
educacion de posgrado se haya difundido como el medio
mas adecuado para satisfacerla; y el aumento, afo a afo,
de ofertas de especialidades, maestrias y doctorados
de todas las universidades, especialmente en paises en
desarrollo como el nuestro ™.

En los ultimos veinte afos, a nivel mundial, las
universidades han aumentado exponencialmente las
ofertas educativas de posgrado en todas las areas, y
también el nimero promedio de estudiantes por aula en
estos programas; ademas, han aparecido nuevas formas
de evaluar el trabajo educativo en estos niveles con base
en nuevos criterios valorativos sobre los programas del
posgrado (.

Al ano 2000, del total de carreras profesionales en el mundo,
aproximadamente el 15 % contaba con programas de posgrado
(mayormente, maestrias). Al 2010, este porcentaje se habia
triplicado, y hoy, las carreras profesionales que cuentan con
programas de posgrados superan el 65 %. Por su parte, los
profesionales que requerian estos estudios pasaron de 5 %
a 38 % en el mismo periodo, de tal forma que el nimero de
programas de posgrado por universidad aumento del 0,5 % al
46 % @,

Este aumento en la oferta y la demanda sobre los
programas de posgrado establece diferentes dinamicas en
el desarrollo de las carreras profesionales. Su impacto es
distinto en cada nacion, e incluso, en universidades del
mismo pais. Lo anterior deriva en una gran preocupacion
por la importancia de una nueva categoria de estudiantes
universitarios de posgrado que tienen que resolver
problemas académicos, y también psicologicos, familiares,
laborales y sociales, mientras concluyen el posgrado con el
trabajo de tesis ©.

A nivel mundial, solo 1 de cada 3 estudiantes de posgrado
logra obtener su grado académico en ese nivel mientras
enfrenta, en esa etapa, multiples situaciones positivas
y negativas, de motivacion intrinseca y extrinseca, y de
ansiedad, que pocas veces se han estudiado como problemas
dentro de la formacion educativa del posgrado y, menos
aun, han sido relacionados al rendimiento académico, por
lo que se tienen pocas referencias directas al respecto .

En nuestro pais, los problemas al respecto son similares
e, incluso, mas evidentes en lo relativo a la culminacion
exitosa del posgrado con el trabajo de tesis. Solo 1 de
cada 5 estudiantes de posgrado (especialidad, maestria
o doctorado) logra sustentar su tesis exitosamente .

38 Horiz Med (Lima) 2020; 20(1): 37-44

Las actitudes frente a los contenidos curriculares, hacia
los aprendizajes y las implicancias sociales, asi como los
elementos motivacionales (intrinsecos y extrinsecos) y los
procesos de ansiedad que se generan desde el inicio de los
procesos de ensehanza y aprendizaje, son los elementos
que agudizan los problemas y muchas veces pasan a
constituirse en los principales condicionantes del resultado
final ®).

En nuestro pais, en las universidades, sobre todo las
privadas, se han generado distintos tipos de estimulos
mediante el crecimiento de la cooperacion académica
internacional. Pero la sociedad demanda que los
egresados de posgrado respondan, primero, a criterios
de calidad de los sistemas educativos, y lo expresa en las
leyes de educacion superior que priorizan los temas de
evaluacion institucional y la acreditacion profesional de
pregrado y posgrado, como instrumentos para alcanzar
el mejoramiento de la calidad y la modernizacion de la
institucion ©.

La Universidad César Vallejo de Trujillo cuenta con
disenos curriculares basados en modelos académicos
que promueven el desarrollo del conocimiento y las
habilidades funcionales por areas profesionales y, ademas,
de un conjunto de aptitudes para asumir el liderazgo de
los procesos de desarrollo laboral con pensamiento critico,
la orientacion al logro, la eficacia en la comunicacion, el
trabajo en equipo, la creatividad, el sentido ético y la
ciudadania. Las competencias funcionalesy las de liderazgo
convergen en las mallas curriculares de los diversos
programas; y se evallan y actualizan permanentemente
con la finalidad de mejorarlas y modernizarlas.

Los estudiantes, segin sus experiencias individuales,
sus ocupaciones laborales y sus problemas familiares y
sociales, transforman sus comportamientos para buscar
un mayor “rendimiento académico”. Sin embargo, los
procesos de ensefanza y aprendizaje son asumidos con
muchos temores e interrogantes, a pesar de esforzarse por
entenderlos y adaptarse a ellos ™. Es decir, estos procesos
distan de lo ideal (entusiasmo, alta motivacion académica,
satisfaccion por alcanzar nuevas metas profesionales,
entre otros) y se producen efectos contradictorios en
actitudes, motivaciones y ansiedades, y, generalmente, no
se encuentran explicaciones logicas al ser puestos en el
plano del resultado académico o en correspondencia con el
rendimiento académico 7.

La presente investigacion analiza en profundidad estos
problemas a través de la interpretacion y discusion de sus
propios resultados, de ahi su aporte a la comprension de la
realidad universitaria actual en el posgrado y también la
pertinencia de realizar este estudio dentro del Programa
de Posgrado de Ciencias Médicas de la Universidad César
Vallejo en el ano 2017.



En este contexto, el objetivo de la investigacion es
determinar la relacion entre la actitud, motivacion y
ansiedad con el rendimiento académico en estudiantes
del Posgrado de Ciencias Médicas de la Universidad César
Vallejo, 2017.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Estudio descriptivo-correlacional de corte transversal.
La poblacion estuvo constituida por todos los estudiantes
de la Maestria en Gestion de los Servicios de Salud de la
Universidad César Vallejo a nivel nacional. El muestreo
fue no probabilistico e intencionado. Como criterio de
inclusion se considerd haber finalizado el Ultimo curso
del ciclo académico de la maestria en los periodos 2017-
'y 2017-1l. Participaron 240 estudiantes de ambos sexos
y mayores de 28 afos de siete (7) sedes académicas
subregionales: Huancavelica (18), Huancayo (28), Tacha
(30), Ica (34), Ayacucho (50), Abancay (19) y Trujillo (61).

Seaplicounaencuestabasadaenel Instrumentode Evaluacion
de Caracteristicas Psicologicas (IPRI), adaptada para esta
investigacion. La adaptacion del IPRI se baso en la revision
bibliografica sobre la actitud, motivacion, amotivacion y
ansiedad, y su relacion con el rendimiento académico en
ciencias de la salud. Para elaborar el IPRI se parti6 de los
estudios de Pozo y Gomez (1998) (0 Carratala (2004) "y la
validacion de Castrillon y Borrero (2005) (@ del Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo (STAI, para adolescentes y adultos)
creado por Spielberger, Goursch y Lushene (1982) (3. Los 48
items y la estructura de 4 dimensiones (actitud, motivacion,
amotivacion y ansiedad) fueron resultado del trabajo de
Vallejo M. 2012 @ en nuestro pais, que valido el IPRI con
dicha estructura en 1261 estudiantes de posgrado de ciencias
en Ingenieria Ambiental (267), Ingenieria de Sistemas (388),
Ingenieria Civil (258), Ingenieria de Alimentos (184) y
Arquitectura (164) de la Universidad Peruana Union 2009-|
y 2011-I1.

El estudio utilizo un cuestionario de 48 items estructurados
en 4 dimensiones (actitud, motivacion, amotivacion y
ansiedad) disefado inicialmente por Vallejos " y adaptado
al estudio en el contexto de posgrado. La distribucion de
items por dimensiones en el cuestionario fue la siguiente: 16
sobre actitud (4 de actitud hacia los contenidos, 8 de actitud
hacia los aprendizajes y 4 de actitud hacia las implicancias
sociales), 12 sobre motivacion (8 sobre motivacion intrinseca
y 4 sobre motivacion extrinseca), 5 sobre amotivacion, y
15 sobre ansiedad (7 de ansiedad segln el estado y 8 de
ansiedad segln los rasgos). Para la variable rendimiento
académico se contd con el apoyo de la oficina de Registros
Académicos de Escuela de Posgrado de la universidad.

Variables y mediciones
Las variables estudiadas fueron la actitud, motivacion

Miryam Griselda Lora Loza

y ansiedad relacionadas con el rendimiento académico
en estudiantes del Posgrado de Ciencias Médicas de la
Universidad César Vallejo, 2017, medidas con instrumentos
adecuados en la estructuray en el contenido del constructo.
Se sometio al Comité de Expertos constituido por 7 miembros
de reconocida trayectoria académica e investigativa en
Posgrado en Ciencias de la Salud y Educacion. El resultado
de la concordancia de las respuestas de los jueces es mayor
que 90 %, con lo que se aceptaron los 48 items.

La confiabilidad de la prueba se establecido con el
analisis de fiabilidad de un estudio piloto que contd con
21 estudiantes de Posgrado en Ciencias de la Salud de la
Ciudad de Trujillo, en el que la actitud hacia los contenidos
obtuvo un coeficiente Alfa de Cronbach de 0,915 (basado
en elementos estandarizados), la actitud hacia los
aprendizajes fue de 0,858; la actitud hacia las implicancias
sociales obtuvo 0,770; la motivacion intrinseca fue de 0,829;
la motivacion extrinseca fue de 0,797; la amotivacion fue
de 0,792; la ansiedad, en lo relativo al estado de ansiedad
0,834 y, finalmente, la ansiedad en relacion a los rasgos
tuvo un alfa de Cronbach de 0,901 (basada en elementos
estandarizados). Los valores calculados indican que el
instrumento es confiable.

Andlisis estadistico

Los datos fueron ingresados a una base de datos en el
programa SPSS v22.0 en espanol y se analizaron segln
los requerimientos de los objetivos del estudio y la
comprobacion de la hipotesis inicial de investigacion.
Para determinar la relacion entre las variables se aplico la
prueba no paramétrica de correlacion de Spearman (nivel
de confianza: 95 %).

Consideraciones éticas

Estainvestigacion cumple con la Declaracion de Helsinki que
contempla los principios éticos de respeto y proteccion a la
autonomia de las personas, y los principios de beneficencia,
con lo que se intenta acrecentar los beneficios y disminuir
los danos posibles de una intervencion. Todos los datos
recolectados se mantienen estrictamente confidenciales
y anénimos, y solo los investigadores tuvieron acceso
a ellos. Ademas, se contemplaron las pautas 1, 4y 5 del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) (Ginebra; 2002) que mencionan que los
investigadores deben asegurar que los estudios propuestos
en seres humanos estén de acuerdo con principios cientificos
generalmente aceptados y se basen en un conocimiento
adecuado de la literatura cientifica pertinente, asi como el
Consentimiento Informado.

RESULTADOS
La actitud hacia los contenidos académicos (Tabla 1), es

buena a nivel nacional (52,9 %) y también en las sedes de
Tacna (63,3 %), Huancayo (50 %), Ica (55,9 %), Ayacucho
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(50 %), Huancavelica (51,1 %) y Abancay (57,9%). En
Trujillo es regular (50,8 %).

Con referencia a la actitud hacia los aprendizajes por parte
de los estudiantes, es buena tanto a nivel nacional (54,6%),
como en las sedes de Tacna (70 %), Huancayo (64,3 %),
Ica (52,9 %), Trujillo (63,9 %); mientras que es regular en
Ayacucho (56 %), Huancavelica (66,7 %) y Abancay (54,6 %).
A diferencia de las dimensiones anteriores, la dimension
actitud hacia las implicancias sociales se valora como

regular en todas las sedes y a nivel nacional (75,8 %).
En cuanto a la motivacion intrinseca se observo que la
valoracion es media en todas las sedes y a nivel nacional
(68,3 %).

La motivacion extrinseca fue considerada alta en las sedes
de Tacna (53,3 %), Huancayo (50 %) e Ica (50 %); media en
Ayacucho (58 %), Huancavelica (66,7 %), Abancay (57,9 %),
Trujillo (50,8 %) y a nivel nacional (51,7 %). La amotivacion
resulto baja en todas las sedes y a nivel nacional (78,8 %).

Tabla 1. Actitud, motivacion y amotivacion en estudiantes del Posgrado de Ciencias Médicas de la Universidad César Vallejo. Maestria
en Gestion de los Servicios de Salud, 2017, seglin sedes académicas regionales

% %
Buena 63,3 70,0
Tacna Regular 36,7 30,0
Mala 0,0 0,0
Buena 50,0 64,3
Huancayo Regular 46,4 32,1
Mala 3,6 3,6
Buena 55,9 52,9
Ica Regular 441 47,1
Mala 0,0 0,0
Buena 50,0 44,0
Ayacucho Regular 48,0 56,0
Mala 2,0 0,0
Buena 51,1 27,8
Huancavelica Regular 33,3 66,7
Mala 5,6 5,6
Buena 57,9 42,1
Abancay Regular 36,8 57,9
Mala 5,3 0,0
Buena 45,9 63,9
Trujillo Regular 50,8 34,4
Mala 3,3 1,6
Buena 52,9 54,6
Total Regular 44,6 44,2
nacional
Mala 253 1,3
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% % % % %
6,7 Alta 33,3 53,3 0,0
83,3 Media 66,7 43,3 6,7
10,0 Baja 0,0 3,3 93,3
10,7 Alta 32,1 50,0 3,6
85,7 Media 60,7 39,3 10,7
3,6 Baja 7,1 10,7 85,7
8,8 Alta 17,6 50,0 2,9
91,2 Media 76,5 50,0 17,6
0,0 Baja 5,9 0,0 79,4
32,0 Alta 24,0 40,0 0,0
64,0 Media 72,0 58,0 14,0
4,0 Baja 4,0 2,0 86,0
33,3 Alta 33,3 22,2 11,1
66,7 Media 66,7 66,7 44,4
0,0 Baja 0,0 11,1 44,5
15,8 Alta 10,5 36,8 0,0
84,2 Media 89,5 57,9 15,8
0,0 Baja 0,0 5,3 84,2
27,9 Alta 37,7 44,3 0,0
68,9 Media 59,0 50,8 29,5
3,3 Baja 3,3 4,9 70,5
20,8 Alta 28,3 43,8 1,7
75,8 Media 68,3 51,7 19,6
3,3 Baja 3,3 4,6 78,8
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En referencia al estado de ansiedad (Tabla 2), es normal  El rendimiento académico es bueno a nivel nacional (55,4 %) y
en Tacna, Huancayo, Ica, Ayacucho, Abancay, Trujillo y a  en las sedes de Tacna (66,7 %), Huancayo (75 %), Ica (70,6 %),
nivel nacional (70,8 %); y es leve en Huancavelica. A nivel  Ayacucho (64 %), Huancavelica (50 %), y muy bueno en Trujillo
nacional se obtuvo una prevalencia de la categoria normal (55,7 %) y Abancay (52,6 %). El nivel de rendimiento excelente
(70,8 %). Los rasgos de ansiedad se observaron dentro de  solo registra un promedio de 7,5 % a nivel nacional (Tabla 2).
la categoria normal en todas las sedes, asi como a nivel

nacional (78,3 %).

Tabla 2. Ansiedad y rendimiento académico en estudiantes del Posgrado de Ciencias Médicas de la Universidad César Vallejo. Maestria
en Gestion de los Servicios de Salud, 2017, seglin sedes académicas regionales

Normal 86,7 93,3 6,7 26,7 66,7
Tacna Leve 10,0 6,7
Moderado 3,3 0,0
Severo 0,0 0,0

Normal 85,7 89,3 7,1 17,9 75,0
Huancayo Leve 7,1 10,7
Moderado 71 0,0
Severo 0,0 0,0

Normal 79,4 82,4 0,0 29,4 70,6
Ica Leve 17,6 17,6
Moderado 2,9 0,0
Severo 0,0 0,0

Normal 76,0 76,0 6,0 30,0 64,0
Ayacucho Leve 22,0 22,0
Moderado 2,0 0,0
Severo 0,0 0,0

Normal 33,3 44,4 11,1 38,9 50,0
Huancavelica Leve 38,9 27,8
Moderado 22,4 27,8
Severo 5,6 0,0

Normal 68,4 78,9 10,5 52,6 36,8
Abancay Leve 21,1 21,1
Moderado 10,5 0,0
Severo 0,0 0,0

Normal 59,0 65,6 11,5 55,7 32,8
Trujillo Leve 27,9 26,2
Moderado 13,1 8,2
Severo 0,0 0,0

Normal 70,8 78,3 7,5 37,1 55,4
Total Leve 20,8 17,5
nacional Moderado 7,9 4,2
Severo 0,4 0,0
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En la tabla 3 se presentan los resultados de la correlacion
de Spearman entre las variables, sus subdimensiones y
el rendimiento académico. Los resultados identifican 2
correlacionessignificativas positivasentre los subdimensiones
actitud hacia las implicancias sociales (p= 0,046 < 0,05)
y motivacion extrinseca (p= 0,042 < 0,05), del total de 8
exploraciones realizadas; razon por la cual se rechaza
la hipdtesis nula que expresa la ausencia de correlacion

significativa entre las variables estadisticas. Las subescalas
actitud hacia los contenidos (p= 0,061), actitud hacia los
aprendizajes (p= 0,098), motivacion intrinseca (p= 0,074),
amotivacion (p= 0,107), estado de ansiedad (p= 0,083) y
rasgos de ansiedad (p= 0,079) presentan coeficientes de
correlacion p > 0,05, por lo cual no existe significancia, y se
acepta la hipotesis nula.

Tabla 3. Correlacion de Spearman entre actitud, motivacion y ansiedad y rendimiento académico en estudiantes del Posgrado de

Ciencias Médicas de la UCV, 2017 a nivel nacional

Dimensiones Actitud

Rendimiento Hacia los  Hacialos _Hacialas

académico  contenidos aprendizajes MPlicancias
sociales

Rho de 0,423 0,456 0,551

Spearman

Sig. 0,061 0,098 0,046*

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
DISCUSION

Respecto a los resultados de correlacion entre la actitud
hacia los contenidos con el rendimiento académico, tanto
a nivel nacional como regional, no se han encontrado
antecedentes empiricos con los que se pueda comparar
nuestra investigacion; sin embargo, Cadenas, en 2010 (¥,
sefala que este tipo de correlacion significativa evidenciaria
procesos positivos de adaptacion y trasformacion para la
practica investigativa y la adquisicion de conocimientos.
Desde este punto de vista, los resultados expresarian
una especie de conformidad incipiente con los dominios,
que permiten al estudiante asumir nuevos retos en forma
de actualizacion de sus propios dominios y de superacion
especializada. Eventualmente, lo estaria recalificando como
un dominio conexo u otro completamente diferente @.

Loideal es que esta actitud sobre los contenidos académicos
se corresponda directamente con los procesos de ensefnanza
y aprendizaje; pero las actitudes frente a los aprendizajes
son condicionadas por los métodos y estilos de trabajo, no
solo docentes, sino también, institucionales. Los resultados
de las actitudes de los estudiantes hacia los aprendizajes
responderian a caracteristicas psicoeducativas como la
construccion de saberes a partir de fuentes diversificadas
y disponibles mediante las redes de informacion 9. Estas
actitudes son el resultado de procesos que se deben
o se dan al mismo tiempo porque ocupan los mismos
espacios para modelarse, de acuerdo con las necesidades
y posibilidades de cada individuo, dentro de un contexto
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Motivacion Amotivacion Ansiedad
Intrinseca  Extrinseca Estado de  Rasgos de
ansiedad ansiedad
0,480 0,513 0,267 0,300 0,397
0,074 0,042* 0,107 0,083 0,079

especifico y no a causa de un imperativo relacionado a
una nota o rendimiento académico, sino, a una razon que
enlaza, complementariamente, contenidos y aprendizajes
en los estudiantes ©.

Las actitudes ante los contenidos y los aprendizajes,
muchas veces, estan orientadas por formas muy
particulares (subconjuntos) de querer hacer que la
universidad se transforme en una especie de rehén de
intereses particulares o responda a ellos para el acceso a
la sociedad del conocimiento y beneficiarse, de acuerdo a
su condicion laboral, social, econémica y cultural ©). Esto
no es algo ilegitimo o negativo, pues debemos reconocer
que la transformacion que la universidad desarrolla puede
surgir de estas particularidades y, con ello, afecta a grupos
de profesionales de muchas generaciones, con impactos
desconocidos en la sociedad en general (7,

Por otro lado, al no hablarse de actitudes hacia las
implicancias sociales (correlacion positiva significativa),
estamos reconociendo relaciones provechosas. De manera
que los grupos especificos que se puedan beneficiar
de recursos simbolicos producidos y distribuidos por la
universidad constituyan apuestas positivas potenciales que
son dificiles de descifrar o predecir en su plenitud (%,

No se cuenta con antecedentes para contrastar los
hallazgos relacionados a la alta motivacion intrinseca en
todas las sedes regionales de la Maestria en Gestion de
los Servicios de Salud; sin embargo, pueden explicarse



por las necesidades que llevan a seguir una maestria
(actualizacion, aprendizaje, encontrar respuestas a
problemas surgidos a nivel laboral, conseguir un mejor
puesto de trabajo, mejorar su estatus social, etc.), asi
como por el papel social de las exigencias de los mercados
laborales a la universidad ®.

Las universidades establecen facilmente barreras
paradigmaticas “académicas” frente a las exigencias
del mercado laboral que involucran, principalmente, al
estudiante; y sus procesos se reproducen como fenémenos
aislados “puramente universitarios”, es decir, puramente
académico-profesionales @, que realmente no existen,
porque, de alguna manera, todos reciben la influencia de
los fendmenos sociales que se dan en la base humana de
la constitucion de quienes participan de él . De alli, la
diferencia en las motivaciones intrinsecas que observamos
entre las sedes académicas, ya que las formas en que
los problemas individuales se trasladan a los procesos
de ensenanza y aprendizaje son muy diversas, y no solo
de parte del estudiante, también de los docentes y la
institucion @,

Respecto a la alta motivacion extrinseca y su correlacion
positiva significativa con el rendimiento académico,
representan formas que tienen los estudiantes para
enfrentar sus procesos de adaptacion y que repercuten en su
desempeno académico. Los intereses y condicionamientos
no solo son diversos, sino que provienen de contextos muy
variados de acuerdo a la situacion profesional, laboral y
social del estudiante. El verdadero problema no es si la
universidad esta o no integrada al interés del desarrollo
profesional y social del estudiante, o si compatibiliza con los
intereses sociolaborales de algunos grupos profesionales,
sino en la forma como se transforma positivamente toda
la carga externa que trate el estudiante a los procesos
educativos ©).

No todo el terreno estd allanado en este aspecto; la
evaluaciondeestos procesosimplicaciertasincertidumbres,
que se presentan en forma de estados de amotivaciones
o motivaciones negativas. Todo depende del peso que
estas tengan, en primer lugar, en el comportamiento del
individuo y en su capacidad para generar distorsiones en los
procesos de ensenanza y aprendizaje y, en segundo lugar,
del contrapeso que el papel asertivo de la universidad logre
a través de la afirmacion positiva que, poco a poco, se
empodere en el estudiante y la sede, en la medida en que
este encuentra la forma de adaptase mejor a la situacion
en que vive @,

La ausencia de relacion entre el estado de ansiedad y el
rendimiento académico puede explicarse por la carencia
de procesos concurrentes y urgentes que reclamen la
participacion activa del estudiante en materias que
pocas veces domina, y puede llegar a ser percibida o

Miryam Griselda Lora Loza

autopercibida como una situacion de mediocridad, debida
a su incapacidad para presentar resultados positivos. En
alguien que no esta acostumbrado a ello, es un hecho
grave @, Las expresiones al respecto son el temor al
fracaso o a no poder desarrollarse o adaptarse con
facilidad en campos como la investigacion médico-social
y la trasferencia de conocimientos. Estos temores son
trasladados directamente de las practicas profesionales o
de prestacion de servicio en su area profesional, las mismas
que, junto con las actividades de vinculacion con el medio
donde se desarrolla @9, son los elementos mas importantes
a transformar en la formacion del Posgrado en Gestion de
los Servicios de Salud.

De ahi que los resultados sobre el estado de ansiedad sean
similares a los de rasgos de la ansiedad en todas las sedes
académicas en estudio y a nivel nacional. Sin embargo, por
tratarse de una tarea compleja es generalmente resistida
a nivel institucional e individual. Al parecer, se pone en
duda todo lo que conocemos sobre los ejes estratégicos de
la ensenanza aprendizaje y la pertinencia de los métodos y
estilo del trabajo de los docentes ©.

Hay quienes, como docentes investigadores, introducen
importantes grados de flexibilidad en los procesos de
ensefanza y aprendizaje, y comparten sus agendas con las
estructuras académicas, pero no son capaces de romper
con la tradicion de seguir sin cuestionar lo que le interesa
a la universidad desde una perspectiva interna. Al parecer,
no les interesa o les interesa muy poco preguntarse
qué puede hacer la universidad para desarrollar una
estrategia de flexibilizacion en los procesos de ensefanza
y aprendizaje. En el trabajo practico esto se traduce en
cambios comportamentales, actitudinales y motivacionales
que generan altos estados de ansiedad en el estudiante @,

En conclusion, el estudio de estas variables y sus
dimensiones, en relacion con el rendimiento académico,
ha permitido una descripcion global e integrada del
resultado final del proceso de ensehanza y aprendizaje
en estudiantes de la Maestria en Gestion de los Servicios
de Salud del Programa de Posgrado de Ciencias Médicas
de la Universidad César Vallejo. Esto nos lleva a afirmar
que existe una correlacion positiva significativa (p < 0,05)
entre las dimensiones de la actitud (hacia las implicancias
sociales) con el rendimiento académico, asi como de este
con la motivacion extrinseca. En referencia a las demas
dimensiones no se observaron correlaciones significativas
(p > 0,05) con respecto al rendimiento académico.

Este tipo de estudios no se pueden considerar concluyentes.
Su aporte radica en que abren una ventana para profundizar
en el estudio de las variables y, a su vez, promover la
realizacion de estudios cualitativos que busquen una
mayor aproximacion al significado de las actitudes de
los estudiantes hacia los contenidos, aprendizajes e
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implicancias sociales. El objetivo es que, a través de su
identificacion, se puedan caracterizar y redimensionar su
papel en los procesos de ensefianza y aprendizaje en la
Maestria en Gestion de los Servicios de Salud de la UCV. Se
desprende del trabajo la necesidad de promover programas
motivacionales de mayor soporte al papel del individuo y
sus potencialidades con el objeto de viabilizar el flujo de los
procesos de adaptacion a las estrategias de transferencia
de conocimientos y desarrollo de habilidades para el uso de
la investigacion cientifica como herramienta de desarrollo
individual, profesional y social.
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ARTICULO ORIGINAL

Factores asociados a complicaciones quirurgicas en pacientes adultos mayores
con neoplasias gastrointestinales del Centro Médico Naval

Xiomara Paredes Terrones* '2; Carolina Pérez-Agiiero "%°; Fernando M. Runzer-Colmenares -*°; José F. Parodi '3
RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a complicaciones quirirgicas en pacientes adultos mayores con diagnostico
de neoplasias gastrointestinales del Centro Médico Naval del Perd.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectiva y analisis secundario de una base de datos. Se evaluaron los
factores asociados a complicaciones postoperatorias de 245 pacientes con diagndstico de cancer gastrointestinal entre
2013 y 2015. Las variables fueron edad, fragilidad, vulnerabilidad, antecedentes patoldgicos, consumo de tabaco,
perimetro de pantorrilla, dependencia funcional, caidas, polifarmacia y localizacion del cancer.

Resultados: El 29,8 % present6 complicaciones quirtrgicas, que fueron mas frecuentes en los casos de cancer de colon/
recto con 82,19 %, la edad promedio fue de 86,3 anos. Las complicaciones mas frecuentes fueron dolor, hemorragia,
trastornos hidroelectroliticos e infeccion de sitio operatorio. Mediante el modelo de regresion ajustado, las variables que
mostraron mayor asociacion significativa fueron la presencia de 3 o mas antecedentes patoldgicos, consumo de tabaco,
perimetro de pantorrilla menor que 31 cm, dependencia funcional, caidas en el Gltimo afio, polifarmacia, fragilidad,
vulnerabilidad segn VES-13 y localizacion del cancer en colon/recto.

Conclusiones: Los factores que predisponen la aparicion de complicaciones quirlrgicas fueron el cancer en colon/
recto, ser vulnerable (segln la escala VES-13), ser fragil (segun el fenotipo de Fried), la polifarmacia, haber sufrido
caidas, dependencia funcional, perimetro de pantorrilla delgado, antecedente de consumo de tabaco, y tener 3 o mas
comorbilidades.

Palabras claves: Cancer gastrointestinal; Adulto mayor; Cirugia general (Fuente: DeSC BIREME).

Factors associated with surgical complications in elderly patients with
gastrointestinal neoplasms at the Centro Médico Naval

ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with surgical complications in elderly patients diagnosed with
gastrointestinal neoplasms at the Centro Médico Naval del Perd.

Materials and methods: A retrospective cohort study and a secondary database analysis were conducted. The factors
associated with postoperative complications in 245 patients diagnosed with gastrointestinal neoplasms between 2013 and
2015 were evaluated. The variables were age, frailty, vulnerability, previous diseases, tobacco smoking, calf perimeter,
functional dependence, falls, polypharmacy and cancer location.

Results: Twenty-nine point eight percent (29.8 %) of the patients presented surgical complications, which were more
prevalent in cases of colorectal cancer (82.19 %) and an average age of 86.3 years. The most frequent complications
were pain, hemorrhage, hydroelectrolytic disorders and surgical site infection. Using the adjusted regression model,
the variables that showed the most significant association were presence of > 3 previous diseases, tobacco smoking, calf
perimeter < 31 cm, functional dependence, falls in the last year, polypharmacy, frailty, vulnerability according to the
Vulnerable Elders Survey (VES-13) and cancer located in colon/rectum.

Conclusions: The predictive factors for developing surgical complications were colorectal cancer, vulnerability according
to the VES-13, frailty according to the Fried frailty phenotype, polypharmacy, falls, functional dependence, thin calf
perimeter, history of tobacco smoking, and presence of three or more comorbidities.

Keywords: Gastrointestinal neoplasms; Aged; General surgery (Source: MeSH NLM).
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Factores asociados a complicaciones quirdrgicas en pacientes adultos mayores con neoplasias
gastrointestinales del Centro Médico Naval

INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud significativo en los
adultos mayores (), ya que alrededor del 60 % de neoplasias
ocurren en personas de 65 afios 0 mas @. Las neoplasias
del tracto gastrointestinal presentan altas tasas de
mortalidad, sobre todo el cancer gastrico, que se ubica en
el primer lugar, con 17 casos por cada 100 000 pobladores
en el Per(l @, La cirugia es una de las principales opciones
para el tratamiento en el cancer, por lo que es necesario
realizar una evaluacion integral en los pacientes con
edad avanzada, con pruebas estandarizadas que evalUen
aspectos fundamentales del paciente, para asi disminuir el
riesgo de complicaciones y predecir un mejor pronostico y
supervivencia “9.

Si bien se conoce que, mientras mayor es la edad,
se incrementa el nimero de comorbilidades, y que
estas deben considerarse como factores de riesgo
en la evaluacion prequirdrgica @, recientemente se
han incorporado otros aspectos que intervienen como
indicadores del curso operatorio, como la fragilidad y
vulnerabilidad.

Estos evallan el estado funcional, la funcion cognitiva y
mental, el estado nutricional y entorno socioambiental “#). Por
ello, es necesario el uso de escalas de evaluacion geriatrica
como herramientas Utiles para la evaluacion de pacientes
adultos mayores que seran sometidos a intervenciones
quirdrgicas oncologicas ©.

En adultos mayores operados por cancer gastrointestinal
de manera electiva, la edad promedio es de 80,1
anos; el cancer colorrectal se encuentra en 88 %;
y el gastrico, en 12 %. La mortalidad, después de
un ano de la cirugia, es de 19 %; y existe un 56 % de
complicaciones postoperatorias, lo que indica que
una evaluacion sistematica del estado funcional es
importante para adaptar la intervenciones quirdrgicas,
médicas y geriatricas, que consideren la fragilidad como
un predictor de complicaciones postoperatorias (9.

Por lo anterior, la importancia de este estudio radica en
demostrar cuales son los factores asociados que podrian
predecir los efectos adversos quirdrgicos en adultos
mayores con neoplasias gastrointestinales para, con
ello, disefar intervenciones de atencion centradas en
la persona que optimicen el cuidado en este grupo. Asi
mismo, fomentar la investigacion y actualizacion en el
manejo de pacientes oncogeriatricos.

MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Estudio de tipo cohorte retrospectivo, con analisis
secundario de base de datos de una cohorte de pacientes
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geriatricos del Centro Médico Naval (CEMENA) entre los
anos 2013y 2015 (",

El estudio original incluy6o a 908 pacientes adultos
mayores con diagnostico anatomopatoldgico de
cancer, entre setiembre de 2012 y febrero de 2013.
Algunos recibieron como tratamiento radioterapia/
quimioterapia, intervenciéon quirdrgica o tratamiento
mixto. Se realiz6 seguimiento de estos anualmente
hasta diciembre del 2015, y se evaluaron los efectos
adversos cada 8 semanas. Todos los participantes fueron
varones, puesto que eran marinos, por lo que ninguna
mujer fue incluida en el estudio. De 1178 participantes,
se excluyeron 81 por presentar demencia, 121 por contar
con un puntaje <23 en el Mini Mental State Examination,
4 por tener datos incompletos en la historia clinica,
9 por tener tratamiento sin intencion curativa, 4 por
discontinuacion del tratamiento, y 51 que no accedieron
a participar en el estudio.

En el presente estudio solo se incluyeron a los pacientes
con diagndstico de cancer gastrointestinal (estomago,
colon/recto) que fueron sometidos a tratamiento
quirurgico, por lo que la muestra fue de 245 pacientes
adultos mayores del Servicio de Geriatria del CEMENA.

Variables y mediciones

La variable dependiente corresponde a complicaciones
quirurgicas, definida como aquella eventualidad
durante o después de una cirugia. Se consider6 a las
mas frecuentes segin la escala Common Terminology
Criteria for Adverse Events v4.0 (grado Ill o0 mas) (2,

La fragilidad fue evaluada con el fenotipo de Fried
modificado, que considera 5 criterios: pérdida de
peso involuntaria, disminucion de la fuerza muscular,
actividad fisica reducida, lentitud en la movilidad y
agotamiento. Al obtener >3 criterios es considerado
fragil @,

La vulnerabilidad se estimo6 con las escalas Vulnerable
Elders Survey-13 (VES-13) y Geriatric-8 (G-8). La
primera evalla aspectos como edad, autopercepcion
del estado de salud, actividades basicas de la vida diaria
y actividades especificas (un puntaje >3 se considera
vulnerable). La segunda evallia ocho items (nutricion,
baja de peso, funcionalidad, cognicion, indice de masa
corporal, medicacion, autoreporte de salud y edad), se
obtiene puntaje de 0 a 17, un valor <14 se considera
vulnerable (¥,

El indice de Barthel se emple6 para la evaluacion de
la dependencia funcional para actividades basicas de la
vida diaria. Este instrumento considera 10 actividades
basicas  (comer, lavarse, vestirse, arreglarse,
trasladarse, usar escaleras, usar el retrete, miccionar,
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defecar y deambular). El puntaje va de 0 a 100, un valor
<95 puntos indica cierto grado de dependencia .

Elnivel de calidad de vida fue valorado con laherramienta
Physical, Emotive, Autonomy, Communication, Economic
and Trascendent Domains of Quality of Life (PEACE),
que evalia 6 dominios: sintomas fisicos, problemas
emotivos, autonomia, carga econdémica, comunicacion
y problemas trascendentes. Se obtiene un puntaje entre
0y 10 en cada uno de los 18 items (un valor de 10 es el
maximo impacto en la calidad de vida) (9.

El perimetro de pantorrilla como indicador de pobre masa
muscular (valor menor a 31 cm para una pantorrilla delgada)
es un parametro sensible para valorar la malnutricion segiin
la Mini Nutritional Assessment (MNA) (1),

Se incluyeron otras variables como edad, antecedente
de consumo de tabaco, polifarmacia (uso de 5 a mas
farmacos) y caidas en el Ultimo afo (como minimo,
una). Los antecedentes patoldgicos fueron hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2, historia personal
de cancer, hipoalbuminemia y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (se consideraron entre 0, 1, 2 0 23
enfermedades); y, por Ultimo, la localizacion del cancer
(estomago o colon/recto).

Analisis estadistico

Se realizd6 un analisis descriptivo de las variables
calculando frecuencias, porcentajes, medias y
desviaciones estandar (DE). Para el analisis bivariado,
se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado y t de Student;
asi mismo, se construyé un modelo de regresion
de Cox para determinar los hazard ratios (HR) de
complicaciones quirdrgicas, tanto en un modelo crudo
como ajustado por todas las variables significativas, en
el analisis bivariado. Se empleé un valor de p<0,05 para
demostrar significancia estadistica. Finalmente, las
complicaciones quirlrgicas mas comunes se presentan
en un cuadro. Para analizar la base de datos se empled
el programa Stata v15.0. para Windows.

Para el analisis secundario de datos, se calculd la
potencia estadistica de 99 %, se asumi6 una frecuencia de
complicaciones quirlrgicas en pacientes oncogeriatricos
con neoplasias gastrointestinales de 18,6 % ("), un tamaho
muestral de 245 y un intervalo de confianza al 95 %.

Consideraciones éticas

Para esta investigacion se emplearon datos de un
estudio primario. Se respetd la confidencialidad de
la informacion de los participantes. El protocolo de
investigacion fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad Cientifica del Sur (224-2019-
PRE15).
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RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra un analisis descriptivo y bivariado
de los factores asociados al riesgo de complicaciones
quirurgicas. En los 245 adultos mayores que fueron operados
por cancer, la media de edad fue de 78,5 + 3,7 afos y del
nivel de calidad de vida, 113,6 + 21,2. EL 50,61 % (n=124)
presentd de 3 a mas antecedentes patologicos. EL 13,47 %
(n=33) consumio tabaco. Un perimetro de pantorrilla menor
a 31 cm se observé en el 30,2 % (n=74). EL 63,67 % (n=156)
era dependiente funcional, y el 58,78 % (n=144) presento al
menos una caida en el Gltimo afo. Ademas, 69,39 % (n=170)
consumio de 5 farmacos a mas, y 50,2 % (n=123) se clasifico
como fragil. El 42,04 % (n=103) fue vulnerable, segln la
escala VES-13, y 38,37 % (n=94) seglin la G-8. El cancer se
localizo en el estomago en 45,71 % (n=112) de los casos Y,
en colon/recto en 54,29 % (n=133).

En la segunda parte de la tabla se muestra la poblacion
que tuvo complicaciones quirlrgicas (29,80 %, n=73) y la
que no las tuvieron (70,20 %, n=172). Se demostr6 una
diferencia estadisticamente significativa en el promedio
de edad entre el primer grupo (86,3 + 4,3) y el segundo
(76,5 + 3,2).

En cuanto a los antecedentes patoldgicos, en el grupo
que tiene uno solo aparecen 15 casos de complicaciones
(20,55%); sise tiene dos antecedentes, las complicaciones
se elevan a 26 (35,62 %) vy, finalmente, cuando existen
3 0o mas antecedentes patoldgicos, el nUmero de
complicaciones sube a 29 (39,73 %); por lo que, a mayor
cantidad de antecedentes, mayor es la frecuencia de
complicaciones quirdrgicas.

Asi mismo, se observa que la frecuencia de consumo de tabaco
es alta en pacientes con complicaciones quirlrgicas, con
27,4 % (n=20), en comparacion con 7,56 % (n=13) de los que
no presentaron complicaciones quirlrgicas. El 52,05 % (n=38)
de los pacientes con un perimetro de pantorrilla delgado
tuvo complicaciones quirlirgicas, en comparacion con el
20,93 % (n=36) que no lo tuvo. El 67,12 % (n=49) de pacientes
fragiles (segun el fenotipo de Fried) presenté complicaciones
quirtrgicas. Lo mismo ocurre con los pacientes vulnerables,
segun escala VES-13 (56,16 %, n=41) y segln escala G-8
(49,32 %, n=36).

El nivel de calidad de vida fue mucho mejor en pacientes
que no tuvieron complicaciones quirurgicas (92,7 + 20,3).
Por otro lado, los pacientes con cirugia de colon/recto
fueron los que mas se complicaron (82,19 %, n=60),
mientras que los de estomago, solo en 17,81 % (n=13).

Las complicaciones quirlrgicas, en orden de frecuencia,

se presentan en la figura 1: dolor, hemorragia,
trastornos hidroelectroliticos, infeccion de sitio
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operatorio, complicaciones asociadas a ostomas, shock hipovolémico y trombosis venosa profunda.
neumonia aspirativa, dehiscencia de anastomosis,

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de estudio y analisis bivariado en base a complicaciones quirtrgicas (n=245)

Edad en anos (media + DE') 78,5+ 3,7 86,3 +4,3 76,5+ 3,2 0,01

0 18 7,35 3 4,11 15 8,72

1 39 15,92 15 20,55 24 13,95
2 64 26,12 26 35,62 38 22,09
23 124 50,61 29 39,73 95 55,23
Si 33 13,47 20 27,40 13 7,56

No 212 86,53 53 72,60 159 92,44
Si 74 30,20 38 52,05 36 20,93
No 171 69,80 35 47,95 136 79,07
Si 156 63,67 56 76,71 100 58,14
No 89 36,33 17 23,29 72 41,86

Si 144 58,78 50 68,49 94 54,65
No 101 41,22 23 31,51 78 45,35
Si 170 69,39 58 79,45 112 65,12
No 75 30,61 15 20,55 60 34,88

Fragil 123 50,20 49 67,12 74 43,02
Normal 122 49,80 24 32,88 98 56,98
Vulnerable 103 42,04 4 56,16 62 36,05
Normal 142 57,96 32 43,84 110 63,95
Vulnerable 94 38,37 36 49,32 58 33,72
No 151 61,63 37 50,68 114 66,28

Localizacion del cancer 0,01

Colon/Recto 133 54,29 60 82,19 73 42,44
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Figura 1. Complicaciones quirtrgicas mas frecuentes segiin Common Terminology Criteria for Adverse Events

En la tabla 2 se muestra el modelo de regresion de Cox.
Observamos que tener de 3 a mas antecedentes patoldgicos
se asocia con 1,53 veces el riesgo de tener complicaciones
quirlrgicas, en comparacion con no presentar ninguno.
Encontramos 4,61 veces mas riesgo en el grupo con
antecedente de consumo de tabaco; 4,1 en pacientes con
perimetro de pantorrilla delgado; 2,37 en dependientes
funcionales; 1,8 en los que presentaron caidas en el Ultimo
aho, y 2,07 en el grupo de polifarmacia. Dentro de los
vulnerables, el riesgo fue 2,27 (escala VES-13) y 1,92

(escala G-8); finalmente en el grupo con cancer en colon/
recto, el riesgo fue 6,26.

En el modelo ajustado, las variables que mostraron
mayor asociacion significativa fueron la presencia de >3
antecedentes patologicos, consumo de tabaco, perimetro
de pantorrilla <31cm, dependencia funcional, caidas en el
Ultimo ano, polifarmacia, fragilidad, vulnerabilidad segiin
VES-13 y localizacion del cancer en colon/recto.

Tabla 2. Regresion de Cox para prediccion de complicaciones quirdrgicas en adultos mayores con neoplasias gastrointestinales (n=245)

Variables Modelo 1 HR' (IC 95%) Modelo 2 HR' (IC 95%)
Antecedentes patologicos
0 Referencia Referencia
1 3,13 (1,16-3,41) 1,11 (0,91-1,22)
2 3,42 (2,31-3,65) 1,13 (0,90-1,29)
23 1,53 (1,43-1,65) 1,21 (1,07-1,15)
Antecedente de consumo de tabaco
Si 4,61 (3,12-5,24) 1,23 (1,10-1,29)
No Referencia Referencia

Perimetro de pantorrilla <31cm
Si 4,10 (3,21-4,32)
No Referencia

1,31 (1,10-1,41)
Referencia

Dependencia funcional
Si 2,37 (2,04-3,56)
No Referencia

1,12 (1,05-1,23)
Referencia

Caidas en el Ultimo afo
Si 1,80 (1,45-2,24)
No Referencia

1,15 (1,03-1,24)
Referencia

Polifarmacia
Si 2,07 (1,23-2,28)
No Referencia

1,21 (1,07-1,34)
Referencia

Fenotipo de Fried modificado

Fragil 2,70 (1,56-2,89) 2,02 (1,22-2,21)
Normal Referencia Referencia
VES-13

Vulnerable 2,27 (2,21-2,43) 1,03 (1,01-1,05)

Normal Referencia Referencia
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G-8
Vulnerable 1,91 (1,34-1,99) 1,02 (0,89-1,12)
Normal Referencia Referencia
Localizacion del cancer
Estomago Referencia Referencia
Colon/Recto 6,26 (3,49-7,89) 2,12 (1,55-2,28)

1 Hazard ratio

Modelo 1: Modelo crudo

Modelo 2: Modelo ajustado por covariables presentes en la tabla, edad y nivel de calidad de vida

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar los factores
asociados a complicaciones quirdrgicas en pacientes adultos
mayores con diagndstico de neoplasias gastrointestinales.
Encontramos que, de 245 pacientes evaluados, el 29,8 %
presentd complicaciones quirlrgicas, y los factores que
se vieron involucrados fueron la localizacion del cancer,
la vulnerabilidad, fragilidad, polifarmacia, caidas, la
dependenciafuncional, el estado nutricional, elantecedente
de consumo de tabaco y las comorbilidades. Nuestros
hallazgos coinciden con otros estudios que establecen la
relacion de estos factores a resultados postoperatorios
adversos 418,

En nuestra investigacion los pacientes fragiles presentan
2,7 veces mas riesgo de complicaciones quirlrgicas
comparados con los no fragiles, este valor es similar al
2,54 encontrado por Ogan ®. Bettelli G. menciona que en
pacientes con cirugia colorrectal electiva existe un mayor
riesgo de complicaciones en aquellos considerados como
fragiles ®. La fragilidad es un predictor de resultado
negativo ya que indica un mayor riesgo de complicaciones
y mortalidad postoperatoria *'%. Ademas, Ogan et al.
encontraron una mayor incidencia de pacientes fragiles
conforme aumenta la edad ®.

Nos parece particularmente relevante que la fragilidad
muestre mayor fuerza de asociacion que la presencia de
enfermedades (que es estadisticamente significativa recién
cuando hay >3 enfermedades). Por lo que planteamos que
la gestion y manejo de la fragilidad es fundamental en las
personas mayores con cancer, es necesario aplicar las guias
clinicas de otras enfermedades concomitantes y no solo
centrarse en el manejo de una enfermedad #°2¢. El manejo
de la fragilidad como un estado de capacidad intrinseca
disminuida es una caracteristica de la atencion centrada en
la persona @,

Algunos estudios contrastan con el nuestro. Decoster et
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al. plantean que, en los pacientes con cancer de colon, la
fragilidad segln el fenotipo de Fried no pudo predecir las
complicaciones postquirtrgicas ®. En una investigacion en
hospitales noruegos se demostroé que, en pacientes entre 70
y 94 anos operados de cancer colorrectal, el fenotipo de
Fried identifica 13 % de pacientes fragiles, mientras que la
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA), 43 %; esta Ultima
es un mejor predictor de complicaciones postoperatorias ®°).

Rovena, con la aplicacion de CGA, demuestra una asociacion
significativa entre fragilidad y aparicion de complicaciones
severa 9, Al emplear CGA, se considera un conjunto de
evaluaciones geriatricas multidimensionales y no solo de
fragilidad, a diferencia del fenotipo de Fried, que si evalla
la fragilidad de manera especifica.

Encontramos que la vulnerabilidad es un factor importante
para predecir complicaciones postoperatorias. Se observa
una mayor incidencia en los pacientes vulnerables segln
la escala VES-13, que con la escala G-8. Esta Ultima pierde
relevancia al comparar todas las variables. Este hallazgo
coincide conotros estudios, como el que reportaque laescala
G-8 tiene una sensibilidad de 86,5 % y un valor predictivo
negativo de 61,3 % ©"; sin embargo, su especificidad varia
entre 3-75 %, lo que demuestra una alta sensibilidad y un
valor predictivo negativo para el deterioro funcional, pero
una baja especificidad para detectar pacientes con un
perfil de riesgo geriatrico %39, No obstante, Decoster et
al. sugieren el uso combinado de las escalas G-8 y VES-13,
por su utilidad para detectar la sensibilidad en el paciente
geriatrico con cancer, ademas, brindan un resultado
significativamente mejor que cada escala por si sola @2,

En cuanto a los antecedentes patolégicos, encontramos
mayor frecuencia de complicaciones quirlirgicas a mayor
nimero de comorbilidades, lo que es predecible, ya que
del 50 al 80 % de los adultos mayores presentan, por lo
menos, una enfermedad croénica; y del 30 al 50 %, de dos
a mas ©'®. Chang et al. refieren que los adultos mayores
con comorbilidades tienen mayor riesgo de complicaciones
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intrahospitalarias posterior a una cirugia de cancer rectal;
esta posibilidad es mayor si se relacionan a antecedentes de
diabetes mellitus o accidente cerebrovascular 2.

Respecto a la polifarmacia, los adultos mayores consumen
gran cantidad de medicamentos. El promedio es de 3,9
farmacos por dia en el grupo de 65 a 80 anos, y en los
mayores de 80 afos, de 4,4 (®. Se conoce que el riesgo de
reacciones adversas a medicamentos y de interaccion entre
ellos aumenta de acuerdo a la cantidad que se consume ©3.

Debido a los cambios producidos en cuanto a farmacocinética
y farmacodinamia inducidos por la edad, los adultos mayores
presentan mayor sensibilidad al efecto de los medicamentos,
especialmente, si son administrados en el momento
perioperatorio ®. Ademas, consumir un medicamento no
relacionado con la cirugia implica un mayor riesgo relativo de
complicacion postoperatoria en 2,7 veces, en comparacion
con aquellos que no toman ningin medicamento; por lo
que se le considera un predictor Util para el aumento de
complicaciones postoperatorias 4.

Segln Badgwell et al., en pacientes operados por cancer
colorrectal y gastrico, las variables que influyeron en una
estancia hospitalaria prolongada fueron la polifarmacia,
tener un antecedente patologico y la pérdida de peso ©9.
La malnutricion es un factor de riesgo para morbilidad
perioperatoria y complicaciones severas ©9; ademas,
esta es mas frecuente en la edad avanzada, y es comdn
en pacientes con cancer, sobre todo, si el tumor es
intraabdominal 7. El perimetro de pantorrilla delgado
como indicador de malnutricion es Gtil 9, pero deberian
considerarse parametros antropométricos y bioquimicos
adicionales, como la valoracion de albimina plasmatica.

Un estudio demostré que el deterioro funcional predice,
de forma independiente, la mortalidad a largo plazo en
pacientes ancianos con cancer que se someten a cirugia,
no solo colorrectal sino también a cirugia abdominal
mayor, hallaron que el 20 a 30 % de los pacientes tienen, al
menos, una complicacion postoperatoria 7. Mokutani et al.
evaluaron a 156 pacientes operados de cancer colorrectal
con escalas sobre dependencia funcional para predecir
el riesgo de complicaciones quirlrgicas, como el indice
de Barthel, con el que se encontré una asociacion con la
incidencia de complicaciones, lo que coincide con nuestros
hallazgos ©®. Ademas, los pacientes con dependencia
para realizar actividades basicas de la vida diaria podrian
no tener una suficiente reserva fisiologica para soportar
y rehabilitarse con éxito tras una cirugia mayor ©. El
consumo de tabaco es un factor de riesgo importante para
predecir complicaciones postoperatorias, por su efecto
en el epitelio que retarda la cicatrizacion, por lo que se
recomienda que, entre 4 a 8 semanas previas a la cirugia,
se deje de consumirlo, lo que reduciria las complicaciones
posquirurgicas y la morbilidad ©9.

Runzer-Colmenares; José F. Parodi

Las caidas se consideran también un factor de riesgo para
complicaciones postoperatorias, porque se relacionan
con muchos aspectos de la vida de los pacientes, como la
discapacidad, nivel de dependencia, y el tipo de atencion
que necesitarian después de la cirugia. Por lo tanto, es
necesario preparar intervenciones efectivas para prevenir
caidas luego del acto quirdrgico “9,

Con relacion a la edad, encontramos que el promedio de
edad de los pacientes con complicaciones postquirtrgicas
fue mayor en comparacion con los que no las presentaron.
Ramesh et al. mencionan que, en pacientes con cancer de
colony recto, el riesgo de deceso postoperatorio es 1,8 en el
grupo de 65 a 74 ahos, aumenta a 3,5 entre los 75 a 84 afos,
y es de 5 veces mas en los mayores de 85 anos “". Por el
contrario, en un estudio realizado en pacientes mayores de
75 anos con cancer rectal, el 37 % presentd complicaciones
postoperatorias, sin encontrar una diferencia significativa
con respecto a una edad mas avanzada “?.

Otros factores que predicen complicaciones quirlrgicas
en pacientes con cancer (que no se consideraron en
nuestro estudio) son el uso de anestesia general, el sexo
masculino, el consumo de alcohol (mas de 3 unidades por
dia), la terapia neoadyuvante, y presentar anemia €64,
Un estudio senala que el cancer rectal bajo y la etapa
tumoral avanzada son responsables de gran nimero de
complicaciones quirdrgicas ¢9, las mismas que tienen un
impacto relevante sobre la calidad de vida de los pacientes
con cancer de esta investigacion, mas aln, si consideramos
que la escala empleada (PEACE) evalla de forma holistica
todos los aspectos que podrian deteriorarse, en relacion
con calidad de vida, en casos de enfermedad avanzada,
como son las esferas fisicas, emocional, de autonomia,
econdmica, entre otras ©.

Acerca de los tipos de complicaciones quirlrgicas, las
mas frecuentes en nuestra investigacion fueron dolor,
hemorragia, trastornos hidroelectroliticos e infeccion de
sitio operatorio, lo cual difiere un poco de otros estudios.
Kwon et al. mencionan que la incidencia de complicaciones
postoperatorias en cancer gastrico fue de 46 %, y las mas
frecuentes fueron las relacionadas a la herida operatoria
(13,8 %) y atelectasias (7,6 %) “9, lo que coincide con
Huisman et al. que, en mayores de 70 anos operados de
cancer, encontraron complicaciones en 50,9 %, las mas
frecuentes fueron las relacionadas a la herida operatoria
y sistema respiratorio (. En otro estudio sobre adultos
mayores intervenidos quirdrgicamente se encontré que las
complicaciones mas frecuentes fueron las respiratorias en
12,9 % 43,

En definitiva, el nimero y la severidad de las complicaciones
quirdrgicas estan relacionadas al estado preoperatorio del
paciente, se observa que contar con mas de un factor de riesgo
aumenta la probabilidad de complicaciones severas €649,
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En el grupo de adultos mayores sometidos a una cirugia
gastrointestinal, el 30,9 % presentan sindromes geriatricos “»,
por lo que es necesaria la evaluacion prequirrgica de estos
pacientes para detectar el riesgo de complicaciones (7;
sobre todo cuando la responsabilidad mas grande de un
cirujano es la decision de si debe operar o no, alin mas si el
paciente tiene un alto riesgo quirtrgico “°.

Al decidir un tratamiento quirtrgico en adultos mayores
se deben sopesar los beneficios de este frente a la posible
morbimortalidad de la intervencion ®, ya que los pacientes
con edad avanzada presentan caracteristicas propias que
incrementan el riesgo quirlrgico. Se debe optimizar el
cuidado y evitar el edadismo en la toma de decisiones “7).
Es importante valorar y gestionar los riesgos perioperatorios
para optimizar la toma de decisiones, prevenir las
complicaciones postoperatorias y disminuir el riesgo de
discapacidad “&17).

Como limitaciones, podemos mencionar que la poblacion
del estudio proviene de la Marina de Guerra del Peru
por lo que tiene caracteristicas distintas a la poblacion
general, como el incremento en el consumo de tabaco, lo
que es considerado como factor de riesgo para el cancer
gastrointestinal, ya que aumenta la incidencia de este “®.,
Ademas, todos los participantes son de sexo masculino,
por lo que los resultados no se pueden extrapolar a una
poblacion femenina. Por otro lado, son pacientes de un
servicio especializado de oncologia geriatrica, lo que hace
que la frecuencia de cancer sea mayor en comparacion con
una poblacion general.

En conclusion, en los pacientes sometidos a intervencion
quirtrgica por neoplasias gastrointestinales, los factores
asociados a complicaciones quirlrgicas son los siguientes:
padecer de cancer en colon/recto, ser vulnerable (segln
la escala VES-13), ser fragil (segun el fenotipo de Fried), la
polifarmacia, haber sufrido caidas, dependencia funcional,
perimetro de pantorrilla delgado, antecedente de consumo
de tabaco y tener 3 o mas comorbilidades. Ademas, el
nivel de calidad de vida en pacientes con complicaciones
quirurgicas fue significativamente menor.

El presente articulo sirvi6 como requisito parcial para la
obtencion del titulo de médico cirujano de XPT.
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Prevalencia de infecciones respiratorias agudas en niflos menores de 5 afios en un
centro materno-infantil de Lima

Daniel Angel Cérdova Sotomayor* "2, Clara Guadalupe Chavez Bacilio 2 ?, Elisabet Winiferson Bermejo Vargas°, Ximena
Nicole Jara Ccorahua?®, Flor Benigna Santa Maria Carlos ¢

RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de infecciones respiratorias agudas en nifos menores de 5 anos en un centro materno-
infantil de Lima.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo, realizado en un centro materno-
infantil de Lima, durante los meses de eneroy setiembre del 2018, en una poblacion de 4050 historias clinicas. Los criterios
de inclusion fueron que las historias clinicas sean legibles y que presentaran datos completos. Se utilizé estadistica
descriptiva.

Resultados: La prevalencia de infecciones respiratorias agudas fue de 30,47 %. Seglin sexo, fue de 31,8 % para el sexo
masculino y 29,2 % para el sexo femenino. La prevalencia también se calcul6 seglin edad: menores de 1 ano (29,5 %), ninos
de 2 anos (29,2 %), 3 ahos (35,3 %), 30,7 % para el grupo de 4 anos, y 28,0 % en ninos de 5 anos. La mayor prevalencia se
encontro en abril (59,4 %), seguido por marzo (46,8 %), mayo (42,0 %), y agosto (menor niUmero de casos).

Conclusiones: La prevalencia de infecciones respiratorias agudas en un centro materno-infantil de Lima fue de 30,47 %.
Es mayor en los nifios de 3 anos y en el mes de abril.

Palabras clave: Prevalencia; Enfermedades respiratorias; Epidemiologia (Fuente: DeCS BIREME).

Prevalence of acute respiratory infections in children under 5 years of age at a
maternal-child health center in Lima

ABSTRACT

Objective: To know the prevalence of acute respiratory infections in children under 5 years of age at a maternal-child
health center in Lima.

Materials and methods: This descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study was conducted using
4,050 medical records from a maternal-child health center in Lima between January and September 2018. Inclusion
criteria included legible and comprehensive medical records. Descriptive statistics was used.

Results: The prevalence of acute respiratory infections was 30.47 %. Sex-adjusted prevalence was 31.8 % in males and
29.2 % in females. Age-adjusted prevalence was 29.5 % in children under 1 year old, 29.2 % in 2-year-old children, 35.3 %
in 3-year-old children, 30.7 % in 4-year-old children and 28.0 % in 5-year-old children. The highest prevalence was found
in April (59.4 %), followed by March (46.8 %), May (42.0 %) and August (the month with fewer cases).

Conclusions: The prevalence of acute respiratory infections at a maternal-child health center in Lima was 30.47 %. The
highest prevalence was observed in 3-year-old children and in April.

Keywords: Prevalence; Respiratory tract diseases; Epidemiology (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son
enfermedades del aparato respiratorio causadas por
bacterias, virus u otros, por un periodo menor a 15 dias.
Cursan con tos, obstruccion nasal, rinorrea, otalgia,
disfonia, odinofagia, dificultad respiratoria o respiracion
ruidosa, y en ocasiones, pueden presentar fiebre (-2,

Los virus causan una proporcion considerable del total de
IRA en la infancia, y tiene una alta mortalidad ¢. En nifos
menores de 5 anos, las IRA se encuentran dentro de las
diez causas mas frecuentes de morbilidad, y dentro de las
tres primeras que ocasionan la muerte ©7). En paises en
desarrollo, las IRA son la principal causa de mortalidad en
menores de 5 anos @19, Un nino entre el primer y quinto
ano de vida desarrolla, en promedio, entre tres a siete
episodios cada ano (13,

Las IRA se transmiten facilmente al estornudar o toser.
El contagio ocurre por la inhalacion de aerosoles y
microgotas que contienen al agente causal y también por
contacto directo de las manos con objetos contaminados
con secreciones respiratorias de personas infectadas,
que pueden autoinocularse en las mucosas nasal y bucal
o en la cavidad ocular 415,

Se calcula que entre 80y 90 % de las IRAson de causa viral,
y que las de origen bacteriano (las menos frecuentes) se
relacionan con algunos cuadros especificos de infecciones
respiratorias en la via aérea superior. Aunque aparecen
durante todo el ano, las IRA virales tienden a presentarse
en ciertas estaciones, principalmente, en las épocas
frias, en forma de brotes epidémicos con intensidad y
duracion variables. Los cuadros pueden ser inaparentes
o sintomaticos, variables en gravedad y duracion, se ven
influenciados por factores como edad, sexo, contacto
previo con el mismo agente infeccioso, alergias y estado
nutricional (2.

En un estudio sobre la prevalencia de infecciones
respiratorias y enfermedades diarreicas agudas en ninos
de Villa Carmen-Quillacollo, Sejas et al. " encontraron
que, de los 1780 menores de 5 anos que acudieron
a consulta al centro de salud, 651 (37 %) presentaron
infecciones respiratorias con mayor frecuencia en abril,
mayo y julio; y que los mas afectados fueron los nifios de
1 afo a menores de 2 ainos. En una poblacion de 373 nifos
menores de 5 afos, Orellana et al. ™ encontraron una
prevalencia de IRA de 31,37 %, el cuadro mas frecuente
fue la rinofaringitis aguda (69,23 %) y la mayor frecuencia
en el grupo de menores de 1 ano (31,62 %).

Huapaya 7, en un estudio en ninos hospitalizados en
el Servicio de Pediatria en el Hospital Hipdlito Unanue,
encontro una prevalencia de enfermedades respiratorias

de 35 %, fueron mas frecuentes en mayo (20,55 %) y en
pacientes de sexo masculino (56,12 %) procedentes de
distritos con alto indice de contaminacion.

Enuncentromaterno-infantilse presentansituacionesque
afectan al nifio, entre ellas, las infecciones respiratorias
agudas dificultan su crecimiento y desarrollo. Ante este
panorama, el objetivo de esta investigacion es conocer
la prevalencia de infecciones respiratorias agudas en
ninos menores de 5 afos en un centro materno-infantil.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion

El presente estudio fue descriptivo, observacional,
transversal y retrospectivo. Se revisaron 4050 historias
clinicas de los nifos menores de 5 afnos que asistieron
al centro materno-infantil durante los meses de enero
a setiembre del 2018. Como criterio de seleccion se
consideré que la historia clinica seleccionada fuera
legible y que tuviera los datos completos.

Variables y mediciones

Enuna ficha de registro se consignaron los siguientes datos
de las historias clinicas: presencia o no de infecciones
respiratorias agudas, sexo, edad (categorizada en
menores de 1 ano, 1 ano, 2 anos, 3 anos, 4 anos y 5 afos)
y el mes en el que los nifios acudieron al centro materno-
infantil.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con la estadistica descriptiva
y los resultados porcentuales se determinaron mediante
tablas de distribucion de frecuencias. La informacion
obtenida de las historias clinicas se registr6 en una
hoja de calculo de Microsoft Excel 2013. El programa
estadistico que se empled para el analisis fue el SPSS
v22.0.

Consideraciones éticas
Se obtuvo el permiso del Centro Materno-Infantil de
Santa Anita para el uso de datos en la investigacion.

RESULTADOS

Ser evaluaron 4050 historias clinicas de niflos menores de
5 anos atendidos en el hospital entre eneroy setiembre de
2018. De ellas, el 30,5 % (1234) presentaron infecciones
respiratorias agudas. La prevalencia segln la edad fue de
29,9 % (426) en menores de un ano; en el grupo de 2 anos
fue 29,2 % (188), aumento a 35,3 % (187) en nifos de 3
anos, y disminuyo a 30,7 % (150) en el grupo de 4 anos,
finalmente, alcanzoé el 28,0 % (7) en nifos de 5 afnos. En
relacion al sexo, 630 casos (31,8 %) fueron varones y 604
(29,2 %), mujeres (Tabla 1).
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Tabla 1. Prevalencia de infecciones respiratorias agudas, segin edad y sexo, en nifios menores de 5 afos de un centro materno-infantil
de Lima, durante los meses de enero y setiembre del 2018

Con IRA Sin IRA

Edad N % N %
Menores 1 ano 426 29,9 1001 70,1
1 ano 276 29,5 659 70,5
2 afnos 188 29,2 456 70,8
3 anos 187 35,3 343 64,7
4 anos 150 30,7 339 69,3
5 anos 7 28,0 18 72,0
Total 1234 30,5 2816 69,5

Sexo N % N %
Masculino 630 31,8 1353 68,2
Femenino 604 29,2 1463 70,8
Total 1234 30,5 2816 69,5

Fuente: Historias clinicas

Las infecciones respiratorias agudas alcanzaron su mayor a 29,1 % (23). En julio se presentaron 200 casos (27,7 %),
prevalencia en el mes de abril con 59,4 % (136 casos), en setiembre 170 (25,1 %); en junio, con 23,1 % (170) y en
seguido de marzo con 46,8 % (102); en mayo alcanz6 42,0 %  agosto, 22,9 % (173) (Tabla 2).

(208); en febrero, 37,7 % (52); mientras que en enero llegd

Tabla 2. Prevalencia de infecciones respiratorias agudas, por mes, en nifos menores de 5 anos de un centro materno-infantil de Lima,
durante los meses de enero y setiembre del 2018

Mes Con IRA Sin IRA
N % N %

Enero 23 29,1 56 70,9
Febrero 52 37,7 86 62,3
Marzo 102 46,8 116 53,2
Abril 136 59,4 93 40,6
Mayo 208 42,0 287 58,0
Junio 170 23,1 567 76,9
Julio 200 27,7 522 72,3
Agosto 173 22,9 581 77,1
Setiembre 170 25,1 508 74,9

Fuente: Historias clinicas

Dentro de las enfermedades que se clasifican como cuadro registrado fue el resfrio comin con un 31,1 % (384)
infecciones respiratorias agudas, se observa que el principal y, ademas, presentd la mayor prevalencia (Tabla 3).
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Tabla 3. Prevalencia de las patologias que componen las infecciones respiratorias agudas en los 1234 nifios menores de 5 afios de un
centro materno-infantil de Lima, durante los meses de enero y setiembre del 2018

Enfermedad N %

Rinofaringitis 348 28,2
Faringitis aguda 358 29,0
Resfrio comin 384 31,1
Bronquitis 47 3,8
Amigdalitis 16 1,3
Sindrome de obstruccion bronquial crénica (SOBA) 56 4,5
Laringofaringitis aguda 2 0,2
Bronquiolitis 1 0,1
Crup leve 4 0,3
Crup moderado 1 0,1
Faringoamigdalitis supurada 3 0,2
Otitis 1 0,1
Rinitis 10 0,8
Asma 3 0,2
Total 1234 100,0

Fuente: Historias clinicas

En relacion a los cuadros agrupados como infecciones son los mas afectados por el resfrio comdn, con 143 casos
respiratorias agudas y la edad, los ninos menores de un ano (33,6 %), como se observa en la tabla 4.

Tabla 4. Prevalencia de las enfermedades agrupadas como infecciones respiratorias agudas, seglin edad, en nifios menores de 5 afnos de
un centro materno-infantil de Lima, durante los meses de enero y setiembre del 2018

Enfermedad Edad

Menores 1 afio 1 afio 2 afios 3 afios 4 afios 5 afos

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Rinofaringitis 138 (32,4) 80 (29,0) 49 (26,1) 44 (23,5) 37 (24,7) 0 (0,0)
Faringitis aguda 99 (23,2) 85 (30,8) 63 (33,5) 56 (29,9) 53 (35,3) 2 (28,6)
Resfrio comun 143 (33,6) 83 (30,1) 49 (26,1) 63 (33,7) 42 (28,0) 4 (57,1)
Bronquitis 8 (1,9) 14 (5,1) 11 (5,9) 7 (3,7) 7 (4,7) 0 (0,0)
Amigdalitis 1(0,2) 2 (0,7) 6 (3,2) 4(2,1) 2 (1,3) 1(14,3)
SOBA 18 (4,2) 11 (4,0) 9 (4,8) 10 (5,3) 8 (5,3) 0 (0,0)
Laringofaringitis aguda 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Bronquiolitis 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Crup leve 4(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Crup moderado 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Faringoamigdalitis supurada 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,7) 0 (0,0)
Otitis 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Rinitis 9 (2,1) 1(0,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0, )
Asma 2 (0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,

Fuente: Historias clinicas
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En la tabla 5 muestra la relacion entre la infeccion
respiratoria aguda mas frecuente (resfrio comun) y el sexo

de los pacientes. Las nifias son las mas afectadas porque
presentan resfrio comun en 32,5 % (196 casos).

Tabla 5. Prevalencia de las enfermedades que componen las infecciones respiratorias agudas, segun sexo, en nifios menores de 5 afos
de un centro materno-infantil de Lima, durante los meses de enero y setiembre del 2018

Enfermedad

Rinofaringitis

Faringitis aguda

Resfrio comun

Bronquitis

Amigdalitis

Sindrome de obstruccion bronquial cronica (SOBA)
Laringofaringitis aguda
Bronquiolitis

Crup leve

Crup moderado
Faringoamigdalitis supurada
Otitis

Rinitis

Asma

Fuente: Historias clinicas

DISCUSION

Las infecciones respiratorias agudas son la causa mas
frecuente de consulta en menores de 5 anos, que acuden
a los centros de salud. Ademas, sus complicaciones
pueden ser mortales para los ninos.

Nuestros resultados muestran que la prevalencia de estas
infecciones en el centro materno-infantil de Santa Anita,
en menores de 5 afos, es 30,5 %; posiblemente, porque
los padres llevan a sus hijos enfermos a centros de mayor
complejidad. Este hecho se relaciona con el escaso
conocimiento de la funcion de este tipo de centros de
salud y la identificacion de los primeros sintomas.

En la red de salud, el Centro Materno-Infantil de Santa
Anita esta considerado dentro del primer nivel de
atencion, que es la puerta de ingreso al sistema de salud,
y que ayuda para el diagnostico de enfermedades y sus
sintomas en la etapa inicial, que en muchas ocasiones no
se consideran para tratamiento.

También es importante considerar en el resultado las
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Sexo
Masculino Femenino
N (%) N (%)
180 (28,6) 168 (27,8)
185 (29,4) 173 (28,6)
188 (29,8) 196 (32,5)
19 (3,0) 28 (4,6)
8(1,3) 8(1,3)
33 (5,2) 23 (3,8)
2 (0,3) 0 (0,0)
0 (0,0) 1(0,2)
3(0,5) 1(0,2)
1(0,2) 0 (0,0)
2 (0,3) 1(0,2)
1(0,2) 0 (0,0)
6 (1,0) 4(0,7)
2 (0,3) 1(0,2)

campanas de vacunacion y prevencion que realiza
el centro dentro del Programa de Crecimiento y el
seguimiento a los nifos después de su atencion.

Sejas et al.(® hallaron 37 % de prevalencia de infecciones
respiratorias agudas en el Centro de Salud de Villa Carmen
en Bolivia, mayor a nuestro resultado, lo que se debid a
la facilidad en la diseminacion de los agentes causantes
(de persona a persona, a través de fomites o factores
ambientales como la contaminacion atmosférica). Aunque
este hallazgo es mayor, en 7 %, existen semejanzas en la
vulnerabilidad de ambas poblaciones, en la muestra (misma
edad) y en que estos estudios se realizaron en centros de
salud de nivel basico de atencion.

Huapaya ‘7 reportd una prevalencia mayor (35 %) en
relacion a la nuestra en 721 nifios internados del Servicio
de Pediatria del Hospital Hipolito Unanue. La diferencia
se debe a que esta institucion atiende a pacientes que
requieren internarse y recibir cuidados especiales, a
diferencia de los que acuden al Centro Materno-Infantil
de Santa Anita, donde los nuevos casos de infecciones
respiratorias agudas pueden ser tratados por los padres
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en casa. Reyes et al. " encontraron una alta prevalencia
de IRA (59,9 %) como consecuencia de brotes epidémicos
(durante épocas de elevada humedad ambiental o frio
extremo), hacinamiento, desnutricion, contaminacion
del medio ambiente, uso inadecuado de antibioticos,
automedicacion y factores intrinsecos del huésped.

Este hallazgo difiere del nuestro, probablemente, por
los conocimientos de los padres de familia acerca de
los programas de promocion y prevencion que realiza el
centro materno-infantil.

La prevalencia de infecciones respiratorias agudas en
menores de 5 afos (segln edad) es mayor en los nifios de
3 anos (35,3 %), valor que difiere de Ferreira et al. ®y
Reyes et al. " que reportaron la mayor prevalencia en
los menores de 1 ano (50,5 %y 33,8 %, respectivamente).
Ambos hallazgos se relacionarian a que los nifos estan
en la etapa de crecimiento y desarrollo; ademas, los
mayores pueden ser mas vulnerables a la contaminacion
ambiental, al cambio climatico por la actividad propia
de un nino en crecimiento y, por lo tanto, tener mayor
riesgo de contraer enfermedades.

En Colombia, Mendoza “® encontré6 en el Hospital
General de Medellin que el 65,6 % estaba en el rango de
0 a 6 meses, resultado que se relaciona a que los ninos
hospitalizados a esa edad estan mas expuestos que los
sanos a contraer enfermedades respiratorias, debido a
las infecciones intrahospitalarias frecuentes.

La prevalencia de infecciones respiratorias agudas en nifos
menores de 5 afos, segln sexo, es ligeramente mayor en
los hombres (31,8 %) que en las mujeres (29,2 %), resultado
similar a los de Mendoza ® y Chuca ®, ya que los nifios
de ambos sexos estan expuestos a los mismos factores
de riesgo, al disefo inadecuado de algunas instituciones
educativas preescolares instaladas en espacios cerrados,
sin zonas al aire libre y al mismo ambiente socioeconémico.

Encontramos que la mayor prevalencia de IRA se presentd en
abril (59,4 %) y la menor en agosto (22,9 %). Los estudios de
Seijas et al. ® y Reyes et al. (" reportaron la prevalencia
mas alta en mayo (48 %y 14,9 %, respectivamente); mientras
que la mas baja, en el primer estudio fue 26 % (en enero,
durante el invierno) y en el segundo fue 3,5 % (en diciembre
y en verano). Es importante recalcar que la temperatura
minima del lugar donde se ubica el centro materno-infantil es
bajay, por ello, la aparicion de las infecciones respiratorias
agudas se puede atribuir al cambio de estacion y con ello, a
variaciones bruscas del clima.

Al analizar la prevalencia de las diferentes IRA, el resfrio
comln es la mas frecuente en menores de 1 afo. Este
resultado difiere a lo que reportan Reyes et al. " que
sefalan como cuadro mas frecuente a la rinofaringitis aguda,

pero coincide con el estudio de Sejas et al. ¥, en el cuadro
mas frecuente, aunque este Ultimo sefala que el grupo mas
afectado es el de los nifios de 1 afo a menores de 2 anos.

En el Centro Materno-Infantil de Santa Anita existe
un registro de las historias clinicas de los nifos
diagnosticados con infecciones respiratorias agudas,
pero no se considera si estaban vacunados o si asisten
con frecuencia al Servicio de Crecimiento y Desarrollo,
porque las madres olvidan la cartilla de vacunacion o solo
refieren lo que recuerdan. Tampoco se indica el agente
causal de la infeccion ya que no se solicitan examenes de
laboratorio. Esto ocurre porque algunos nifios que llegan
al centro y son diagnosticados con IRA, no contindan
el tratamiento en el establecimiento, por lo que la
informacion de la historia clinica esta incompleta.

La prevalencia de infecciones respiratorias agudas aun
constituye un problema de salud pulblica, en el Perd
y en el mundo. La presencia de la enfermedad es una
constante en todos los ambitos sociales y no discrimina
edad ni sexo; de igual manera, observamos que la
prevalencia varia segin el mes del afo. Es importante
mencionar que en todos los paises se toman medidas de
prevencion contra estas enfermedades lo que se refleja
en disminucion del nimero de casos; sin embargo, las
complicaciones son causa de muerte en menores de 5
anos en el mundo, y pueden presentarse tanto en el nino
sano como en el enfermo.

Los hallazgos de este estudio aportan datos que deben
servir como punto de partida para que el personal de salud
plantee estrategias para que disminuyan la aparicion de
nuevos casos de infecciones respiratorias agudas.

En conclusion, la prevalencia de infecciones respiratorias
agudas en nifos menores de 5 anos en un centro materno-
infantil de Lima es 30,5 %; es mayor en nifos de 3 afos,
en el sexo masculino y durante el mes de abril; asimismo
la principal enfermedad que se registré fue el resfrio
comun, que se presentod en los nifios menores de 1 afo y
en el sexo femenino.
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interpretacion de resultados y redaccion del articulo; Clara
Guadalupe Chavez Bacilio, Elisabet Winiferson Bermejo
Vargas y Ximena Nicole Jara Ccorahua participaron en
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resultados y redaccion del articulo; y Flor Benigna Santa
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ARTICULO ORIGINAL

Estrés oxidativo por humo de lefia en mujeres nativas de gran altura - 3850 m's. n. m.
Ingrid Gaby Melgarejo-Pomar* 2, Elfride Balanza-Erquicia ', JesUs Santiago Gomez-Mendivil 2<, Lizeth Torrez-Colmena '
RESUMEN

Objetivo: Determinar los niveles sanguineos de dos biomarcadores de estrés oxidativo en mujeres expuestas al humo de
leha, nativas y residentes de gran altura (3850 m s. n. m.). Se cuantificaron el malondialdehido (MDA), y el porcentaje de
carboxihemoglobina en sangre venosa (COHb), que también es un marcador de hipoxia celular.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo, serie de casos, realizado en 74 mujeres, entre 14 a 55 anos, expuestas al
humo de lefia oriundas del area rural del municipio de Copacabana (La Paz, Bolivia) a 3850 m s. n. m. La seleccion se hizo
mediante una encuesta y un examen clinico completo. Se determinaron los niveles de MDAy el porcentaje de COHb en
sangre venosa, y se midieron variables demograficas y la saturacion transcutanea de oxigeno. Para el analisis estadistico
descriptivo y las medidas de tendencia central se empled el paquete estadistico SPSS version 18.

Resultados: Se estudiaron 74 mujeres entre 14 a 55 afios. Se encontro una media de MDA de 5,5 pmol/L + 2 y una mediana
de COHb de 1 % (p25 - p75: 0,7 - 1,6). Las mujeres que refirieron quemar una mezcla de eucalipto con estiércol de vaca u
oveja presentaron una media de MDA mayor y una mediana de COHb de 2,5 %.

Conclusiones: En esta poblacion nativa y residente a gran altura, la contaminacion del aire en interiores (CAl) incrementa
el estrés oxidativo. Esto se demuestra en el aumento del MDAy en la diferencia con los valores de este biomarcador en
la poblacion sana nativa de altura y del llano. Asimismo, los valores de MDAy COHb son mayores en quienes usaron una
mezcla de leha con estiércol de vaca u oveja, por la mayor nocividad de la mezcla.

Palabras clave: Estrés oxidativo; Malondialdehido; Monoéxido de carbono; Hipoxia (Fuente: DeCS BIREME).

Oxidative stress resulting from exposure to wood smoke among native women
living at high altitude - 3,850 m a.s.l.

ABSTRACT

Objective: To determine the blood levels of two oxidative stress biomarkers among native women exposed to wood smoke
living at high altitude (3,850 m a.s.l.). Malondialdehyde (MDA) levels and carboxyhemoglobin (COHb) percentage in venous
blood, which is also a cellular hypoxia biomarker, were analyzed.

Materials and methods: A descriptive case-series study conducted in 74 women between 14 and 55 years of age exposed
to wood smoke and coming from the rural area of the Copacabana Municipality (La Paz, Bolivia) at 3,850 m a.s.l. Screening
was carried out through a survey and a complete physical examination. MDA levels and COHb percentage in venous blood
were determined, and the demographic variables and transcutaneous oxygen saturation were measured. A descriptive
statistical analysis was performed and measures of central tendency were calculated using IBM SPSS Statistics Version 18.
Results: Seventy-four (74) women between 14 and 55 years of age were examined. This examination resulted in a mean
level of 5.5 pmol/L + 2 MDA and a median percentage of 1 % COHb (p25 - p75: 0.7 - 1.6). Women who used to burn a mixture
of eucalyptus and cow or sheep dung had a higher mean level of MDA and a median percentage of 2.5 % COHb.
Conclusions: Indoor air pollution (CAIl) due to wood smoke increases the oxidative stress among this native population
living at high altitude. This is demonstrated by the increased levels of MDA, and the difference against the biomarker
levels of healthy native populations living at high altitude and at sea level. In addition, MDA levels and COHb percentages
were higher among women who used to burn a mixture of wood and cow or sheep dung due to the higher harmful effects
of such mixture.

Keywords: Oxidative stress; Malondialdehyde; Carbon monoxide; Hypoxia (Source: MeSH NLM).
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Estrés oxidativo por humo de lefia en mujeres nativas de gran altura - 3850 m's. n. m.

INTRODUCCION

Cerca del 30 % de las enfermedades respiratorias y
cardiovasculares en el mundo y 50 % en paises en vias de
desarrollo son consecuencia de la contaminacion del aire en
interiores (CAl) por exposicion crénica al humo de biomasa,
utilizado para cocinar y calentar las viviendas 4.

Las poblaciones mas vulnerables al efecto de la CAl son las
mujeres, nifos y ancianos que habitan las areas rurales y mas
pobres del mundo.

Este estudio ha sido realizado en un municipio del Altiplano del
departamento de La Paz-Bolivia, en comunidades ubicadas a
orillas del lago Titicaca a una altura de 3600 m s. n. m., donde
el 70 % de los hogares usan lena como fuente de energia ©.

La poblacion oriunda de esta region nace y vive en un ambiente
de hipoxia hipobarica que es tolerada con éxito mediante
mecanismos fisiologicos adaptativos. Esta situacion, en el
nativo del Altiplano, difiere de la del natural del Tibet en que
estos tienen una mejor adaptacion genética, lo que determina
cierta susceptibilidad individual a enfermedades propias de la
desadaptacion en los habitantes del Altiplano ©7).

Se conoce que la hipoxia asociada a la exposicion a gran altura
genera radicales libres, por tanto, altera el equilibrio oxido-
reduccion ©.

En estos hogares, la cocina es pequefa, de adobe, con poca o
ninguna ventilacion, y es utilizada por muchas familias como
dormitorio y comedor, lo que contribuye a que el material,
producto de la combustion, permanezca en el ambiente por
tiempo prolongado y se acumule en las paredes en forma de
hollin que es inhalado continuamente ©1),

Los productos de la combustion de lefia incluyen mas de 250
compuestos organicos, carbon, monoxido de carbono (CO),
oxido nitroso (N,0), cianuro de amonio (CH,N,) compuestos
carcinogenos, policiclicos aromaticos (PAH), aldehidos y
radicales libres. Todos ingresan por la via aérea y ocasionan
alteraciones sistémicas que alteran, principalmente, distintas
funciones pulmonares y cardiovasculares. Los toxicos
eliminados afectan la capacidad de difusion del intersticio
pulmonar, aumentan la resistencia aérea y provocan
inflamacion cronica, metaplasia escamosa e hiperplasia
alveolar .

El material particulado (PM), de calidad fina y ultrafina,
eliminado tras la combustion es una sustancia prooxidante
y establece un estado de estrés oxidativo permanente,
mecanismo involucrado en la génesis de enfermedades
inflamatorias pulmonares como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, la fibrosis pulmonar, el asma y otras
infecciosas como las neumonias, la tuberculosis y hasta el
cancer pulmonar (2,
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Enelsistemacardiovascular, el estrés oxidativoestainvolucrado
en desarrollo de la enfermedad isquémica del miocardio, la
insuficiencia cardiaca, arritmias, accidentes vasculares (AVC)
y ateroesclerosis. Un estado de estrés oxidativo permanente
mediado por la afeccion pulmonar, favorece la lesion
endotelial, la procoagulacion y la estimulacion autonomica
del corazon 412,

El CO llega a su maximo nivel horas después de la
combustion. Este compuesto tiene una afinidad 250 veces
mayor por la hemoglobina que el 0,, esta unién competitiva
reduce el suministro de oxigeno a los tejidos, sobre todo, al
miocardico y nervioso. El CO se une al citocromo - C oxidasa
de la cadena de trasporte de electrones, lo que termina en
la asfixia celular 34,

No existen estudios que demuestren los niveles de estrés
oxidativo en poblacion nativa y residente de altura, y con
la caracteristica de estar expuesta a la CAl, lo que motivo
realizar este estudio.

El objetivo de la investigacion fue determinar los niveles
en sangre de malondialdehido (MDA) como biomarcador
de estrés oxidativo, y el porcentaje carboxihemoglobina en
sangre venosa (COHb) como biomarcador de hipoxia celular,
en mujeres nativas y residentes de gran altura que estan
expuestas al humo de lefa.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio
Estudio descriptivo, serie de casos, realizado en mujeres
nativas y residentes de gran altura expuestas al humo de lena.

La poblacion accesible fue ubicada en comunidades rurales del
Altiplano boliviano de la provincia Manco Kapac - Municipio
Copacabana del departamento de La Paz, a orillas del lago
Titicaca y a una altura ambiental de 3850 m s. n. m. Las
participantes fueron amas de casa y agricultoras que usan leha
de eucalipto y combinaciones de esta con estiércol de vaca u
oveja (bosta y taquia) y thola.

El municipio esta constituido por 33 comunidades, su poblacion
es de 15 195 habitantes, de los cuales el 33 % son mujeres ©.

Las participantes respondieron un cuestionario
sociodemografico de seleccion. Se excluyeron a mujeres
mayores de 55 y menores de 14 anos, con antecedentes de
enfermedades extrapulmonares y cardiacas como insuficiencia
renal crénica, diabetes confirmada e hipertension arterial, asi
como a gestantes, mujeres con estadia intermitente en el
lugar o que nacieron en otras ciudades de Bolivia o en el llano,
y expuestas a otros toxicos ocupacionales como las artesanas
y tejedoras.
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De 230 encuestas se seleccionaron 133. Solo 86 participantes
consintieron la toma de muestra sanguinea y el examen
clinico, que excluyo6 8 participantes por hipertension, 2 por
desnutricion, y 2 que no accedieron a la toma de muestra
de sangre. En total, quedaron 74 participantes que fueron
estratificadas en los siguientes grupos etarios: adolescentes
(14 a 18), adultas jovenes (19 a 40) y adultas (41 a 55).

Presentamos los objetivos del estudio al Municipio de
Copacabana y al Servicio Departamental de Salud del
Departamento de La Paz (SEDES), lo que permiti6 una
participacion activa del personal médico y de enfermeria
del hospital en el enrolamiento de participantes. Como
estrategias de comunicacion y reclutamiento se realizaron
varias convocatorias en las diferentes emisoras radiales de la
comunidad; también se propiciaron reuniones informativas
con los clubes de madres y miembros de la comunidad
educativa de la escuela de Siripaca, a la que asiste la
mayoria de los jovenes en edad escolar del municipio. Los
ambientes del Hospital de Copacabana y del Centro de Salud
de Siripaca fueron utilizados para la realizacion de la toma
de muestra y el examen clinico.

Variables y mediciones

Se consideraron los datos de la talla, peso e indice de masa
corporal; se midio la saturacion transcitanea de oxigeno, la
presion arterial media y la frecuencia cardiaca, se determino
la concentracion de MDAy del porcentaje de COHb.

Para medir la talla y el peso se empled una balanza mecanica
de pie con tallimetro modelo 2391 DETECTO/USA, previamente
calibrada (precision: 100 g para el peso y 0,5 cm para la talla).
La presion arterial fue tomada en el brazo izquierdo, en
posicion declbito, con un tensiometro japonés marca Alpk2
300-V.

La saturacion transcutanea de oxigeno fue calculada con
un pulsioximetro RAD - 5 TM Masimo SET 2007 con sensor
reusable, colocado en el dedo indice de la mano derecha o
izquierda, por el lapso minimo de 3 min. Se observaron las
condiciones anatomicas de los dedos y las de temperatura.
Elaboramos una historia clinica especializada con hincapié en
los aspectos cardiopulmonares.

El examen fisico fue realizado por dos médicos especialistas,
un neumologo y un cardiologo, en un ambiente exclusivo para
esa actividad. La disnea fue clasificada segiin segln la escala
de la Medical Research Council modificada (MRC m) en grados
0, 1, 1L NIy IV.

Se tomaron 5 ml de sangre venosa de la vena basilica del
brazo derecho o izquierdo: 3 ml se emplearon para la
cuantificacion de MDA (en tubo sin anticoagulante) y 2
ml para la medicion de COHb (en tubo con heparina). Las
muestras se tomaron en ayunas de por lo menos 8 h'y en
condiciones de asepsia y antisepsia.

Gomez-Mendivil; Lizeth Torrez-Colmena

Las técnicas para determinar MDAy carboxihemoglobina venosa
fueron estandarizadas previamente. Las concentraciones de
MDAy COHb se midieron con el método espectrofotométrico
que utiliza un espectrofotometro UV visible Evolution 60
S TERMOFISHER Scientific USA, que se expresa en pmol/L
y porcentaje, respectivamente. La determinacion del
porcentaje de COHb se realizd en sangre venosa luego de
minimizar los riesgos que implica.

Analisis estadistico

Lasvariablescualitativas fueron presentadascomo frecuencias,
y las cuantitativas a través de medidas de tendencia central.
Para los datos no paramétricos se emplearon las pruebas de
Mann Whitney y Kruskal Wallis, y para los paramétricos, las
de ANOVA y t de Student. El valor de p< 0,05 se considerd
significativo. Se empled el paquete estadistico SPSS version 18
para el analisis.

Consideraciones éticas

El estudio es parte del trabajo de investigacion titulado “Estrés
oxidativo por uso de lefia y exposicion al monodxido carbono-
repercusion cardiorrespiratoriaen mujeres nativasy residentes
de altura” 2, cuyo protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Mayor de
San Andrés.

El consentimiento informado fue aplicado y firmado por las
participantes adultas mayores de 18 anos y en caso de las
menores de edad, se solicit6 el consentimiento de los padres
o tutores. Todos los participantes fueron informados sobre
los resultados e implicaciones de los mismos sobre su salud.
El estudio ha sido financiado con recursos de impuestos a los
hidrocarburos (IDH).

RESULTADOS

El grupo de estudio estuvo constituido por 74 mujeres,
provenientes de 21 comunidades del municipio. La mayor
participacion fue de la comunidad de Siripaca (26 %), seguida
de Santa Ana (23 %), Yampupata (18 %), y 33 % del resto de
comunidades mas pequefas.

La mediana de edad fue de 33 anos (p25 - p75: 16 - 42) y
la media del peso corporal fue 57 kg + 9. El IMC tuvo una
media de 25 kg + 4 y el mayor valor se observo en mujeres
adultas, sin diferencia estadisticamente significativa
entre grupos (ANOVA p= 0,105). La media de la talla fue
150 cm + 6 (Tabla 1). El 58 % curso6 el nivel educativo
secundario; 40 %, solo el primario, y 2 % es analfabeta.

Respecto al tipo de leha, 62 % usan solo lefa de eucalipto;
35 %, una mezcla de eucalipto, thola y taquia y 3 %,
eucalipto y bosta.

Las participantes refirieron estar en contacto con el humo
de lena desde ninas. Todas se exponen al humo diariamente
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50 %, entre 2 a 3 horas 34 %, de 4a 5 horas; y 16 %, de 6 a7
horas diarias. Ninguna participante presenté valores menores
a 90 en la medicion de la saturacion transcitanea de oxigeno.
La media de presion arterial sistolica fue de 101 mmHg + 10, y
la diastdlica 69 mmHg + 8.

No existe correlacion entre los valores de MDAy la presion
arterial diastdlica (Sperman=0,05;p=0,6).

Se evidencia correlacion débilmente positiva entre los
valores de MDA y la presion arterial sistolica (Rho de
Sperman=0,28;p=0,018).

Los sintomas se clasificaron en respiratorios (disnea, tos,
expectoracion), neuroldgicos (mareos, cefalea, nauseas),
cardiologicos (disnea, palpitaciones, dolor precordial) y
otros (epifora, prurito ocular, nasal, rinorrea). El 24 % de
las participantes son asintomaticas, mientras que otro
24 % presenta todos los sintomas; 16 % refieren sintomas
neurorespiratorios; 11 %, respiratorios; 11 %, neuroldgicos;
7 %, cardiorespiratorios; 3 %, cardioldgicos; 3 %, otrosy 1 %,

Tabla 1. Medias de datos antropométricos y MDA seg(n grupo etario

Talla DS Peso
(cm) (kg)

X X

Adolescentes 152 +4 51
Adultas jovenes 150 +6 59
Adultas 148 +7 60

*MDA: Concentracion de malondialdehido en pmol/L:
** ANOVA Grupo etareo y MDA

La correlacion entre el MDAy el indice de masa corporal
fue débilmente positiva (Pearson p= 0,2). No existe
correlacion entre los valores de MDA y la frecuencia
cardiaca (Spearman p= 0,27).

La media de MDA fue 5 pmol/L + 2 en mujeres que

DS

sintomas cardioneurolégicos. Observamos disnea durante
la actividad habitual en 77 % de las participantes (76 % en
grado 1, el 1,11 % en grado 2y 13 % en grado 3).

En 4 % de participantes encontramos pectus excavatum,
en el resto (96 %) no presentaron alteraciones toracicas
estructurales. La media de frecuencia respiratoria fue
de 19 + 3 respiraciones por minuto. En la auscultacion
pulmonar, 8 % tuvo estertores secos, 11 % presento el signo
de Velcroy 81 % fue normal.

La mediana de frecuencia cardiaca fue de 70 latidos por
minuto (p25 - p75: 66 - 77). En 42 % de las participantes el
examen cardioldgico fue normal, 46 % presento reforzamiento
del segundo ruido en su componente pulmonar; y 12 %, soplo
sistolico trictspideo.

La media de MDA fue de 5,5 pmol/L + 2. Se encontré una
correlacion positiva débil entre los valores de MDAy la edad en
anos (Spearman Rho= 0, 214, p= 0,034) (Tabla 1).

IMC DS MDA* p

(umol/L)

X

26 +4
28

X

22 +2 5
6 p =0,105**
6

utilizaron solo lefa de eucalipto; 6 pmol/L + 2 en las
que emplearon una mezcla de eucalipto, thola y taquia; y
8 pmol/L + 2 en el grupo que uso eucalipto y bosta (p=0,2).
La media de MDA en mujeres expuestas al humo de leha es
mayor a los valores encontrados en mujeres no expuesta
(Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de la concentracion de MDA en mujeres expuestas y no expuestas al humo de lefia segiin niveles de altura

Lugar Altura
ms. n. m.
Expuestas Copacabana 3850
No expuestas  ElAlto de LaPaz* 4200
La Paz % 3600
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MDA N p*
Media pmol/L
(DE)
55+2,0 74
0,000
40+1.8 12 1¢ 0.87-1,786
4,2 +2,1 51  0,0001
IC: 0,976 - 1,88
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Lugar Altura MDA N p*
ms. n. m. Media pmol/L +
(DE)
Llano # 0 1,33 £ 0,21 87 0,000

IC: 0,87 - 1,786

* valor p resultado de la comparacion de valores de MDA en expuestas respecto a las no expuestas segun la altura

La mediana del valor de carboxihemoglobina fue 1 %
(p25 - p75=0,7 - 1,6). No existe correlacion entre la mediana
de COHb y la frecuencia cardiaca (Spearman p=0,31).

La mediana de COHb en mujeres que usaron mezcla
de eucalipto y bosta fue de 2,5 % (p25-p75=0,2 - 4,9),

DISCUSION

La contaminacion del aire interior (CAl) por combustion
de biomasa es responsable de cerca de 4 millones de
muertes prematuras por ano en todo el mundo, y son los
ninos y las mujeres la poblacion mas vulnerables a sus
efectos nocivos %,

mezcla eucalipto, thola y taquia 1,3 % (p25 - p75= 0,7
- 1,7), y solo eucalipto 1,1 % (p25 - p75= 0,8 - 1,4).
Sin diferencia estadisticamente significativa entre las
diferentes variables (Mann - Whitney p= 0,5). No existe
correlacion entre los valores de COHb y las horas de
exposicion al humo de leila (Mann - Whitney p=0,5).

La poblacion seleccionada pertenece al area rural del
municipio de Copacabana, donde cerca del 51 % son mujeres
y, por esa condicion, estan destinadas a las labores de casa
desde ninas. El 70 % de las viviendas usa lefa para cocinar,
calentar sus viviendas o ambos, valor similar al reportado
en el mundo para las areas rurales (78 %) ).

Figura 1. Vivienda tipo. Comunidad Siripaca
Fuente: Lizeth Torrez Colmena

La poblacion estudiada es nativa y residente de gran altura
(3850 m s. n. m.) y se expone cronicamente a la hipoxia
hipobarica, condicion que los hace susceptiblesaenfermedades
cardiorespiratorias propias de la desadaptacion a la hipoxia, y
al efecto de los radicales libres generados por la disminucion
del oxigeno ambiental y la condicién de hipobaria ®.

La tasa de analfabetismo para el municipio es de 62 % entre
las mujeres. En la poblacion estudiada, pocas son analfabetas,
pero la mayoria de las mujeres adultas tiene un bajo nivel de

educacion, esto no permite que el tdxico se perciba como
nocivo, lo que perpetua su empleo.

EL 10 % de la poblacion del municipio es pobre, este hecho,
considerado junto a los aspectos culturales e idiosincraticos,
como uno de los factores mas importantes para el uso de este
tipo de energia, lo que determina la CAI ©11.19),

Las cocinas son habitaciones con poca o ninguna ventilacion,
en las que gran parte de la familia se reline para comer y
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Figura 2. Hollin acumulado en la cocina. Cocina tipo sin ventanas
Fuente: Lizeth Torrez Colmena

para dormir. En la mayoria de las viviendas el humo sale por
la misma puerta y el material de combustion se acumula en
forma de hollin ® (Figura 2).

La toxicidad del material producido por combustion
depende del tipo de leha. La leha de eucalipto es el
material preferido por las amas de casa del lugar, ya que el
arbol es abundante en la region. Su poder calorifico es de
aproximadamente 2000 kcal/kg, esta casi siempre himeda,
cualidad que produce alta combustion, que se realiza en
cocinas tradicionales, denominadas fogones, que tienen
una tasa de conversion de energia muy baja, que varia entre
el 12 al 15 %. La combustion del material es parcial por la
falta de oxigeno ©7,

Con el afan de ahorrar el mismo eucalipto, un grupo de
mujeres refieren utilizar una mezcla de eucalipto con
estiércol de vaca u oveja (bosta), en este grupo se advirtié una
concentracion mayor de MDA, lo que coincide con lo reportado
en otras investigaciones que comprueban que la combustion
de estiércol de animales tiene mayor accion oxidativa.

Su combustion incompleta emite PAH, formaldehido y el
benzopireno; ademas, organicos mutagenos, sustancias
microbianas en mayor cantidad, todas involucradas en la
inflamacion del epitelio bronquial; también actlan como
disrruptores endocrinos, supresores del sistema inmunitario
y de las defensas antivirales; asimismo, son toxicos a nivel
neuroldgico, responsables de la talla baja y sintomas como la
rinorrea, lagrimeo excesivo, y prurito nasal y ocular (1820,

Cinco horas de exposicion a este humo son suficientes para
ocasionar danos severos e irreversibles en la funcion de
organos diana, mas aun, si la via de ingreso es la inhalatoria.
Exponerse una hora al humo de leha equivale a fumar 400
cigarrillos/hora, las particulas generadas tras la combustion
en su mayoria son PM 10 y PM 2,5 que permanecen cerca de
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24 horas en el ambiente y, al acumularse dia a dia, forman el
denominado hollin & 19,

El sobrepeso es una consecuencia de la accion de los radicales
libres sobre la salud, ya que indica anormalidades en el
metabolismo de los lipidos y de la glucosa @.

Los sistemas nervioso y cardiovascular son los mas sensibles a
los efectos de CO, que ocasiona sintomas como mareos, cefalea
y debilidad que son inespecificos, leves y pasajeros, debido
a que la exposicion es cronica e intermitente. Tardiamente,
se observan lesiones cerebrales por anoxia repetida, que
se manifiestan como deterioro intelectual, convulsiones,
trastornos de la memoria, alteraciones sensoriales o aparicion
de sindrome piramidal y extrapiramidal @,

La disnea es un sintoma que se relaciona con la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Existe evidencia de que
el fenotipo de la EPOC, ocasionada por leha (EPOC- L) difiere
de la EPOC por tabaquismo (EPOC-T) en que la primera se
presenta mas en mujeres expuestas al humo de lefia, y que son
mas los sintomas inflamatorios y de compromiso de la calidad
de vida referidos a la percepcion de la disnea (%),

En el grupo estudiado, el examen fisico pulmonar es, en su
mayoria, normal. Sin embargo, se observa un bajo porcentaje
de signos de obstruccion bronquial y sufrimiento intersticial,
en directa relacion a la accion inflamatoria de los toxicos
sobre el epitelio pulmonar. Asi mismo, el examen segmentario
cardioldgico muestra un importante nimero de participantes
con reforzamiento del segundo ruido en su componente
pulmonar, efecto de la oxidacion en el endotelio de la arteria
pulmonar, lo que sugiere la presencia de hipertension arterial
pulmonar “2),

La media de los valores de las presiones arteriales sistolica
y diastolica en la poblacion participante fue normal, aunque
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existe una correlacion positiva entre la presion sistélica y el
MDA; y sabemos que existe una accion proinflamatoria del
estrés oxidativo sobre el endotelio vascular que aumenta
el riesgo para hipertension arterial, diabetes y AVC. Esta
comprobada la accion de los radicales libres sobre la
estimulacion autonémica del corazén; sin embargo, en nuestro
caso no existio una correlacion entre la frecuencia cardiaca y
los valores de MDA 2324,

En este grupo, la media de MDA es significativamente mayor a
los valores reportados como normales en poblacion femenina
sana nativa de alturay alin mas con los reportados en poblacion
femenina del llano ®%), lo que confirma que la exposicion
croénica al humo de leia y la hipoxia hipobarica aumentan el
estado de estrés oxidativo. Sin embargo, se deben considerar
factores de comorbilidad que pudieron influir en el MDA, como
el sobrepeso, y otros como el tipo de alimentacion (42,

Los niveles de COHb en sangre venosa normales para una
persona no fumadora oscilan entre 2y 3 %, y del 5a 8 % en
fumadores. En nuestro estudio se encontré un maximo de
2,5 % de COHb, considerado normal y tolerable, presumimos
que los valores son bajos debido a que la toma de muestra fue
realizada dos horas después de que las mujeres se expusieron
agudamente al humo. Si consideramos que la vida media de la
COHb en aire ambiente es de 320 min, las dos horas habrian
sido suficientes para que un importante porcentaje de CO se
haya separado de la hemoglobina, sin embargo el CO genera
radicales libres y estos estimulan la activacion leucocitaria,
aumento de proteasas y, secundariamente, peroxidacion
lipidica, lo que produce, finalmente, estrés hipoxico @.

En mujeres que usaron ademas de eucalipto bosta el
porcentaje de COHb fue mayor, lo que reafirma la toxicidad de
la combustion de estiércol de vaca y oveja .

En conclusion, en esta poblacion nativa y residente de gran
altura donde la hipoxia hipobarica es fuente de radicales
libres, la CAl incrementa el estrés oxidativo, como lo
evidencian los niveles de MDA. Ademas, los valores de MDA
y COHb son mayores en las participantes que refieren usar
leha con estiércol de vaca u oveja, lo que demuestra la mayor
capacidad dafina de la mezcla.

Los aspectos culturales, sociales, econémicos y el bajo nivel
de educacion deben considerarse como factores que no
permiten a esta poblacion entender la nocividad real de la CAl
y su implicancia en su salud y la de sus familias.

Recomendamos que los encargados de las politicas sanitarias
y sociales observen el impacto de la CAl en la salud de una
poblacion considerada doblemente vulnerable por el hecho de
estar expuesta cronicamente a la hipoxia hipobarica.
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ARTICULO DE REVISION

Agranulocitosis inducida por clozapina
Julio César Luque Espino* '#; Teodoro Julio Oscanoa Espinoza "°

RESUMEN

Clozapina, actualmente, sigue siendo el gold standard para la esquizofrenia resistente al tratamiento, pero solo bajo
un adecuado monitoreo hematolégico, porque esta asociada a agranulocitosis. Clozapina se metaboliza produciendo
N-desmetilclozapina (farmacoldégicamente activa), el N-6xido de clozapina (inactivo) y especies reactivas de oxigeno
(ion nitrenio). El recuento de neutrofilos <1000 células/mm? corresponde a un estado de neutropenia. La agranulocitosis
es un estado grave de neutropenia con un recuento absoluto de neutroéfilos <500 células/mm?. Clozapina se asocia con
la agranulocitosis en aproximadamente el 0,8 % de los pacientes, y el riesgo aumenta con la edad y en mujeres. Existen
dos mecanismos que explican la agranulocitosis inducida por clozapina: inmunoldgico (respuesta mediada por el sistema
inmunitario contra neutrofilos haptenizados) y toxico (por accion de los metabolitos N-desmetilclozapinay ion nitrenio). La
farmacogenética es una herramienta valiosa para conseguir la referida medicina personalizada, al adaptar e individualizar
el tratamiento basado en los marcadores genéticos de cada paciente. Numerosos estudios han demostrado una asociacion
potencial de la agranulocitosis inducida por clozapina con ciertos haplotipos HLA (HLA-B38, DR4, DQw3, DQB1). Luego
que un paciente ha presentado agranulocitosis, se conocen tres mecanismos de reexposicion a clozapina: simple, con
litio y con factores estimuladores de colonias de granulocitos. Debido al riesgo de agranulocitosis, las formulaciones de
clozapina estan disponibles solo a través de una distribucion controlada, con un registro detallado de los pacientes y con
una farmacovigilancia sistematizada y obligatoria.

Palabras clave: Clozapina; Antipsicoticos; Agranulocitosis; Neutropenia; Farmacovigilancia (Fuente: DeCS BIREME).
Clozapine-induced agranulocytosis

ABSTRACT

Clozapine currently remains the gold standard for treatment-resistant schizophrenia, but only under an adequate
hematological monitoring, because it is associated with agranulocytosis. Clozapine is metabolized to produce
pharmacologically active N-desmethylclozapine, inactive clozapine N-oxide and reactive oxygen species (nitrenium ion). A
neutrophil count < 1000 cells/mm? corresponds to a state of neutropenia. Agranulocytosis is a severe state of neutropenia
with an absolute neutrophil count < 500 cells/mm3. Clozapine is associated with agranulocytosis in approximately 0.8 %
of the patients, with an increased risk in older people and women. There are two mechanisms that explain the clozapine-
induced agranulocytosis: immunological (response mediated by the immune system against haptenized neutrophils) and
toxic (by the action of the metabolites N-desmethylclozapine and nitrenium ion). Pharmacogenetics represents a valuable
tool to achieve the so-called personalized medicine by adapting and individualizing the treatment based on the genetic
markers of each patient. Several studies have shown a potential association of clozapine-induced agranulocytosis with
certain HLA haplotypes (HLA-B38, DR4, DQw3 and DQB1). After a patient has presented agranulocytosis, three mechanisms
of clozapine rechallenge are known: simple, with lithium and with factors that stimulate granulocyte colonies. Due to the
risk of agranulocytosis, clozapine formulations are available only through a controlled distribution, with a detailed record
of the patients, and with a mandatory and systematized pharmacovigilance.

Keywords: Clozapine; Antipsychotic agents; Agranulocytosis; Neutropenia; Pharmacovigilance (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La clozapina es un antipsicotico atipico (APA) de segunda
generacion, introducido en el mercado en 1971 y retirado
poco después debido a casos fatales de agranulocitosis.
Sereintrodujoafines de ladécadade 1980 parael tratamiento
de la esquizofrenia resistente ("2, Es un producto altamente
lipofilico que experimenta extenso metabolismo, y solo 2 a
5 % del farmaco se excreta sin cambios ©.

Este producto sigue siendo el farmaco de eleccion en la
esquizofrenia resistente al tratamiento, a pesar del amplio
numero de eventos adversos relacionados. Sin embargo, no
se le considera un tratamiento de primera linea porque a
menudo puede ser dificil de tolerar para algunos pacientes.
Algunos eventos adversos pueden ser molestos (sedacion,
aumento de peso, sialorrea, etc.) y otros, potencialmente
severos (agranulocitosis, miocarditis, convulsiones,
hipomotilidad gastrointestinal, etc.) ¥.

La clozapina atraviesa la placenta y también se acumula
en la leche materna, lo que aumenta el riesgo de
agranulocitosis en los bebés. Los limitados datos disponibles
no evidencian riesgo de malformaciones congénitas en
fetos expuestos durante el embarazo, aunque las tasas de
diabetes gestacional son dos veces mas altas en mujeres
embarazadas que usan el farmaco ©.

En adultos mayores, la clozapina es el farmaco de
eleccion para la esquizofrenia resistente, aunque su uso
esta limitado por los eventos adversos serios. Pero con
dosis bajas y adecuado control, se puede usar de manera
segura ©),

En esta revision abordamos los conocimientos actuales
relacionados a la agranulocitosis inducida por clozapina,
desde la epidemiologia de esta condicion, pasando por
las caracteristicas farmacogenéticas que conllevan a
la aparicion de la agranulocitosis hasta las estrategias
utilizadas para revertir este evento adverso o inclusive
intentar la reexposicion a clozapina.

Estrategia de busqueda

La presente es una revision narrativa sobre la
agranulocitosis inducida por clozapina. Para ello, se
realizé la blusqueda de informacion en las bases de
datos Pubmed y Google Scholar con las las palabras
clozapina, antipsicéticos, agranulocitosis y neutropenia.
Se seleccionaron los articulos que trataban el tema a
abordar. Los estudios metaanaliticos mas recientes
se revisaron con mas detenimiento, pero también se
actualizé esta informacion con los estudios posteriores
al ultimo metaanalisis relacionado.

Accién farmacolégica y metabolismo de la clozapina
Clozapina presenta actividad antidopaminérgica vy
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antiserotonérgica, pero también es un potente antagonista
de los receptores adrenérgicos, histaminérgicos vy
muscarinicos. Tiene poco efecto sobre la secrecion
de prolactina y, rara vez, causa efectos secundarios
extrapiramidales. Actla como agonista parcial en
algunos receptores de serotonina (receptores de
5-hidroxitriptamina o receptores 5-HT) especialmente
los receptores 5-HT1A, accion asociada con la mejora
de la depresion y la ansiedad. También parece tener alta
afinidad por los subtipos de receptores serotonérgicos
5-HT2A, 5-HT2C y 5-HT3C, lo que puede contribuir a sus
propiedades antipsicoticas y atipicidad. Tiene alta afinidad
por los receptores histaminicos H1, lo que explica su efecto
sedante. Su bloqueo alfa-1-adrenérgico a menudo conduce
a hipotension ortostatica, taquicardia refleja y sedacion.
Ejerce efectos anticolinérgicos potentes que pueden
explicar eventos adversos como vision borrosa, retencion
urinaria, estrefiimiento, confusion, deterioro cognitivo
y delirio. Sin embargo, puede inducir hipersalivacion a
través de su antagonismo en los receptores muscarinicos
M3y su agonismo en receptores M4 @,

Los productos de la transformacion metabdlica de la
clozapina son la N-desmetilclozapina (farmacolégicamente
activa), el N-6xido de clozapina inactivo y especies
reactivas de oxigeno (como el ion nitrenio) ®.

Caracteristicas generales de la agranulocitosis

La supresion de la serie de granulocitos, inducida por
clozapina, puede producir tres cuadros: leucopenia
(recuento de globulos blancos <3500 células/mm?
con granulocitos por encima de 1500 células/mm?),
neutropenia (recuento de granulocitos <1500 células/mm?
pero >500 células/mm?) y agranulocitosis (recuento de
granulocitos <500 células/mm?3) @),

Cuando el recuento de neutrofilos llega a <1000 células/mm?,
aumenta el riesgo de contraer infecciones. La agranulocitosis
es un estado grave de la neutropenia, puede ser asintomatica
0 manifestarse con sintomas, como fiebre, cefalea, dolor de
garganta, estomatitis, diarrea, mialgia, artralgia y alteracion
de la frecuencia urinaria ®.

Clozapina se asocia con la agranulocitosis en,
aproximadamente, el 0,8 % de los pacientes. Mas del 84 %
de estos casos ocurren dentro de los 3 meses posteriores
al inicio del tratamiento y mas del 90 % en los primeros 6
meses de tratamiento ©. La frecuencia de la agranulocitosis
en asiaticos, es mas del doble que en caucasicos. El riesgo
aumenta con la edad y en las mujeres. El monitoreo
hematologico permite descontinuar clozapina si los
parametros caen por debajo de uno de los dos umbrales
establecidos (recuento de leucocitos <3000/mm? o recuento
absoluto de neutrdfilos <1500/ mm?3. Al aplicar estas medidas,
la mortalidad es excepcionalmente baja ® (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la agranulocitosis inducida por clozapina

Recuento absoluto
de neutrofilos

<500 células/mm? o0 <0,5 x 10°/L

Fiebre, cefalea, dolor de garganta, estomatitis, diarrea, mialgia, artralgia y alteracion

Clozapina se asocia con agranulocitosis en aproximadamente el 0,8 % de los pacientes.

Mas del 84 % de casos ocurren en los 3 meses posteriores al inicio del tratamiento

Sintomas
de la frecuencia urinaria
Frecuencia
Aparicion
Poblacion
Edad Aumenta el riesgo
Sexo Mayor riesgo en mujeres

Mecanismos de
clozapina

La agranulocitosis inducida por clozapina es una
reaccion idiosincratica (tipo B) 9. En la agranulocitosis,
las células afectadas son los precursores de neutrofilos,
junto con neutréfilos periféricos maduros, mientras
que en la neutropenia, parecen ser solo los neutrofilos
periféricos (",

la agranulocitosis inducida por

La fisiopatologia de la agranulocitosis es poco conocida,
aunque se ha sugerido que algunos metabolitos de
clozapina pueden ser toxicos para los neutrofilos y
que también puede estar involucrado un mecanismo
relacionado con el sistema inmunitario '?. Su patogenia
se basa, con mayor probabilidad, en mecanismos
autoinmunes, en lugar de toxicos @.

Mecanismos toxicos

El metabolito primario de la clozapina es la
N-desmetilclozapina (NDMC). Se postula que su efecto es
mas toxico para las células precursoras mieloides que la
misma clozapina y sus otros metabolitos (Y. NDMC puede
acumularse y ocasionar neutropenia y agranulocitosis ",

La formacion de ion nitrenio es el resultado de la
deshidrogenacion del anillo piperazina de NDMC, N-6xido
de clozapina o clozapina como tal. La clozapina tiene un
alto potencial para someterse a la activacion bioquimica
del ion nitrenio, el cual se sintetiza principalmente por
CYP3A4, CYP2D6 y el sistema mieloperoxidasa en los
leucocitos @. El ion nitrenio quimicamente reactivo es
toxico para los neutrofilos; in vitro, se demostré que
acelera su apoptosis .

Los metabolitos de clozapina (NDMC y ion nitrenio) pueden

Mas del 90 % en los primeros 6 meses de tratamiento

Frecuencia mayor del doble en asiaticos que en caucasicos

causar apoptosis o perjudicar el crecimiento de los
granulocitos. La formacion de NDMC esta relacionada con
la actividad de las enzimas CYP1A2 y CYP3A4, mientras que
el ion nitrenio es formado por la enzima monooxigenasa
que contiene flavina (FM-03) presente en los leucocitos.
El reflujo gastroesofagico, uno de los eventos adveros mas
frecuentes con clozapina, suele ser tratado con inhibidores
de la bomba de protones. La induccion de CYP1A2,
especialmente por omeprazol y lansoprazol, puede
aumentar la concentracion sérica de NDMC que puede
alcanzar niveles toxicos .

Mecanismos inmunolégicos

En casos de reexposicion a clozapina después de
neutropenia o agranulocitosis, donde hubo una
recurrencia de toxicidad en la reexposicion, el efecto se
produjo mas rapidamente que cuando se uso6 por primera
vez. Una reaccion inmunogénica ha sido propuesta como
la base de la agranulocitosis, basada en la observacion
de que cuando los neutréfilos polimorfonucleares
se exponen al suero de pacientes que desarrollaron
agranulocitosis, resulta una lisis celular (.

La teoria mas actualizada es la de la respuesta mediada
por el sistema inmunitario contra los neutrdfilos
haptenizados. Con métodos de diagndstico simples
se observd que pacientes con antecedentes de
agranulocitosis inducida por clozapina tenian una mayor
respuesta proliferativa de las células mononucleares de
sangre periférica en contraste con los pacientes nuevos
para clozapina y los tolerantes a clozapina cuando
fueron estimulados con dosis terapéuticas del farmaco.
Esto sugiere que el proceso basado en haptenos es
fundamental para la patogénesis de estas discrasias
sanguineas ' (Tabla 2).
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Tabla 2. Mecanismos toxicos e inmunoldgicos de la agranulocitosis inducida por clozapina

Metabolito de la clozapina.
En algunos casos puede del
acumularse y causar neutropenia

y agranulocitosis 1.
tal (",

Su formacion esta relacionada
con la actividad de las
enzimas CYP1A2 y CYP3A4 (4

Resultado de la deshidrogenacion
anillo piperazina de la
N-desmetilclozapina, el N-oxido
de clozapina o la clozapina como

Su formacion esta relacionada
con la enzima monooxigenasa
que contiene flavina (FM-03)

En casos de reexposicion, con recurrencia de
toxicidad en la reexposicion, el efecto se
produjo mas rapidamente. Cuando PMN se
exponen al suero de pacientes que
desarrollaron agranulocitosis resulta una lisis
celular ™,

Respuesta mediada por el sistema inmunitario
contra neutrofilos haptenizados ).

presente en los leucocitos (.

Epidemiologia de la agranulocitosis inducida por
clozapina

Entre la leucopenia, la neutropenia y la agranulocitosis,
esta Ultima es la forma mas grave e incluso fatal ©.
Probablemente, el estudio epidemiolégico mas
representativo es el de Alvir et al. de 1993. Mostro que
la incidencia de agranulocitosis después del tratamiento
con clozapina durante un ano fue del 0,8 % ©.

El periodo de mayor riesgo de trastornos hematologicos
con clozapina es durante las primeras 18 semanas
de tratamiento M. El aumento de la edad y el sexo
femenino son los factores que se asocian con un mayor
riesgo de agranulocitosis con clozapina ©.

En el 2018, Myles et al. presentaron un metaanalisis
sobre estudios que, hasta enero del 2018, reportaron
neutropenia, granulocitopenia o agranulocitosis (9.
Para neutropenia o granulocitopenia consideraron un
recuento de neutroéfilos <1500/uL, para agranulocitosis
un recuento de neutroéfilos de <500/uL. Se incluyeron un
total de 108 estudios. Este metaanalisis reporta datos
de mas de 450 000 personas, recopilados durante cuatro
décadas, e indica que el 3,8 % de las personas expuestas
a la clozapina desarrollaran neutropenia (ANC <1500) y
el 0,9 % desarrollaran una neutropenia grave (ANC <500).
La incidencia de muerte relacionada con la neutropenia
después de la prescripcion de clozapina fue del 0,013 %. La
tasa de letalidad de la neutropenia grave fue del 2,1 %. La
incidencia maxima de neutropenia grave se produjo al cabo
de un mes de exposicion y disminuyo a niveles insignificantes
después de un ano de tratamiento (®,

metaanalisis et al.®, se

Después del de Myles
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identificaron cuatro estudios publicados hasta el primer
trimestre de 2019, los cuales reportan incidencias
(Tabla 3).

Inada et al. analizaron los datos registrados en Japon
desde julio de 2009 hasta enero de 2016 (N = 3780
pacientes). Encontraron una incidencia de neutropenia
y leucocitosis del 5,4 %. La incidencia de agranulocitosis
no se pudo evaluar, pues se buscdé prevenirla
descontinuando el farmaco en quienes desarrollaron
leucopenia/neutropenia (7).

Steinauer et al., en poblacion infantil y adolescente,
encontraron una incidencia de neutropenia del 3,7 %. En
la cohorte evaluada, el 95 % de pacientes que ingresaron
a hospitalizacion psiquiatrica aguda con tratamiento
de clozapina, o que durante la estancia en el hospital
empezaron a tomarla, fueron dados de altay continuaron
con el medicamento. Las guias pediatricas recomiendan
clozapina para la esquizofrenia refractaria ('®.

Tunsirimas et al. estudiaron a pacientes tailandeses
con esquizofrenia tratados con clozapina y la tasa de
eventos adversos hematologicos monitorizados en la
practica clinica. Los resultados no mostraron casos de
agranulocitosis, pero encontraron una incidencia de
leucocitosis del 3,1 % (19,

Law y Croucher realizaron un analisis retrospectivo de
series de casos observacionales en adultos mayores.
Encontraron una incidencia conjunta de agranulocitosis
y neutropenia del 6,58 %. Concluyeron que clozapina
podria usarse de manera segura y eficaz a dosis bajas en
este grupo poblacional @9,



Julio César Luque Espino; Teodoro Julio Oscanoa Espinoza

Tabla 3. Estudios publicados desde febrero 2018 hasta marzo 2019 que reportan incidencia de agranulocitosis, neutropenia o

leucocitosis, o ambas

Autor Afio (mes) Pais Tipo de N Incidencia
pub. estudio Agranulocitosis Neutropenia Leucocitosis
Inada 2018 Japon Retrospectivo 3780 — 206 (5,4 %) —
etal. (Agosto)
Steinauer 2018 Estados Unidos  Retrospectivo, 82 - 3(3,7%) -
etal. ™®  (Noviembre) y Australia multicéntrico
Tunsirimas 2019 Tailandia Revision 641 0 (0,0 %) — 20 (3,1 %)
etal. (Marzo) retrospectiva
Law y 2019 Nueva Zelanda  Analisis retrospectivo 167 11 (6,58 %) — —
Croucher @ (Marzo) de series de casos

observacionales

Adicionalmente, en el 2018 Hollingworth et al. publicaron
un estudio que, si bien no busco la incidencia de alguna
discrasia sanguinea, analizd las tasas informadas de
eventos adversos cardiacos y hematologicos con clozapina
en Australia. Examinaron todos los eventos adversos de
clozapina reportados desde 1993 hasta 2014. Se reportaron
8561 eventos adversos: neutropenia (13,7 %), miocarditis
(9,3 %) y miocardiopatia (3,8 %). Hubo cinco, trece y
dos muertes reportadas por neutropenia, miocarditis y
cardiomiopatia, respectivamente @,

Enel2019, Lietal. publicaron un metaanalisis que examino
la prevalencia de agranulocitosis y muerte relacionada en
pacientes tratados con clozapina. Se incluy6 36 estudios
con 260 948 pacientes tratados con clozapina publicados
entre 1984 y 2018. La prevalencia de agranulocitosis y
muerte causada por agranulocitosis fue del 0,4 % y del
0,05 %, respectivamente. Por tanto, la prevalencia de
agranulocitosis inducida por clozapina es baja y la muerte
relacionada con la agranulocitosis parece ser rara @,
Farmacogenética inducida
clozapina

La farmacogenética y la farmacogendémica buscan
aprovechar la tecnologia de secuenciacion del ADN para
cumplir las expectativas de la medicina personalizada
y la prediccion de la respuesta farmacologica. Los
antipsicoticos son el pilar del tratamiento para la
esquizofrenia, pero se sabe que hay grandes diferencias
interindividuales en la respuesta clinica y los eventos
adversos (?. La etiologia de la agranulocitosis inducida
por clozapina aln no esta del todo clara, pero se cree que
es un rasgo hereditario ®.

y agranulocitosis por

Recientemente, se publicd una revision de los estudios
genéticos sobre agranulocitosis inducida por clozapina

existentes hasta el 2017. Un hallazgo recurrente es la
participacion del locus del antigeno leucocitario humano
(HLA, por sus siglas en inglés). Se concluyd que, lo
mas probable, es que esta agranulocitosis sea un rasgo
poligénicoy complejo, lo que podria dificultar los esfuerzos
para el desarrollo de una prueba de prediccion genética
con relevancia clinica. En ese sentido, para cumplir este
objetivo y lograr descifrar la arquitectura genética de la
agranulocitosis, sera necesario aplicar estandares mas
rigurosos de fenotipificacion, asi como realizar otros
estudios con mayores muestras poblacionales @4,

Existe evidencia que indica que los HLAs desempefan
un papel en la agranulocitosis; sin embargo, hay cierta
discordancia respecto a la susceptibilidad genética a
la agranulocitosis inducida por clozapina. Los judios
ashkenazis parecen presentar una mayor prevalencia, y la
tipificacion del HLA indicé que el haplotipo HLA-B38, DR4,
DQw3 puede conferir este aumento de la susceptibilidad.
Pero otros estudios encontraron asociacion entre la
susceptibilidad genética codificada por HLA con la
agranulocitosis inducida por clozapina, tanto en pacientes
judios como no judios incluyendo americanos nativos ",

La respuesta clinica y la aparicion de eventos adversos
varian entre los pacientes que reciben clozapina, con
factores genéticos y no genéticos que contribuyen
potencialmente a las variabilidades individuales. A la
fecha, los estudios farmacogenéticos que evallGan, en
primer lugar, la eficacia o respuesta clinica a clozapina se
han centrado en las variaciones en los genes relacionados
con la farmacocinética o metabolismo de clozapina (a
nivel de la familia de enzimas del citocromo P450 y CYP)
y los genes relacionados con su farmacodinamia (a nivel
de receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos). En
segundo lugar, los estudios farmacogenéticos que evallan
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la seguridad relacionada a la agranulocitosis se enfocan
en las variantes genéticas en los genes dentro de la region
del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) o,
mas especificamente, en los genes del HLA @,

En suma, numerosos estudios bien disenados han
demostrado una asociacion potencial de la agranulocitosis
inducida por clozapina con ciertos haplotipos HLA
(HLA-B38, DR4, DQw3, DQB1) lo que refuerza la hipdtesis
de una fisiopatologia mediada inmunolégicamente .

Reexposicion a clozapina

La reexposicion a clozapina es una opcion razonable
después del regreso a la linea base para pacientes que hayan
desarrollado neutropenia y sindrome neuroléptico maligno,
pero no después de agranulocitosis o miocarditis ?%.

La descontinuacion de clozapina, sin opcion a
reexposicion, esta indicada para eventos adversos graves
como agranulocitosis o miocarditis 2. Sin embargo, la
eleccion de la reexposicion debe evaluarse caso por caso
y solo después de considerar los beneficios y riesgos.
Mayormente, el consejo clinico de la reexposicion surge de
la ineficiencia de otros antipsicoticos. Los pacientes o los
familiares deben dar su consentimiento. La reexposicion
debe realizarse en el medio hospitalario, con monitoreo
hematoldgico quincenal y luego de la opinion de un
especialista en hematologia *7.

Se conocen tres mecanismos de reexposicion: simple,
con litio y con factores estimuladores de colonias de
granulocitos ®” (Tabla 4).

Reexposicion simple

Consiste en readministrar el farmaco luego de que
el paciente se ha recuperado del evento adverso. En
Reino Unido e Irlanda, por ejemplo, esta reexposicion
es considerada un procedimiento off-label. Procede
cuando se considera que la neutropenia o la leucopenia
no estan relacionadas con la clozapina, o en los casos
de neutropenia o leucopenia leve. Los pacientes que
han experimentado agranulocitosis no se consideran
candidatos para esta reexposicion (19,

Manu et al. revisaron el resultado de la reexposicion a
clozapina después de eventos adversos severos. En total,
138 pacientes fueron sometidos a la reexposicion a
clozapina después de neutropenia (n=112), agranulocitosis
(n=15), sindrome neuroléptico maligno (SNM) (n=5),
miocarditis (n=4), pericarditis (n=1) y lupus eritematoso
(n=1).

La reexposicion a clozapina fue exitosa en 78 de 112
pacientes (69,6 %) después de neutropenia, en 3 de 15
(20 %) después de agranulocitosis, en el 100 % (5 casos)
después del SNM, en 3 de 4 (75 %) después de miocarditis,

74  Horiz Med (Lima) 2020; 20(1): 69-76

en el Unico paciente con pericarditis y no tuvo éxito
en el caso con lupus inducido por clozapina. Ninguno
de los pacientes sometidos a la reexposicion murio.
En conclusion, se puede considerar una reexposicion
cuidadosa después de la neutropenia y el SNM, pero no
después de agranulocitosis y miocarditis %,

Reexposicion con litio

El litio promueve la liberacion de granulocitos de reserva
de la médula 6sea, regula al alza los factores estimulantes
de la granulopoyesis y redistribuye los neutrofilos
marginados . Por lo tanto, causa un aumento en los
recuentos de leucocitos, por el aumento en la produccion
de granulocitos. Las elevaciones de leucocitos se producen
en casi todos los pacientes hematolégicamente normales
a los que se les ha prescrito litio ",

Reexposicion con factores estimulantes de colonias de
granulocitos

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos
(G-CSF) estimulan la proliferacion y diferenciacion de
las células precursoras mieloides en la médula 6sea y
mejoran la funcion de los neutrofilos maduros. Se pueden
utilizar para acortar el tiempo de recuperacion después
de la agranulocitosis y la neutropenia .

En promedio, la agranulocitosis causada por clozapina
dura entre 12 y 20 dias. El tratamiento con G-CSF parece
acelerar el proceso de recuperacion y acortar este periodo
en, aproximadamente, la mitad del tiempo. Estos agentes
generalmente se suspenden después de la recuperacion
del recuento leucocitario ".

Myles et al. realizaron una revision sistematica,
identificaron un total de 17 articulos sobre este tipo
de reexposicion. En total, el 76 % de los casos pudieron
continuar con clozapina durante un seguimiento
promedio de 12 meses. Los casos de coprescripcion de
litio tuvieron menores tasas de éxito de la reexposicion
(60 %), en comparacion con los que no recibieron
prescripcion de litio (81 %). El G-CSF mas comUnmente
usado fue filgrastim @9,

Los hallazgos de la revision sistematica de Lally et al.
sugieren que los G-CSF a veces pueden usarse de manera
segura para brindar soporte al mantenimiento de los
recuentos normales de neutrofilos y el uso de clozapina
después de la neutropenia. Sin embargo, es necesario
realizar estudios prospectivos para determinar la
seguridad de este mecanismo, porque si la agranulocitosis
se produce por clozapina mientras es soportada por
G-CSF, no existe una terapia de rescate alternativa para
promover la granulopoyesis. Setenta y cinco por ciento de
los casos pudieron continuar con clozapina gracias al uso
de G-CSF ©¢9,
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Readministracion del farmaco luego de recuperacion del evento

L adverso (19,
Reexposicion

simple

Util solo en casos de neutropenia o leucopenia leves o no asociadas
a clozapina.

Agranulocitosis no es candidata para esta reexposicion (9.

Reexposicion
con litio

Promueve liberacion de granulocitos de reserva de la médula ®.

Aumenta recuento de leucocitos/granulocitos .

Util para aumentar recuento de leucocitos en neutropenia .

Reexposicion
con factores
estimulantes
de colonias de
granulocitos
(G-CSF)

Farmacovigilancia y seguridad del paciente

Los pacientes tratados con clozapina pueden presentar
eventos adversos potencialmente fatales por lo que se
requiere una estrecha vigilancia. Todos los profesionales
de la salud que manejan a estos pacientes deberian
formar parte del servicio de farmacovigilancia o
monitoreo de los eventos adversos de clozapina. Este
monitoreo ayuda a prevenir resultados fatales®". Debido
al riesgo de agranulocitosis, clozapina esta disponible
solo a través de una distribucion restringida, con un
monitoreo sistematizado y obligatorio para el recuento
absoluto de neutrofilos ®?. Las normativas sobre tal
monitoreo difieren entre los paises. Los mecanismos en
EE. UU. son los mas tolerantes en cuanto a los umbrales
de los valores sanguineos. Esto brinda la oportunidad
de retomar el medicamento después del episodio de
agranulocitosis @.

En otros paises, como Argentina, existen sistemas
especificos para el monitoreo continuo por parte de las
empresas farmacéuticas que comercializan clozapina, de
los valores hematologicos de estos pacientes. En Japon,
la clozapina se prescribe solo en instituciones aprobadas
bajo el registro denominado Servicio de Monitoreo de
Pacientes de Clozapina ®%. En el Reino Unido, el recuento
leucocitario se controla semanalmente durante las
primeras 18 semanas de tratamiento, quincenalmente
de la semana 18 a la 52, y mensualmente a partir de
entonces. En EE. UU. la frecuencia es mas estricta, el
monitoreo es semanal durante todo el tratamiento ©.

Si bien por un lado clozapina es eficaz y por el otro
conlleva el riesgo de eventos adversos severos, un
conocimiento adecuado del farmaco, la vigilancia clinica
y la intervencion rapida pueden reducir drasticamente la
morbimortalidad relacionada con su uso ¢4.

Estimulan proliferacion y diferenciacion de células precursoras
mieloides ®).

Filgrastim: estrategia mas comdn @,

Acorta tiempo de recuperacion después de agranulocitosis y
neutropenia .

En conclusion, laevidencia actual muestra que clozapinaesel
antipsicotico mas efectivo, pero se reserva para las personas
con esquizofrenia que no han respondido adecuadamente a
otros dos antipsicoticos. El motivo, fundamentalmente, es
el riesgo de presentar eventos adversos que si bien es cierto
son infrecuentes, su aparicion puede revestir severidad
como la agranulocitosis inducida por clozapina. Se conoce
que la incidencia de este evento adverso es 0,8 %, el riesgo
aumenta con la edad y en mujeres. La fisiopatologia se
explica por mecanismos toxicos e inmunogénicos, asimismo,
existe la posibilidad de que el paciente que haya presentado
agranulocitosis retome el tratamiento con clozapina, sea
mediante una reexposicion simple, con litio o con factores
estimuladores de colonias de granulocitos. Clozapina solo
debe distribuirse de manera controlada, con un registro
detallado de los pacientes y el monitoreo hematologico
correspondiente.
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ARTICULO DE REVISION

Persistencia bacteriana: un fenotipo celular de importancia clinica en infecciones
cronicas y recurrentes

Danny-Omar Suclupe-Campos "2; Franklin-Romulo Aguilar-Gamboa* 22
RESUMEN

Los persistentes bacterianos son variantes transitorias de una poblacion genéticamente homogénea, generada por
exposicion al estrés, como el que ocurre durante el tratamiento antibiotico. Es un fenomeno epigenético o un fenotipo
no heredado, que puede ser llamado primera linea de defensa antes de que se adquiera la resistencia antimicrobiana.
A pesar de su descubrimiento hace mas de 70 afos, su definicion, mecanismos de formacion, clasificacion y morfologias
adoptadas de implicancia clinica son temas de investigacion actual. En el presente estudio se describe la relacion de
persistentes con infecciones crénicas y formacion de biopeliculas como factores importantes en la recaida, recidivas y
mayor virulencia en las infecciones. Asi mismo, se hace una revision breve de los diversos mecanismos implicados en la
persistencia bacteriana y su eliminacion ineficaz por tolerancia antibiotica para terminar con la presentacion de posibles
estrategias de tratamiento. En conjunto, se cree que la persistencia impone una carga significativa de atencion en salud
publica, que se estima, provocara hasta 10 millones de victimas al afio para el 2050. Una mejor comprension de este
fenotipo es fundamental en la lucha contra las bacterias patégenas con la finalidad de obtener una mejor perspectiva en
las terapias futuras.

Palabras clave: Sistemas toxina-antitoxina; Biopeliculas; Farmacorresistencia bacteriana (Fuente: DeCS BIREME).

Bacterial persistence: a cellular phenotype of clinical significance in chronic and
recurrent infections

ABSTRACT

Persistent bacteria are the transient variants of a genetically homogeneous population generated by exposure to stress
as in antibiotic treatment. They are an epigenetic phenomenon or a non-inherited phenotype, which may be considered
as the first line of defense before developing antimicrobial resistance. Despite their discovery more than 70 years ago,
their definition, mechanisms of formation, classification and morphologies of clinical implication are still current research
topics. In the present research, we describe the relationship between chronic persistent infections and the formation
of biofilms as important factors in recurrences, relapses and greater virulence in infections. Likewise, a brief review of
the various mechanisms involved in bacterial persistence, their ineffective elimination due to antibiotic tolerance and
possible treatment strategies is provided. Overall, it is believed that persistence poses a significant burden of public
health care. It is estimated that up to 10 million people will be yearly affected by 2050. Thus, a better comprehension of
this bacterial phenotype is essential to fight against pathogenic bacteria and improve therapeutic results in the future.

Keywords: Toxin-antitoxin systems; Biofilms; Drug resistance, bacterial (Source: MeSH NLM).
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Persistencia bacteriana: un fenotipo celular de importancia clinica en infecciones
cronicas y recurrentes

INTRODUCCION

Los persistentes o células persistentes bacterianas son
variantes transitorias de una poblacion genéticamente
homogénea, que pueden sobrevivir a la exposicion de
estrés, como el tratamiento antibidtico, y generan
latencia celular . En contraste con la resistencia causada
por mutaciones genéticas, la tolerancia a los antibioticos
por los persistentes se produce por la varianza fenotipica
del tipo salvaje.

La reinoculacion (crecimiento) de células persistentes
regenera la poblacion sensible original %, por lo que los
persistentes son considerados variantes fenotipicas pero
no mutantes ® o productos de un fendmeno epigenético
no heredado ¢® (Figura 1). Este fenotipo fue descrito por
primeravezen 1942 por Hobby et al. cuando encontraron que
el 1 % de Staphylococcus aureus sobrevivié al tratamiento
con penicilina ©. En 1944, Joseph Bigger observo los
mismos resultados en infecciones estafilocdcicas tratadas
con penicilina y acui6 el término “persistentes” para
denominar a estas células tolerantes (-2, Chainy Duthie, en
1945, aseguraron que la penicilina no mataba por completo
a Staphylococcus spp. hasta que se usaron tratamientos
mas largos, y que las células de fase estacionaria (es decir,
células que no proliferaban) eran casi completamente
insensibles a la penicilina™. En los anos siguientes, el
tema de persistencia fue rapidamente olvidado y se tomé

Sin
Ant1b10t1co @ antibiético

Células resistentes

Sin
Ant1b10t1co ant1b1ot1co

Células persistentes

mayor interés a la relacion entre resistencia bacteriana
y el descubrimiento de nuevos antibioticos (era dorada,
desde 1940 a 1960). Las observaciones de persistentes
fueron ignoradas debido a la dificultad de aislarlos, su
naturaleza transitoria, su baja cuantia y similitud con el
tipo de célula viable pero no cultivable 9. Sin embargo,
con el descubrimiento y seleccion de mutantes de alta
persistencia a la ampicilina en Escherichia coli realizado
por Harris Moyed en 1980, y con ayuda de estudios
moleculares, se llegé a comprender mejor este fendmeno
que, desde entonces, se ha observado en muchas especies
bacterianas (1516,

Una poblacion bacteriana inicialmente esta formada por
células sensibles a los antibioticos (color rojo) las cuales
pueden ser erradicadas después de la terapia antibioticay
solo las que adquirieron resistencia volverian a crecer, de
modo que la nueva poblacion estaria formada Unicamente
por células resistentes (color negro) como resultado de
la seleccion de subpoblaciones que han adquirido genes
de resistencia o que ya los poseian. La misma poblacion
bacteriana puede contener también células persistentes
(color azul) originadas después del tratamiento
antibiotico por un cambio de fenotipo sensible a fenotipo
tolerante y que, al volver a crecer sin ninguna exposicion
al estrés, exhibirian el mismo patrén de sensibilidad que
la poblacion original (Figura 1).

Poblacion resistente

Poblacion sensible

Figura 1. Comparacion entre resistencia y persistencia. Modificado a partir del articulo Role of persister cells in chronic
infections: Clinical relevance and perspectives on anti-persister therapies. (M. Fauvart, V. N. De Groote, J. Michiels,

Journal of Medical Microbiology. 2011; 60:699-709)

La presencia de persistentes puede ser causa importante
de infecciones bacterianas cronicas 7, lo que da lugar a la
recalcitrancia, que se ha relacionado con un aumento en el
riesgo de aparicion de resistencia a los antibioticos durante
el tratamiento ©®). Claramente, la persistencia debe ser una
causa de preocupacion global, ya que agrava la perspectiva

78 Horiz Med (Lima) 2020; 20(1): 77-87

de la actual crisis antibidtica, que se estima provocara
hasta 10 millones de victimas al afio para el 2050 ®1), Los
estudios de persistencia bacteriana tienen similitudes en
términos de mecanismos, tratamiento, tanto en animales,
parasitos, hongos, virus, células tumorales, por lo que los
nuevos farmacos y vacunas son criticos para mejorar el
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tratamiento ®. A pesar de su descubrimiento hace mas
de 70 anos, los mecanismos de persistencia bacteriana
son complejos y poco conocidos. Estudios recientes han
identificado una serie de genes y vias que intervienen en
la formacion de persistentes (Figura 2). Estas incluyen
modulos toxina-antitoxina (TA), respuesta estricta por (p)
ppGpp, reparacion o proteccion del ADN (respuesta SOS),
metabolismo reducido del fosfato, estrés celular, limitacion
de nutrientes, produccion de energia alternativa, inhibicion
en la sintesis de proteinas y acidos nucleicos, degradacion de
proteinas, transportadores/sistemas de eflujo, reguladores
transcripcionales. Tensiones mas generales, como pH
extremo, choque térmico, radiacion, defensa antioxidante,
fagos, las biopeliculas y macrdfagos, también se han asociado
a la formacion de persistentes ¢:411,20-26),
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La resistencia bacteriana implica una serie de cambios
genéticos heredados (genes de resistencia, plasmidos)
mecanismos enzimaticos (enzima alteradoras, degradadoras),
cambios estructurales y funcionales (impermeabilidad,
bombas de eflujo), alteraciones de sitio diana, que hacen
ineficiente la terapia antibidtica. En contraste, la
persistencia bacteriana implica una variacion fenotipica
no heredada, que se presenta en genes y mecanismos
(respuesta SOS, sistemas TA, deteccion de quorum,
respuesta estricta (p)ppGpp, metabolismo reducido del
ATP, bombas de eflujo, formacion de biofilms) que se
activan en respuesta a una gran variedad de tensiones
ambientales de estrés y permiten su adaptacion y
supervivencia (Figura 2).
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Figura 2. Diferencias entre resistencia y persistencia bacteriana, modificado a partir de los articulos Metabolic aspects of bacterial
persisters. (Prax M, Bertram R, Frontiers in Cellular and Infection Microbiology. 2014; 4(10):1-6), Tolerant, growing cells from nutrient
shifts are not persister cells. (Kim J-S, Wood TK, MBio. 2017; 8(2)), Molecular mechanisms underlying bacterial persisters. (Maisonneuve

E, Gerdes K, Cell. 2014; 157(3):539-48)

1.;Qué es persistencia bacteriana?

La persistencia bacteriana es un conjunto grandey heterogéneo
de fendémenos fisioldgicos que ocurre en una subpoblacion
pequeia de células bacterianas salvajes llamadas células
persistentes o persistentes bacterianos #%, Estas células
se forman en respuesta a una gran variedad de tensiones
ambientales de estrés (como la limitacion de nutrientes o
exposicion al dafno por antibidticos), se adaptan con éxito
al cambio ambiental @, se vuelven tolerantes y expresan un
rango epigenético no heredado (inmutable) a su progenie ©,
rasgo que las diferencia de la resistencia antimicrobiana,
en la que si existe una verdadera mutacion (Figura 2). La
aparicion de estas células es espontanea y ocurre en alguna
parte del ciclo celular como variantes fenotipicas raras
de tipo salvaje ©", fenotipo de resistencia, subpoblacion
tolerante 7:2%32 o denominadas por algunos autores como
células multirresistentes a los medicamentos 334, que

pueden tener una morfologia indistinguible a las células
susceptibles a los antibidticos (fenotipo salvaje) @7, Estas
células se caracterizan por tener un estado metabodlico
latente o quiescente (metabolismo reducido), con
funciones deprimidas o carecer de ellas (transcripcion,
traduccion, bajo niveles de produccion de energia ATP y
fuerza motriz proténica (Figura 2) 8333537,

La latencia es una caracteristica primordial en los
persistentes, y se define como el estado que implica
el cierre metabolico reversible (metabolismo inactivo)
que permite a las células escapar de la accion letal de
los antibioticos ©7, donde muchos sitios diana estan
inactivos, lo que explica la ineficacia de estos Gltimos.
Sin embargo, el concepto de que los persistentes
son bacterias latentes no replicantes suele generar
conflictos y es tema alin de debate, y ha sido cuestionado
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en los ultimos anos por varios estudios ?® que definen
persistencia como un fenémeno mucho mas complejo
en términos de latencia ©", donde en lugar de una
aparente falta de crecimiento (metabolismo inactivo) en
persistentes, estos si presentarian actividad metabélica
activa, que se manifiesta en la sobreexpresion y aumento
en la actividad de las bombas de eflujo para las drogas
(Figura 2) 03839 capacidad de replicacion y una
aparente estabilidad de su poblacion como resultado
de un equilibrio dinamico entre muerte y replicacion
bacteriana, lo que hace mucho mas compleja la definicion
de persistencia que se asocia a multiples fendmenos
metabdlicos adicionales, lo que la aleja de ser un simple
sinonimo de latencia @32,

1.1 Modelos de clasificacion

Los persistentes bacterianos pueden clasificarse en
dos grupos, tipo | y tipo Il. Los persistentes de tipo | se
forman después de la fase estacionaria, en respuesta a
desencadenantes externos como la falta de nutrientes,
y no pueden volver al fenotipo normal sensible; tienen
una frecuencia de 1 % en biopeliculas bacterianas y
cultivos de fase estacionaria 8. Los persistentes de tipo
Il son de crecimiento lento, se forman durante la fase
exponencial (con una frecuencia de 0,0001 a 0,001 %) @®
y se cree que derivan de fluctuaciones aleatorias en el
ruido transcripcional y traslacional por un cambio de
fenotipo sin intervencion de desencadenantes externos y
pueden retomar el fenotipo normal "2V, Aunque los tipos
I 'y Il resultan uUtiles para la clasificacion, vale la pena
sefalar que este fenotipo es mucho mas heterogéneo.
Los persistentes pueden adoptar diferentes tamanos
y formas, desde una morfologia regular o alterada
(cocoide, granular, filamentosa) hasta morfologias
atipicas, pleomorficas o deficientes de pared celular
como las formas L “%4) generadas como parte del ciclo
de vida de las bacterias estresadas y que han sido
implicadas en infecciones persistentes por biofilms 29,
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Persistencia bacteriana mediante moédulos toxina-
antitoxina (TA)

Los modulos toxina-antitoxina (TA) son los principales
modelos de persistencia bacteriana estudiados, sobre
todo en bacterias gramnegativas ('), se conoce muy
poco sobre la formacion de persistentes mediante este
modelo en grampositivos. Su funcion en las bacterias no
se conoce con precision, se ha sugerido que el sistema
activa la muerte celular programada en respuesta
al estrés, inanicion, dano al ADN y exposicion a los
antibioticos. Por otro lado, se plantea que actla como
inhibidor de la sintesis de macromoléculas esenciales
lo que genera latencia celular reversible al crecimiento
39 Los modulos TA estan muy sobreexpresados en las
células persistentes en comparacion con el resto de la
poblacion ®. Por ejemplo, Escherichia coli K-12 contiene
al menos 36 mddulos TA “? y el genoma de Mycobacterium
tuberculosis contiene 88 mddulos “, mas que cualquier
otro patoégeno humano “4,

Tipicamente, estan constituidos por dos genes expresados
como un operon, codificados por genomas y plasmidos
bacterianos '®; uno de los genes codifica una toxina
estable (siempre una proteina) que interrumpe un proceso
celular esencial, como la replicacion, transcripcion,
traduccion; y el otro gen codifica una antitoxina labil
(ya sea ARN o una proteina inestable), que neutraliza la
toxina y también actla como un autorregulador de su
expresion (Figura 2) (2,

Estos sistemas se han encontrado en bacterias como E. coli
que posee el gen HipA (un factor de persistencia critico)
que detiene la sintesis de ADN, ARN y proteinas, lo que
inhibe el crecimiento en un 90 % de las células ®® y que es
normalmente neutralizado por el gen HipB, un represor

Funcién TisB

Persistencia,

latencia celular,
tolerancia a -
|—— multiples farmacos. |j

Figura 3. Modelo de formacion de persistentes por dafio en el ADN. Modificado a partir del articulo Persister Cells and the Paradox of

Chronic Infections. (Lewis K, Microbe. 2010; 5(10):429-37)
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de la transcripcion del gen HipA (154546, Recientemente,
se descubri6 que bacterias como Bartonella
schoenbuchensis, Yersinia enterocolitica y Pseudomonas
aeruginosa producen toxinas ciclicas de AMP(Fic) que
bloquean la actividad de la topoisomerasa IV y la ADN-
girasa (que regulan el anudamiento, filamentacion vy
concatenacion del cromosoma bacteriano), y logran
detener el crecimiento “7). También se encontré que
los modulos toxina-antitoxina tipo Il estaban regulados
positivamente durante la infeccion de macrofagos por
Salmonella typhimurium, y que la eliminacion de estos
conducia a una disminucion significativa en los niveles
de formacion de persistencia inducida por el estrés
oxidativo dentro de los macréfagos “®).

Respuesta SOS y formacién de persistentes

La respuesta SOS se desencadena por dafo en el ADN y
permitesureparacion. Estarespuestase puede considerar
como un mecanismo importante de supervivencia
bacteriana bajo condiciones de estrés. La respuesta
SOS involucra genes que afectan los procesos celulares,
como la recombinacion y reparacion del ADN, y también
la patogénesis, la resistencia a los antimicrobianos
y la produccion de biopeliculas ©?. Las proteinas
que componen el sistema SOS incluyen un represor
transcripcional llamado LexA y una proteina activadora
de union al ADN, RecA (Figura 3). Sin embargo, otras
proteinas pueden estar involucradas. El sistema SOS
contribuye a la reparacion del ADN pero también induce
el desarrollo de modulos TA “?. Una de las principales
toxinas responsable de la formacion de persistentes en
respuesta SOS, es la toxina TisB, un péptido hidrofobico
de 29 aminoacidos que se une a la membrana celular,
interrumpe la fuerza motriz protonica, conduce a la
disminucion de los niveles de ATP y, como consecuencia,
la inactivacion celular (Figuras 2 y 3). Esta toxina esta
presente en el moédulo TA de tipo | en E. coli, y se
expresa en respuesta al dafo causado en el ADN por
antibioticos como el ciprofloxacino, que bloquea la
actividad ligasa de la ADN girasa y topoisomerasa, para
convertirlas en endonucleasas (3% que dafan al ADN, lo
que induce la respuesta SOS que regula su reparacion, y
también causa la expresion de la toxina TisB a un nivel
alto, lo que provoca una disminucion en la fuerza motriz
protonica y los niveles de ATP, y lleva a la célula a un
estado persistente y tolerante a los antibioticos (Figura
3). Diversos estudios muestran que la administracion
por etapas de ciprofloxacino induce la formacion de
persistentes en una forma dependiente de TisAB, y que
las células que producian la toxina son tolerantes a
multiples antibidticos. El descubrimiento de TisB, y su
papel en la tolerancia antibidtica, abre una posibilidad
intrigante de un vinculo mas amplio entre otras
respuestas de estrés y la formacion de persistentes.

Deteccion de quorum y formacién de persistentes

La deteccion de quorum, quorum sensing (QS) o red de
comunicacion bacteriana permite a las células modificar su
comportamiento colectivo a través de pequenas moléculas
de senalizacion llamadas autoinductores (similares a las
hormonas de los mamiferos) que favorecen la formacion de
células persistentes de acuerdo con los cambios en el entorno.
Estas moléculas controlan procesos especificos como la
formacion de biopeliculas (Figura 2), la expresion de genes
que regulan virulencia, la produccion de toxinas, la motilidad,
la quimiotaxis, la competencia bacteriana (sistemas de
secrecion T3SS y T6SS), la bioluminiscencia, la produccion
de metabolitos secundarios, la transferencia de plasmidos y
la esporulacion, entre otros 259, La deteccion de quorum
es importante debido al aumento de persistentes al entrar a
la fase estacionaria, y porque permite controlar la densidad
celular >3, El primer proceso fisiologico regulado por quorum
sensing que se estudio fue la bioluminiscencia producida por dos
bacterias marinas Vibrio fischeri'y Vibrio harveyi , relacionada
con el control de su densidad celular, que demuestra que la
bioluminiscencia no es proporcional al aumento poblacional
y que aumenta a medida que las bacterias entran a fase
estacionaria ©¥. La relacion de quorum sensing como inductor
de persistencia en grupos bacterianos en un principio era
rechazada; sin embargo, estudios posteriores encontraron
que las moléculas con capacidad de detectar el quorum
(como la piocianina y la N-(3-oxododecanoil)-homoserina
lactona (3-OC12-HSL) en P. aeruginosa), aumentan el nimero
de persistentes en una poblacion polimicrobiana sin afectar
persistencia en otras especies como E. coli o S. aureus ©.

En S. aureus, el sistema Agr, un conjunto de cuatro genes
(Agr A, B, C, D), produce oligopéptidos modificados que
funcionan como autoinductores de deteccion de quorum
con funciones muy especificas. Estas moléculas permiten
que S. aureus exprese factores proteicos de adherencia
y colonizacion de superficies cuando la densidad
celular baja, asociado con la formacion del fenotipo
de persistencia mediante este sistema. Sin embargo, a
elevadas concentraciones celulares (metabolismo activo)
la sintesis de estos factores se reprime y la bacteria
comienza a secretar sus factores de virulencia 432:50.5),

Otra molécula que detecta quorum en P aeruginosa es la
2-amino acetofenona que también induce la formacion de
persistencia, muy probablemente, al cerrar la actividad de
traduccion ©®. La piocianina producida por P aeruginosa
muestra induccion de persistencia en otras especies, como
Acinetobacter baumannnii, en entornos polimicrobianos
naturales. El efecto del indol apoya esta hipotesis. El indol
es un metabolito producido en fase estacionaria e interviene
en diferentes procesos como estabilizacion de plasmidos,
sintesis de biopeliculas y formacion de esporas, actia como
una molécula que detecta e induce persistencia en especies
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como E. coli ®". Dado que muchas bacterias producen indol,
este mecanismo podria estar muy extendido. Esto se corrobora
por el hecho de que Salmonella typhimurium, incapaz de
producir indol por si misma, puede interceptar la sefal de E.
coli y, posteriormente, utilizarla para aumentar los niveles
de persistencia in vivo. Aunque hay diversos estudios que
muestran que la persistencia inducida por la percepcion del
quorum es posible, todavia falta mucho por investigar en este
contexto debido a la amplia complejidad del metabolismo
bacteriano para apoyar esta hipotesis (.

Papel de (p)ppGpp como regulador global y formador de
persistentes

Las bacterias sintetizan (p)ppGpp (guanosina tetrafosfato y
pentafosfato), llamadas moléculas reguladoras globales de
alarma bacteriana “alarmone” @, en respuesta estricta a
una variedad de tensiones ambientales de estrés, como la
limitacion de nutrientes o el ataque antibidtico. Esto facilita
la supervivencia, adaptacion y formacion de subpoblaciones
bacterianas persistentes. Los (p)ppGpp son nucleotidos con
gran influencia en la fisiologia y metabolismo bacteriano,
al regular directa o indirectamente muchos procesos
celulares criticos, como la replicacion, transcripcion,
traduccion, division celular, formacion de biofilms, motilidad,
competencia, virulencia ¢#¢", Su funcion de alarma frente
a tensiones ambientales, como la limitacion de nutrientes,
hace que aumente sus niveles intracelulares y se encuentre
muy relacionado con mddulos TA en especies bacterianas
patdgenas como E. coli. Los (p)ppGpp activan la proteasa Lon
en respuesta a la inanicion, la que degrada a las proteinas
antitoxinas, y las toxinas liberadas pueden escindir ARNm, lo
que frena la transcripcion y traduccion e induce la detencion
del crecimiento (Figura 2) @339,6264)

Pero también tiene funcion de regulador en la estructura y
formacion de biopeliculas en Pseudomonas aeruginosa y E.
coli cuando estas bacterias se encuentran frente a estrés
antibiético e inanicion de nutrientes @5, Los (p)ppGpp
actlian, ademas, como reguladores estrictos en la deteccion
de quorum (QS). Por ejemplo, en Pseudomonas aeruginosa,
activan la transcripcion del autoinductor detector de quorum
N-(3-oxododecanoil)-homoserina lactona (3-OC12-HSL), vy
mejoran la adaptabilidad de las bacterias con la formacion
de biopeliculas %, En E. coli, los (p) ppGpp aumentan
la produccion de indol en respuesta al estrés oxidativo
y la exposicion antibidticos, pero también actlan como
inhibidores de la sintesis de peptidoglucano y fosfolipidos ¢,
que son algunas de las funciones principales que contribuyen
en la persistencia bacteriana. No obstante, su accion como
reguladores globales de diversos procesos en el metabolismo
bacteriano, sigue siendo tema de investigaciones actuales.

2. Persistencia bacteriana e infecciones persistentes

Las formas persistentes dificultan el tratamiento de muchas
enfermedades. Varios factores, del agente patdgeno y del
huésped, contribuyen al establecimiento y mantenimiento de
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estas infecciones, incluida la resistencia a los antibioticos e
inmunosupresion @), Estas formas de persistencia también se
pueden manifestar en pacientes inmunocompetentes, donde
el patdgeno se encuentra en sitios poco accesibles para los
componentes del sistema inmune .

Una gran variedad de bacterias origina infecciones
persistentes, como  Mycobacterium  tuberculosis,
Salmonella, Chlamydia, Brucella, Borrelia, Pseudomonas,
Escherichia coli, Staphylococcus, Streptococcus solo por
indicar algunos grupos ®. Las infecciones bacterianas
asintomaticas persistentes (subclinicas) o sintomaticas,
pueden tener lugar en diversos tejidos dentro del huésped,
como el sistema inmunitario, el sistema nervioso central
(Treponema pallidum), donde causan meningitis (Neisseria
meningitidis), en macrdfagos o granulomas (Mycobacterium
tuberculosis), en el estdmago (Helicobacter pylori),
la vesicula biliar (S. enterica subsp. enterica serovar
Typhi) 779, Las infecciones asintomaticas persistentes
también pueden ser causadas por bacterias latentes
de crecimiento detenido y se asocian con recaidas de
infecciones sintomaticas agudas. Por ejemplo, el 10 %
de las personas que estan infectadas con M. tuberculosis
latente luego de una infeccion aguda inicial, recaeran
durante su vida. La fiebre tifoidea se repite en el 15 % de
los pacientes después del tratamiento con antibioticos, y
luego de una infeccion del tracto urinario (ITU) causada por
E. coli uropatogena (UPEC), el 27 % de las mujeres sufrira
una recaida. Otras infecciones bacterianas, incluida la
amigdalitis estreptocdcica, tienden a reaparecer después
del tratamiento con antibidticos y es probable que tengan
un periodo de latencia en el huésped ©.

3. Biopelicula y estado persistente

Una biopelicula es una poblacion de células que crece en
una superficie encerrada por una matriz extracelular de
sustancias mucoides (exopolisacaridos, mucoproteinas,
lipidos e, incluso, ADN extracelular, etc.) dificiles de erradicar
y fuente de infecciones recalcitrantes (3274 que causan
una mortalidad aproximada de 100 mil personas al ano con
un costo de 28 a 54 mil millones de dolares en los Estados
Unidos ™. Las biopeliculas se forman en dispositivos médicos
permanentes o dentro de los tejidos y son responsables de
infecciones en catéteres, protesis ortopédicas, valvulas
cardiacas, oido medio (otitis), heridas que no cicatrizan y en
pulmones de pacientes con fibrosis quistica ©. Las células
persistentes crecen exponencialmente en la biopelicula y se
convierten en una fraccion significativa de la poblacion en
la fase estacionaria (hasta 1 %) 7. Un biofilm esta formado
por células regulares y células persistentes que se liberan
en los tejidos y entran en la circulacion. Aunque los
antimicrobianos matarian las células normales que crecen en
la superficie de la biopelicula, los persistentes sobrevivirian
(protegidas por la matriz del biofilm), reanudarian el
crecimiento y repoblarian la biopelicula después de retirar
el antimicrobiano (con una concentracion antibiotica bajay
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sin senal de estrés) para mantener la infeccion a pesar de la
terapia prolongada ('%'3 (Figura 4). Se cree que varios factores
contribuyen a la tolerancia antibidtica en las biopeliculas,
incluida la penetracion limitada de los antibidticos a través de
la matriz extracelular, el crecimiento lento de bacterias debido
a la restriccion de nutrientes y oxigeno, desechos metabolicos
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Células

persistentes

Antibioticos,
factores de
inmunidad

Disminucion de la
concentracion del
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acumulados y cambios fisioldgicos desencadenados por
sefalizacion de quorum entre células @. Las biopeliculas
pueden bloquear la muerte mediada por el complemento y
células del sistema inmune en muchas infecciones persistentes,
como las asociadas a dispositivos permanentes ©.

Factores
de inmunidad

N4

l

Figura 4. Modelo de persistencia bacteriana en biofilm causante de infecciones recurrentes. Modificado a partir del articulo Persister

Cells. (Lewis K, Annual Review of Microbiology. 2010; 64(1):357-72)

Varios microorganismos relevantes para la salud publica
forman biopeliculas. Entre ellos destacan S. aureus
(también las cepas resistentes a la meticilina), S.
epidermidis, E. coli, P. aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Salmonella spp. Vibrio cholera, Candida parapsilosis y C.
albicans. Estos han sido descritos en vejiga, pulmon de
pacientes con neumonia por fibrosis quistica, y en vesicula
biliar. En este sentido, la formacion de persistentes es,
probablemente, un factor importante en la recaida y
recalcitrancia de los procesos infecciosos 79,

4.Eliminacion ineficaz y tolerancia antibiética en
persistentes bacterianos

El fracaso en el tratamiento puede deberse a la falta
de cumplimiento en la terapia por parte del paciente,
la llegada deficiente del farmaco hacia el sitio diana, el
estado de latencia celular, entre otros. Aunque se postula
que la tolerancia a mdltiples farmacos en persistentes
es un fendmeno fenotipico, es posible que bajo ciertas
condiciones los persistentes adquieran mutaciones
y desarrollen resistencia genotipica ®.Las células
resistentes crecen en presencia de niveles elevados de
concentracion antibidtica, que se manifiesta como un
aumento en la concentracion minima inhibitoria (MIC), en
cambio, los persistentes no tienen ningln efecto sobre la
MIC, ya que estas células estan en latenciay para matarlas,
los antibioticos requieren objetivos activos (células en
crecimiento exponencial), lo que explica la tolerancia.
Esto muestra a este fenotipo como una importante
primera linea de defensa contra los antibioticos antes de
que se adquiera la resistencia antimicrobiana (1":12:23.69)

Explicar la causalidad entre la persistencia y el fracaso
antibiotico es todavia un desafio. Un primer informe
sobre la relacion causa-efecto revela que P. aeruginosa
aumenta los niveles de persistencia en pacientes con
fibrosis quistica debido al prolongado tratamiento
antibiotico ”. Del mismo modo, los aislamientos de
C. albicans en infecciones recurrentes de pacientes
inmunocomprometidos, muestran un nivel de tolerancia
mas alto que los aislamientos de infecciones agudas, por
seleccion de persistentes ). Otro estudio muestra que los
aislamientosdeE. coliuropatdgena, queamenudoalbergan
mutaciones de alta persistencia tipo hipA (el primer gen
de persistencia descrito in vitro), causa la naturaleza
cronica de las infecciones recurrentes o se selecciona
durante el tratamiento antibidtico a largo plazo @". Otra
publicacion, también relacionada a E. coli uropatogena,
muestra que elevadas concentraciones de enrofloxacino
y ciprofloxacino in vitro no tienen una accion eficaz en
persistentes bacterianos, que permanecen viables, sin
desarrollar colonias y adoptan una morfologia filamentosa
como una estrategia de adaptacion y supervivencia @),

La persistencia parece ser un fenomeno generalizado,
sin embargo, diferentes especies bacterianas parecen
tener diferentes capacidades de persistencia in vitro
e in vivo, con distintos grados de dificultad para el
tratamiento @, Si bien se ha dado mayor atencion a
la resistencia antimicrobiana, la persistencia o la
tolerancia a estos es igualmente importante e incluso
mucho mas compleja, lo que plantea retos importantes
para el tratamiento ©7.
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5.Estrategias de tratamiento en infecciones bacterianas
persistentes

Mientras que las diversas infecciones bacterianas parecen
tener distintas capacidades de persistencia y diferentes
grados de dificultad para el tratamiento, su curacion
deberia tener distintos enfoques estratégicos indicados,
como el tipo de farmaco usado, la terapia combinada, la
alteracion “despertar” del metabolismo persistente, la
potenciacion de la actividad antibidtica, la mejora del
sistema inmune del huésped y el estado de las células
diana. Todos estos factores mediarian un mejor resultado
al tratamiento.

Una primera estrategia de tratamiento seria el tipo de
farmaco usado y su accion en infecciones bacterianas
persistentes. Estudios muestran que la colistina ¢4, asi
como los péptidos antimicrobianos cationicos de arginina
o triptéfano, tienen un efecto notable en reducir el
desarrollo de persistencia en E. coli por alteracion de la
membrana externay en la erradicacion de biopeliculas ™.
Recientemente, se divulgd que una pequena molécula, la
TCA1 inhibe la formacion de biofilms en M. tuberculosis
y mata persistentes, probablemente al centrarse en la
inhibicion de la sintesis de la pared celular . Otro farmaco
poco convencional en el tratamiento de la tuberculosis es
la pirazinamida, que actUa Unicamente en persistentes
no muertos por medicamentos que solo tienen efecto en
micobacterias de crecimiento activo, y juegan un papel
clave en la reduccion de la terapia de 9 a 12 meses, a
una de 6 meses. La pirazinamida inhibe la produccion de
energia, los procesos de transcripcion y traduccion, recicla
ribosomas, degrada la acumulacion de proteinas toxicas
bajo estrés y, tal vez, la sintesis de coenzima A, necesaria
para la supervivencia de micobacterias persistentes ©-82),
Es importante sefalar que la pirazinamida inhibe también
al parasito de la malaria en reposo (hipnozoito) en modelos
murinos ¥y, a pesar de que existe un creciente interés por
el desarrollo de farmacos para persistentes bacterianos, la
pirazinamida es el Unico prototipo de farmaco demostrado,
hasta ahora, que mejora el tratamiento de este tipo de
infecciones 9,

Actualmente, los medicamentos usados contra el
cancer como la mitomicina C, el cisplatino, asi como las
antraciclinas, han demostrado ser efectivos como terapia
para matar persistentes (al reticular y entrecruzar ADN
mientras las células duermen) en diversos patégenos como
E. coli, S. aureus y P. aeruginosa, tanto en condiciones de
vida libre como en biofilms. Aln no se contrasta su accion
en condiciones in vivo para curar infecciones bacterianas
persistentes y, por ello, su aplicacion de uso clinico solo
esta limitada para tratamientos contra el cancer ("3,

Un segundo método de tratamiento seria la terapia

combinada. En teoria, podria ser efectiva en persistentes,
sin embargo, la combinacion de antibidticos a menudo
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falla en la erradicacion completa. Existen informes en
Borrelia burgdorferi que indican que la combinacion de
antibidticos contra cultivos en crecimiento (cefoperazona
o cefuroxima y doxiciclina) con los antibidticos mas
potentes en las células que no crecen (daptomicina o
daunomicina) tendrian un mejor efecto en persistentes 4.
El uso de medicamentos que no requieren el metabolismo
activo para operar, como el caso de la nitrofurantoina,
también ha sobresalido como un fuerte candidato al matar
persistentes bacaterianos en Listeria monocytogenes que
quedan vivas por otros antibidticos @, lo que demuestra
que la terapia combinada puede ser un tratamiento eficaz
contra la formacion de persistentes y, a la vez, retardaria
el desarrollo de resistencia antimicrobiana @, pero las
investigaciones alin son limitadas en este contexto.

Un tercer mecanismo para tratar las infecciones
persistentes consistiria en “despertar” o alterar el
estado metabodlico de los persistentes para que puedan
responder mejor al tratamiento tradicional. Algunas
investigaciones muestran que la adicion de azlcares
o productos intermedios de la glucélisis como manitol,
glucosa, fructosa o piruvato activan rapidamente el
metabolismo en persistentes de E. coli y responden mejor
al tratamiento por aminoglucosidos ®*#) (que tiene una
mayor absorcion al encontrarse activa la fuerza motriz
protonica) pero la desventaja de este tratamiento, es
que solo se ha demostrado con este tipo de antibiotico,
pero no con otros. Estudios relacionados muestran que el
glicerol, fuentes de carbono relativamente menos eficaces
y nucleotidos tales como la timidina, también potenciarian
la actividad de los aminoglucdsidos en persistentes en
ensayos in vitro, y tal enfoque debe ser validado en
modelos animales a futuro ¥, De forma similar, las células
persistentes de P. aeruginosa también pueden despertarse
con la adicion de acido cis-2-decenoico (cis-DA), lo que
provoca un estallido en la sintesis de proteinas, para luego
ser tratadas con ciprofloxacino %9 pero al igual que
los estudios anteriores, deberia ser validado en modelos
animales.

Una cuarta estrategia de tratamiento buscaria mejorar
la actividad de los antibidticos por ciertos agentes. Por
ejemplo, el uso de aspirina, ibuprofeno o hierro que
mejoran la actividad de la pirazinamida en infecciones
por M. tuberculosis ®*°Y. Ciertos estudios expresan que la
plata, al producir especies reactivas de oxigeno, mejora
la actividad de la vancomicina in vitro, como también en
la eliminacion de biopeliculas . Queda por determinar
como funcionan los compuestos y como pueden ser
utilizados para el tratamiento mejorado de infecciones
persistentes.

Finalmente, un quinto método seria aprovechar el sistema
inmune del huésped para controlar los persistentes a través
del mejoramiento de la inmunidad innata y adaptativa,
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modulacion de citoquinas y vacunas inmunoterapéuticas
que incluyan antigenos de ambas células, en crecimiento y
células no crecientes (células persistentes) @9,

El redescubrimiento de persistentes y la intrigante
posibilidad de que estos sean los principales culpables
de infecciones cronicas y recurrentes, renovo el interés
por comprender la naturaleza de estas células inusuales.
Los principales conocimientos generados en persistencia
bacteriana, sobre su fisiologia, mecanismos de formacion
e importancia clinica, asi como las estrategias de
tratamiento, hasta el momento, son temas de investigacion
que requieren de equipos multidisciplinarios para
lograr comprender mejor este fenomeno. Su naturaleza
transitoria, las distintas hipotesis planteadas sobre su
formacion, fisiologia, vinculo con infecciones recurrentes
y el nexo con la resistencia antibidtica son todavia, en
muchos casos, causa de confusion.

Los distintos experimentos que plantean los mecanismos
de formacion, como los que hemos expuesto (mddulos
toxina-antitoxina, senales SOS, (p)ppGpp, senales de
estrés ambiental, los procesos deterministas, como
la edad celular y la deteccion de quorum) tienen un
enfoque orientador que trata de explicar su formaciony su
evolucion en las enfermedades persistentes, sin embargo,
los estudios aln son limitados, debido que la formacion
de persistentes entre uno y otro grupo bacteriano es de
naturaleza heterogéneay solo ha sido demostrado in vitro,
0, en algunos casos, in vivo (en modelos experimentales
animales). Faltan todavia muchas mas investigaciones que
muestren y expliquen qué otros factores o mecanismos
ayudan a su formacion, la posibilidad de revertir el cambio
de fenotipo (de latente a normal) y que sirvan como
evidencia sustentable para aumentar su relevancia clinica
y comprender mejor la actual crisis antibidtica.

La persistencia impone una carga significativa a la atencion
de salud publica, no solo en infecciones relacionadas
con biopeliculas, sino también en otras infecciones
donde los patogenos estan protegidos del sistema
inmune, lo que ocasiona la naturaleza cronica, e incluso
incurable, de muchas infecciones. Hasta el momento, la
investigacion que relaciona la persistencia bacteriana
con enfermedades cronicas, recurrentes y la formacion
de biofilms, esta limitada a algunos grupos bacterianos
de importancia clinica. En este contexto, la posibilidad
de que las bacterias persistentes sean la etiologia de las
enfermedades cronicas, que estas constituyan reservorios
bioldgicos de las recidivas y que a partir de ellas podrian
emerger mutantes resistentes, destaca la importancia
de revolucionar las practicas clinicas, los métodos de
diagnostico y la necesidad de desarrollar en un futuro
nuevos antibidticos para erradicar esta subpoblacion
bacteriana tolerante.
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CASO CLINICO

Disfuncion cardiaca subclinica en pacientes oncolégicos: reporte de un caso

Enrique Ruiz-Mori* "22; Leonor E. Ayala-Bustamante 2; Edgar Quispe Silvestre 2; Rowel Rolando Rivas Flores ?; Jorge Vicente
Burgos Bustamante "2

RESUMEN:

La cardiotoxicidad es una entidad clinica relativamente nueva que, en caso de insuficiencia cardiaca, es un marcador
de mal pronostico en sobrevivientes de cancer que han recibido, con mayor frecuencia, tratamiento con antraciclinas
o trastuzumab. En estos pacientes, la deteccion de la disfuncion cardiaca en estadio subclinico permite descubrir
precozmente el compromiso miocardico y evitar un mayor dafio al corazon. El incremento de troponina | y los avances
tecnoldgicos en imagenes como el Strain Longitudinal Global permiten detectar esta condicion. Presentamos el caso de
una paciente de 17 anos diagnosticada de osteosarcoma en la pierna izquierda y que recibio antraciclinas. En la evaluacion
cardiovascular fue asintomatica, con funcion ventricular izquierda normal (60 %), strain disminuido (-15 %) y troponina
| elevada (115 ng/mL). Se diagnosticé disfuncion cardiaca asintomatica, y se indico carvedilol 6,25 mg/dia. Luego de 3
meses de tratamiento el strain se normalizo (-20 %) y la troponina | (19 ng/mL). Este caso es un ejemplo de la utilidad
de las nuevas unidades de cardio-oncologia que permiten evaluar, diagnosticar y tratar precozmente a los pacientes
oncoldgicos, para evitar la cardiotoxicidad y su respectiva mortalidad.

Palabras clave: Cardio-oncologia; Cardiotoxicidad; Antraciclinas; Trastuzumab; Deformacion cardiaca; Troponina |
(Fuente: DeCS BIREME).

Subclinical cardiac dysfunction in cancer patients: a case report

ABSTRACT

Cardiotoxicity is a relatively new clinical entity which, in the case of heart failure, is a marker of poor prognosis in
cancer survivors who have received more frequent treatments with anthracyclines or trastuzumab. In these patients,
detecting a cardiac dysfunction in the subclinical stage allows revealing early myocardial involvement and avoiding
further damage to the heart. The increase in troponin | and the technological advances in imaging, such as the global
longitudinal strain, enable the detection of this condition. This case report involves a 17-year-old female patient who
was diagnosed with osteosarcoma in her left leg and received anthracyclines. In the cardiovascular evaluation, she was
asymptomatic, and showed normal left ventricular function (60 %), decreased strain rate (-15 %) and elevated troponin |
levels (115 ng/mL). Asymptomatic cardiac dysfunction was diagnosed and carvedilol 6.25 mg/day was prescribed. After
3 months of treatment, the strain rate (-20 %) and troponin | levels (19 ng/mL) returned to normal. This is an example
of the usefulness of new cardio-oncology units that allow cancer patients to be evaluated, diagnosed and treated early
in order to avoid cardiotoxicity and the resulting mortality.

Keywords: Cardio-oncology; Cardiotoxicity; Anthracyclines; Trastuzumab; Cardiac strain; Troponin | (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La tendencia actual es que la mortalidad del cancer va
disminuyendo gracias a una deteccion mas temprana, asi
como por los adelantos en su tratamiento. Sin embargo,
algunas de las nuevas drogas antineoplasicas pueden
afectar, directa o indirectamente, al corazén y ocasionar
una entidad clinica relativamente nueva denominada
“cardiotoxicidad” M. En los proximos afos, la poblacion
de sobrevivientes al cancer crecera, se estima que, para
la proxima década, en Estados Unidos la cifra sera de
18 millones, lo que significa un incremento de 30 % de
supervivientes; pero el riesgo por muerte cardiaca y por
muerte sUbita sera 5,9 y 3,9 veces mayor en la poblacion que
recibi6 terapia oncoldgica @. El Childhood Cancer Survivor
Study reportd que luego de 15 a 25 aios de ser diagnosticados
de cancer, los nifos que sobrevivieron tuvieron 8,2 veces mas
frecuencia de muerte cardiaca, 15 veces mas de desarrollar
insuficiencia cardiacay 10 veces mas de enfermedad coronaria
isquémica @

En 1967, Charlotte Tan “ publicé uno de los primeros trabajos
acerca de daio miocardico por uso de daunorrubicina en nifios
con leucemia, pero es hasta 1996 que la Dra. Daniela Cardinale,
del Instituto Europeo de Oncologia en Milan, empieza a utilizar
el término “cardiotoxicidad” como una nueva disciplina para
referirse al efecto toxico de las terapias antineoplasicas en el
corazon ©.

El compromiso cardiaco por el tratamiento del cancer a la
fecha es muy amplio, y se puede manifestar como:

- Cardiopatia isquémica

- Insuficiencia cardiaca

- Arritmias cardiacas y prolongacion del QT

- Hipertension arterial

- Enfermedad tromboemboélica venosa o arterial
- Pericarditis

Sin embargo, la cardiotoxicidad se describia clasicamente
como la entidad clinica que podia abarcar desde la disfuncion
ventricular izquierda asintomatica transitoria, hasta la
muerte por insuficiencia cardiaca, y se relacionaba con mayor
frecuencia al uso de los antraciclinicos pero, actualmente,
se registran también con otros nuevos farmacos oncoldgicos.
La ecocardiografia y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo son los parametros tradicionales para evaluar el
dano. Gracias a la tecnologia en imagenes surgen nuevos
métodos, como el de valorar el grado de deformacion o strain
miocardico para descubrir la disfuncion cardiaca en un estadio
subclinico. Este estudio es de gran trascendencia clinica,
porque permitiria descubrir precozmente el compromiso
miocardico y actuar para evitar un mayor dafo.

CARDIOTOXICIDAD
Segln la Sociedad Americana de Ecocardiografia y la Asociacion

Rolando Rivas Flores; Jorge Vicente Burgos Bustamante

Europea de Imagen Cardiovascular se definira cardiotoxicidad
a una disminucion de la fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo (FEVI) > 10 % con respecto al basal, o con valores
menores del limite inferior de la normalidad (53 %).

Esta disminucion debe confirmarse con un estudio repetido
después de 2 a 3 semanas del estudio diagnostico inicial ©.

INSUFICIENCIA CARDIACA Y ANTINEOPLASICOS

La disfuncion ventricular sintomatica o asintomatica por
efecto del tratamiento oncoldgico es una reaccion secundaria
relativamente frecuente, pero con alta mortalidad. La
insuficiencia cardiaca inducida por las antraciclinas tiene un
mal pronodstico, con una mortalidad a dos afos de un 60 % .
Los medicamentos antineoplasicos se clasifican segun el riesgo
de desarrollar insuficiencia cardiaca en tres categorias:

Riesgo alto: antraciclinas, ciclofosfamida y trastuzumab.
Riesgo moderado: docetaxel, pertuzumab, sunitinib, sorafenib.
Riesgo bajo: bevacizumab, dasatinib, imatinib y lapatinib ®.

ANTRACICLINAS

Son farmacos muy Utiles en el tratamiento del cancer desde
los afios 50, pero tienen su mayor limitante en su dosis y el
riesgo de dano miocardico. Quimicamente, son antibidticos
denominados “citostaticos” por su efecto antitumoral.
El primero de su clase es la daunorrubicina obtenida del
Streptomyces peucetius. Las antraciclinas actlan como un
agente intercalante que se inserta a la doble hélice del ADN,
interfiere asi con la replicacion, la transcripcion y la reparacion
lo que facilita su degradacion ©.

La frecuencia de insuficiencia cardiaca por antraciclinas
es muy variable, si consideramos diversos factores que
influyen en su desarrollo. El clasico reporte de Von Hoff
mostro 3 % con una dosis acumulada de doxorrubicina de
400 mg/m?, 7 % a una dosis de 550, y 18 % a 700 mg/m?.
Se ha estimado en 5 % de insuficiencia cardiaca con una
dosis acumulada de 300 mg/m?, y se hace la referencia
de toxicidad subclinica en un rango de 0 % a 57 % (9. Si el
paciente desarrolla miocardiopatia dilatada e insuficiencia
cardiaca, el pronostico es malo, con una mortalidad de
50 % a los 7 ahos de seguimiento.

Mecanismos de cardiotoxicidad por antraciclinas: El
mecanismo de la cardiotoxicidad por antraciclinas no se
conoce con exactitud. Las hipotesis mas difundidas son
dos: El primer mecanismo es la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ERO). Al ingresar las antraciclinas a
las células sufren una serie de procesos rédox, por lo que el
grupo quinona ubicado en el anillo B de las antraciclinas se
reduce formando un radical semiquinona, el cual se oxida y
produce la formacion masiva de radicales libres, ocasionando
alteraciones antioxidantes y proinflamatorias que afectan
tanto al ADN como a las mitocondrias, lo que conlleva a la
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muerte celular. La generacion de ERO es producto de la via
enzimatica a través de la cadena respiratoria mitocondrial, o
de una via no enzimatica a través del hierro. La antraciclina
también interactta con el hierro intracelular, formando un
complejo con el hierro férrico que produce una exagerada
formacion de ERO: estos complejos afectan a la cardiolipina
(constituyente de la membrana de las organelas) lo que
finalmente destruye a las membranas lipidicas mitocondriales,
del reticulo endoplasmatico (RES) y celulares, esto provoca el
descenso del calcio intracelular y, por ende, un detrimento de
la funcion miocardica. Un factor que influye a un mayor dafo
de las ERO es que el mUsculo cardiaco tiene una baja capacidad
antioxidante, los niveles de catalasa y de superoxido dismutasa
son reducidos en comparacion con otros tejidos "2,

Un segundo mecanismo, propuesto por Sui Zhang, es el
efecto de las antraciclinas en las topoisomerasas. Las
topoisomerasas tienen un rol importante sobre la estructura
del ADN: intervienen en el enrollamiento (para ser
almacenado), y también participan en su desenrollamiento,
en el momento de la replicacion. Existen dos tipos de
topoisomerasas: la 1 actla sobre una de las dos cadenas
del ADN y asi facilita su transcripcion; y la 2, que corta
ambas cadenas. A su vez, la topoisomerasa 2 presenta dos
isoenzimas Top 2a y Top 28. La Top 2a se encuentra en las
células cancerosas como en las que participan en fase de
proliferacion, la actividad antitumoral de los antraciclinicos
es formar complejo Top2a-adriamicina-ADN lo que ocasiona
apoptosis. La Top 2B se encuentra en los cardiomiocitos,
los antraciclinicos actlan en estas isoenzimas activando
el p53, lo que provoca muerte celular temprana de
estas células y la pérdida de las miofibrillas del musculo
cardiaco. Ademas, el complejo Top 2B-adriamicina bloquea
a los promotores de los PPAR-gamma alfa y beta, lo que
facilita el incremento de ERO y la disfuncion mitocondrial.
La toxicidad por antraciclinas es dependiente de la dosis
e irreversible, que ocasiona primero una disfuncion
diastolica, que debe considerarse como un predictor de
riesgo y, en forma tardia, una disfuncion sistolica 1213,

Tipos de cardiotoxicidad por antraciclinas

Seglin la Dra. Daniela Cardinale, la cardiotoxicidad es un

Tabla 1. Dosis acumulada limite de antraciclinas (1

Farmaco
Antraciclinas Doxorrubicina

Epirrubicina

Daunorrubicina

Idarrubicina

Antraquinonas Mitoxantrona
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fendmeno continuo y Unico, que empieza con la injuria celular
y terminaria en la insuficiencia cardiaca "¥; clasicamente, se
puede clasificar de acuerdo al tiempo de presentacion en tres
grupos:

Cardiotoxicidad aguda y subaguda: se presenta desde el inicio
del esquema farmacoldgico hasta 2 semanas después de
finalizar la terapia. Los tipos mas frecuentes son las arritmias
cardiacas, cambios en el electrocardiograma (trastornos de
la repolarizacion ventricular), prolongacion del intervalo QT,
pericarditis o miocarditis. Es poco frecuente, independiente
de la dosis y transitoria.

Cardiotoxicidad cronica temprana: aparece durante el
primer aio de haber terminado la terapia oncologica, y esta
relacionada con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Es
dosis-dependiente e irreversible.

Cardiotoxicidad cronica tardia: se evidencia después del primer
ano de haber concluido el régimen terapéutico, incluso luego
de décadas. Incluye la disfuncion ventricular y la insuficiencia
cardiaca ®.

Factores de riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas ©¢'3:

1. Dosis total acumulada: con >250 mg/m? de
doxorrubicina o equivalente se incrementa el riesgo.

2. Velocidad de administracion: la velocidad lenta es
menos cardiotoxica

3. Radioterapia mediastinal: altas dosis >30 Gy

4. Otras terapias: trastuzumab, ciclofosfamida en altas

dosis, taxanos, cisplatino, mitomicina

Edad >70 ainos y menores de 15 afos (los nifios son mas

sensibles)

Sexo femenino

Raza negra

Factores genéticos: trisomia 21

Desnutricion

Hipertension arterial

Enfermedad cardiovascular previa: cardiopatia isquémica,

insuficiencia cardiaca

12. Insuficiencia renal

ul

2gY®eNe

- O

Dosis limite
450-550 mg/m?
650 mg/m?
400-550 mg/m?
150-225 mg/m?
120-140 mg/m?
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TRASTUZUMAB

El trastuzumab forma parte de la nueva terapia bioldgica
en el cancer, es un anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra el dominio extracelular del receptor del
HER2neu (receptor del factor de crecimiento epidérmico)
que es un receptor tirosinquinasa transmembrana, que
estaria funcionando como un protoncogén. La familia esta
constituida por 4 tipos de receptores: HER1, HER2, HER3 y
HER4. Trastuzumab tiene alta afinidad y especificidad por
el receptor HER2. Este gen se encuentra sobreexpresado
y amplificado en un 25 a 30 % de pacientes con cancer de
mama y se asocia a mal prondstico (7,

La cardiotoxicidad sintomatica por trastuzumab es de 3 a
7 %, mientras que la reduccion asintomatica de la funcion
cardiaca es de un 10 %. En el caso del uso conjunto con
antraciclinas, la toxicidad se incrementa hasta un 27 %,
por lo que el riesgo disminuye si se administra trastuzumab
al menos 90 dias después de finalizar las antraciclinas ®.

Mecanismos de cardiotoxicidad por trastuzumab: La
neuregulina es una proteina producida por el endotelio
microvascular coronario y el endocardio. Esta proteina se
une al receptor HER4, el cual se heterodimeriza con el HER2,
lo cual favorece la fosforilacion del ATP y el acoplamiento
mecanico del miocito. El trastuzumab, al bloquear al
receptor HER2 en los cardiomicitos, provocaria una

Tabla 2. Clasificacion de cardiotoxicidad

TIPO 1
Mecanismo celular

Ultraestructura Muerte celular

Vacuolas, dano miofibrilar, necrosis

Dosis relacionada Acumulativa
Reversibilidad Irreversible
Pronostico Peor

MONITOREO PARA EVITAR LA CARDIOTOXICIDAD 19

La Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica
recomienda la estratificacion del riesgo de disfuncion
cardiaca antes del inicio del tratamiento del cancer
potencialmente cardiotoxico. Los pacientes con
funcion cardiaca limitrofe (FEVI de 50 a 55 %) y con
comorbilidades cardiacas tienen un riesgo de 3,6 a 11,8

Similar a las antraciclinas

Rolando Rivas Flores; Jorge Vicente Burgos Bustamante

deplecion de ATP y una alteracion de la funcion contractil.
Generalmente, se observa una reduccion de la funcion
ventricular izquierda asintomatica. Rara vez evoluciona
hacia una franca insuficiencia cardiaca irreversible & 19,

Factores de riesgo de cardiotoxicidad por trastuzumab:

- Exposicion previa a antraciclinas
- Edad mayor de 50 afnos

- Enfermedad cardiovascular

- Radiacion mediastinal

TIPOS DE CARDIOTOXICIDAD

Existen dos tipos de cardiotoxicidad inducida por farmacos
antineoplasicos seglin Suter y Ewer (Tabla 2):

o Tipo I: Es la cardiotoxicidad caracteristica de las
antraciclinas y de agentes alquilantes (por ejemplo,
la ciclofosfamida), es irreversible, ocasiona pérdida
de células (necrosis/apoptosis), es dosis-dependiente
y estd causada por la formacion de radicales libres,
estrés oxidativo y desorden miofibrilar. Tiene el peor
prondstico.

« Tipo II: Este tipo es caracteristico de farmacos como el
trastuzumab, es reversible, produce disfuncion celular
(mitocondrial y de proteinas) (Tabla 2).

TIPO 2
Similar al trastuzumab
Disfuncion celular
Disfuncion mitocondrial
No acumulativa
Reversible

Mejor

veces mayor para desarrollar disfuncion cardiaca ?.

El monitoreo consta de los siguientes pasos:

1. Evaluacion de los factores de riesgo, recomendar a los
pacientes el control de la presion arterial, no fumar,
mantener el nivel de lipidos en rangos normales y
modificar a estilos de vida favorables
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2. Evaluacion clinica basal
3. Electrocardiograma basal y periddico

4. Ecocardiograma: si es posible Strain Longitudinal Global

(SLG)

5. Biomarcadores: troponina | y, en casos especiales,

ProBNP

PACIENTE INICIARA DROGAS
ONCOLOGICAS CON RIESGO
DEICC

6. Conclusion final conjuntamente con el oncélogo clinico
para eleccion de quimioterapia personalizada

Evaluacién inicial cardiovascular

1. Evaluar Factores de riesgo CV, 2. EKG basal
3. Ecocardiografia (FEVI, SLG*), 4. Troponina basal

FEVI> 53 % y SLG normal
y Troponina normal

FEVI 2 53 % ylo | SLG

y/o 1 Troponina

l

MONITORIZACION
EKG, ECO (SLG) Troponina
Antraciclinas: basal, final**
Trastuzumab: basal, cada 3
meses y final

FEVI <53 %y/o | SLG

1 Troponina

Seguimiento cardiolégico estrecho
terapia cardioprotectora

*kk

Sin cambios en
FEVI, SLG y
Troponina

y

Continuar
quimioterapia

IFEVI>10%y
FEVI >53 %
sin cambios en
SLG y Troponina

Repetir ECO en 4
semanas
No suspender
terapia del cancer

FEVI>53 % y
| SLG>15 % ylo
Troponina t
Dafio subclinico

Seguimiento
cardiolégico
No suspender
—»| terapia del cancer
Considerar terapia
cardioprotectora***

|

LFEVI>10 %
y FEVI <53 %
Cardiotoxicidad

Y

Seguimiento y
terapia
cardioldgica™
Repetir ECO en

2 a 3 semanas

Figura 1. Flujograma de seguimiento de paciente que recibira antraciclinicos o trastuzumab

* Ideal Strain Longitudinal Global
**En caso determinado, seguimiento mas continuo
*** |niciar drogas cardioprotectoras
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El consenso de expertos para la evaluacion de imagenes
de multiples modalidades del paciente adulto durante
y después de la terapia oncoldgica recomienda un
ecocardiograma basal (ecocardiografia 3D y SLG, si la
tecnologia esta disponible) que incluya el calculo de la
FEVI @122,

Antraciclinas:
1. Recomendaciones con FEVI <45% del basal:
» Medirla a los 250 a 300 mg/m? de dosis acumulada de
doxorrubicina.
» Medirla a los 450 mg/m? de dosis acumulada.
» Medirla antes de cada dosis después de los 450 mg/m?
de dosis acumulada.
» Descontinuar temporalmente la quimioterapia si hay
una caida 210 % de la FEVI basal o la FEVI es <45 %.

2. Recomendaciones
« Si hay una caida 210 % de la FEVI basal o la FEVI es
<45 %.
Interrumpir 1 mes y revaluar
« Reiniciar si la FEVI es >45 %.

Trastuzumab:

Tener una FEVI <45% se asocia como factor de riesgo

para desarrollar la falla cardiaca. Por ello, al inicio de un

régimen con este tipo de medicacion siempre se debe:

1. Tener una FEVI basal con ecografia 3D (idealmente) o
ecografia 2D.

2. Evaluacion del Strain Longitudinal Global (SLG) por
ecocardiografia de rastreo de moteado (Speckle
Tracking).

3. Medicidn de troponina I.

Se debe remitir a cardiologia si:

1. FEVI < 53 % (Considerar confirmacion con RNM).
2. SLG menor de limite inferior normal.

3. Troponina | positiva.

Se realiza seguimiento cada 3 meses
durante la terapia si:

1. FEVI > 53 %.

2. SLG mayor del limite inferior normal.
3. Troponina | negativa.

Interrumpir 1 mes y revaluar:
1. Si la FEVI disminuye mas del 15 % o FEVI < 40 %
2. Reiniciar si FEVI > 40 %

Identificacion temprana de disfuncién cardiaca relacionada
con la terapéutica del cancer (DCRTC):

La vigilancia y deteccion de DCRTC se realiza mediante
el uso de la FEVI derivada de la ecocardiografia y, mas
recientemente, de imagenes de deformacion miocardica
(Strain); estableciendo el estadio B de insuficiencia
cardiaca, y se pueda iniciar la terapia respectiva; el

Rolando Rivas Flores; Jorge Vicente Burgos Bustamante

calculo exacto de los volimenes del VI en la evaluacion
de la remodelacion del VI;y la identificacion potencial
de situaciones donde los cambios en las condiciones de
carga pueden estar jugando un papel en los cambios de
la FEVI o de la deformacion miocardica. El calculo preciso
de la FEVI debe hacerse con el mejor método disponible
en el laboratorio de ecocardiografia (idealmente,
ecocardiografia 3D) 3249,

Estrategias cardioprotectoras con antraciclinas:

« Alterar estructura de la antraciclina (epirubicina)

» Cambios en lafarmacocinética (preparaciones liposomales
que eviten el ingreso al endotelio y al miocardio, pero si
puede difundir al tumor) .

« Modificar la pauta de administracion (Infusion continua
24-96 h vs bolos).

« Agentes cardioprotectores (dexrazoxano que actia como
quelador del hierro y reduce la mortalidad tanto en nifios
como adultos, sin disminuir el efecto de la quimioterapia).

Manejo temprano de la cardiotoxicidad: Individualizado

1. Descontinuar la quimioterapia temporalmente.

2. Iniciar Inhibidores de la ECA/ARAII, o betabloqueadores
tipo carvedilol y nebivolol.

3. Estatinas de alta potencia segln algunos estudios in
vitro.

4. Inhibidores de la aldosterona, hay estudios iniciales.

Monitorizacion a largo plazo:

No hay acuerdo en como realizarlo. Hay que establecer
el riesgo de toxicidad y los de alto riesgo (dosis recibida
de antraciclinas >250 mg/m? o >35 Gy de radioterapia
toraxica o terapias combinadas). Se propone realizar un
ecocardiograma a los 2 anos de finalizado el tratamiento y
después cada 5 anos, y en mujeres debe realizare antes y
al final de la gestacion.

EXAMENES AUXILIARES:

a) Ecocardiografia: Es la técnica de eleccion para valorar
la funcion cardiaca. A través de la ecocardiografia se
pueden obtener la siguiente informacion:

1.Evaluacion de la funcion diastdlica del ventriculo
izquierdo, para lo cual se pueden determinar: la funcion
diastolica del ventriculo izquierdo a través del patron
de llenado mitral (onda E/onda A), el doppler tisular,
relacion E/e’.

2. indice de rendimiento cardiaco o TEl que expresa un valor
en relacion a la funcion sisto-diastolica del ventriculo
izquierdo.

3. Fraccion de eyeccion: que es el valor de referencia de
la funcion cardiaca, para lo cual se utiliza el método
de Simpson. La FEVI por técnica tridimensional tiene
menos variabilidad (5,8 %) . Una reduccion del 10 %
de la FEVI define la cardiotoxicidad. Su mayor limitante
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entre otros es que tiene baja sensibilidad para detectar
cambios menores de la funcion cardiaca y no sirve como
un elemento de prondstico en el paciente en tratamiento
oncologico.

4. Strain o deformacion miocardica y la velocidad de
deformacion o strain rate. El mas utilizado es el Strain
Longitudinal Global (SLG), y una reduccion en mas del
15 % del valor basal se considera indicador de disfuncion
subclinica del ventriculo izquierdo (estadio B de la
insuficiencia cardiaca) y sugiere como el mejor predictor
de cardiotoxicidad ?®.

b) Técnicas imagenoldgicas adicionales:

1. Resonancia magnética nuclear:
Se puede utilizar en casos en que las imagenes por
ecocardiografia no fuesen adecuadas. Permite evaluar
con mayor exactitud que la ecocardiografia la funcion
cardiaca.

2. Medicina nuclear:
Permite una mejor evaluacion de la fraccion de eyeccion;
sin embargo, se somete al paciente a radiacion ionizante.

c) Biomarcadores: las troponinas sirven para detectar
precozmente el dano del cardiomicito y es un predictor
de morbilidad y mortalidad cardiovascular, por lo
que se recomienda tener un control basal y controles
posteriores segin protocolos. El mas utilizado es la
troponina I. La evaluacion integral de la fraccion de
eyeccion, el SLG y troponina | pueden permitir detectar
la disfuncion ventricular subclinica y establecer una
terapia cardioprotectora evitando el mayor dano de la
funcion cardiaca. Los péptidos natriuréticos permiten
una evaluacion de estados de sobrecarga de volumen en
las cavidades cardiacas, presentes en la disfuncion de
ventriculo izquierdo; su valor puede aumentar cuando
la insuficiencia cardiaca esta en estadio subclinico @.

d) Biopsia endomiocardica: es el método mas seguro
para diagnosticar el dano miocardico; sin embargo, es

gawma o

un procedimiento invasivo que los pacientes no aceptan
con facilidad.

CASO CLINICO

Mujer de 17 anos de edad, natural y procedente de
Lima. Acude a Consultorio Externo del INEN el 17-9-2018
por dolor en pierna izquierda de 2 meses de evolucion.
Sin antecedentes cardiovasculares de importancia.
Asintomatica cardiovascular: no angina de pecho, no
palpitaciones, tolera el decUbito, no falta de aire.

Fue diagnosticada de osteosarcoma primario tibial proximal
izquierda el 25 de setiembre del 2018. TEM de térax no
metastasis. Inicié quimioterapia el 22 octubre del 2018 con
adriamicina (37,5 mg/m?) y cisplatino (60 mg/m?). Luego
MAP: metotrexate, doxorrubicina y platino (mayo a julio
2019). El 19 de agosto del 2019 se realiza evaluacion por
uso de antraciclinas (450 mg/m?).

Examen fisico
PA: 100/60 mmHg. Frecuencia cardiaca :90 lat/min
Peso 52 kg. Talla: 1,61 m
Ruidos cardiacos ritmicos y regulares
No tercer ruido. No soplos
Miembros inferiores: sin edemas. Pulsos periféricos:
normales
Radiografia de térax: normal
Electrocardiograma: normal

Examenes auxiliares:
Ecocardiografia: Funcion sistolica de ventriculo
izquierdo normal. Fraccion de eyeccion 60%. Strain
Longitudinal Global (SLG) - 15 %
Troponina I: 115 ng/mL (VN: 34 ng/L)

Conclusion: disfuncion ventricular izquierda asintomatica.
Se indica carvedilol 6,25 mg/dia por tres meses.

wr st

E bics 0 s

Figura 2. Electrocardiograma dentro de limites normales
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Figura 3 A, B, C. Ecocardiografia y Strain Longitudinal Global

Seguimiento:
Control el 26-11-2019 asintomatica cardiovascular.

Ecocardiografia:

Funcion sistolica de ventriculo izquierdo normal.

Fraccion de eyeccion 62 %. SLG - 20 %. Troponina I: 19 ng/mL
(VN 34 ng/L).

DISCUSION

El caso que se presenta es un ejemplo de la situacion
actual de un numeroso grupo de pacientes oncoldgicos. La
supervivencia de los pacientes con cancer crece cada vez
mas, lo cual es un logro en el campo de la medicina. Una
enfermedad que hasta no hace mucho era sindénimo de
muerte, en las dos Ultimas décadas ha tenido un cambio muy
importante gracias a la deteccion cada vez mas temprana,
a los nuevos tratamientos que incluyen nuevos avances en
los procedimientos quirdrgicos, la nueva tecnologia en la
radioterapia y los nuevos farmacos. Asi, en Canada, entre el
2001y 2010, la mortalidad en mujeres ha disminuido en 1,2 %
por ano 'y en hombres 1,8 % por afio ).

Sin embargo, muchos de los farmacos oncoldgicos y/o el uso
de la radioterapia toracica tienen efectos colaterales sobre el
corazon, que, con relativa frecuencia, ocasionan la muerte del
paciente, después de recuperarse del cancer. Esta condicion
clinica se conoce con el término de “cardiotoxicidad” que, en
este momento, se puede prevenir, diagnosticar y tratar; por
lo que surge una nueva subespecialidad, la Cardio-Oncologia,
que estudia las complicaciones cardiovasculares derivadas de
los tratamientos oncoldgicos, las cuales deben tratarse en las
unidades de esta especialidad (7.

Las unidades funcionales de Cardio-Oncologia son
multidisciplinarias, participan oncologos, cardiologos,
hematologos, radioterapistas, especialistas afines, y
enfermeras. Realizan la evaluacion integral del paciente
oncologico, establecen el estado de riesgo para desarrollar
cardiotoxicidad, plantean un diagndstico lo mas precoz
posible, o definen una estrategia de tratamiento vy

seguimiento en el paciente que ya desarrolldo un dafo
cardiaco hasta la supervivencia posterior @, Y una tarea
final que ha sido la base del desarrollo de la medicina, la
investigacion y la divulgacion del conocimiento que permita
a los médicos mantenerse en la vanguardia de los grandes
adelantos para la salud de la poblacion (-8, El éxito de estas
unidades interdisciplinarias radica en la colaboracion entre
sus miembros, que abordan el problema desde diferentes
puntos de vista, pero con un solo objetivo, el paciente.

La medicina moderna ya no es la clasica profesion del
tratamiento, debe ser de prevencion. Precisamente, este caso
clinico muestra a una paciente asintomatica cardiovascular y
con funcion cardiaca preservada, hasta no hace mucho tiempo
no se le hubiera prestado mayor interés, y posteriormente
hubiera desarrollado insuficiencia cardiaca, condicion que
implica una alta mortalidad. Sin embargo, en las unidades de
Cardio-Oncologia, al utilizar los nuevos protocolos y equipos
de alta tecnologia, emplea nuevos parametros como Strain
Longitudinal Global y la medicion de troponina | que, en este
caso, se encontraban alterados, y se establecio el diagnostico
de disfuncion ventricular izquierda asintomatica. La paciente
recibié el tratamiento respectivo y se evito el avance a
una insuficiencia cardiaca, cumpliendo asi el objetivo de
propugnar la prevencion.

Contribuciones de los autores: ER, LA, EQ, RR y JB
participaron en la concepcion, realizacion, redaccion y
revision de la version final.

Fuentes de financiamiento: Este articulo ha sido financiado
por los autores.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener ningiin
conflicto de interés.
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Horizonte Médico (Lima), con titulo corto Horiz Med
(Lima), es editada por la Facultad de Medicina Humana de
la Universidad de San Martin de Porres. Tiene por finalidad
difundir el conocimiento cientifico, principalmente médi-
co, entre profesores y alumnos de la universidad y de otras
universidades, profesionales de disciplinas afines a la me-
dicina y personas interesadas.

Para la presentacion los articulos no es necesario ser do-
cente o alumno de la Universidad de San Martin de Porres,
sino un profesional o alumno de las ciencias bio-psico-mé-
dico-sociales de cualquier universidad que desarrolle arti-
culos originales e inéditos.

Las contribuciones que se presenten a la revista pueden
pertenecer a las siguientes secciones:
« Editorial

« Articulo original

« Original breve

« Articulo de revision

« Caso clinico

« Articulo de opinion

o Historia

» Semblanza

» Carta al editor

1.NORMAS PARA LA PRESENTACION DE ARTiCULOS

Horizonte Médico (Lima) se edita de acuerdo a los
Requerimientos uniformes para los manuscritos remitidos a
las Revistas Médicas y Normas de Vancouver de la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos (National Library
of Medicine).

NORMAS GENERALES

Los articulos enviados para su publicacion deben cumplir las

siguientes normas de presentacion:

o Tratar temas relacionados al area bio-psico-médico-social
de la salud.

o Ser originales e inéditos.

o Los autores deben leer las Normas de Publicacion en su
totalidad. Los trabajos seran redactados en espanol, con
tipo de letra Arial, tamano de fuente 10 puntos, a espacio
simple, con margenes de 25 mm y en formato Microsoft
Word.

o Las tablas e imagenes deben estar incluidas en el texto al
que corresponden (Tabla 1, Figura 1).

o El texto debe cumplir con los requisitos bibliograficos y de
estilo indicados en las Normas para autores del formato
Vancouver.

o Se deben considerar las recomendaciones del Comité de
Etica en Publicacion (Committe on Publication Ethics)
(www.publicationethics.org).

e Incluirel formato de conflicto de intereses del International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

ENVIO DE ARTICULOS
Los articulos se enviaran a la revista a través del sistema Open

Journal System (0JS), para lo cual el autor debera seguir
estos pasos:

1) Iniciar sesion y/o registrarse desde el men( principal:
(http://www.horizontemedicina.usmp.edu.pe/)

2) Inmediatamente después de la inscripcion, llegara un
mensaje a su correo electronico con la confirmacion del
registro y los datos para acceder al sistema.

3) Podra seguir el proceso de su articulo a través del sistema
0Js.

DOCUMENTACION OBLIGATORIA

El autor de manera obligatoria debera adjuntar a su articulo
a través del OJS los siguientes documentos adjuntos e
informacion:

1. Carta dirigida al editor de Horizonte Médico (Lima) (cover
letter), en la que solicita la evaluacion de su articulo.

2. Declaracion Jurada y autorizacion para publicar,
debidamente llenada y firmada por los autores. En ella,
el autor reconoce que el articulo presentado es propiedad
intelectual y que no ha sido publicado ni presentado para
evaluacion en otra revista y cede los derechos de autor
a Horizonte Medico (Lima) una vez que el articulo sea
aceptado para su publicacion.

3. Formulario de conflictos de interés (COI) recomendado
por el ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors) (http://www.icmje.org/downloads/coi_
disclosure.zip) debidamente llenado. El autor corresponsal
debe remitir el formulario de cada uno de los autores.

4. Formulario de originalidad.

5. Copia del documento que certifica que el articulo es de
conocimiento de las autoridades de la institucion en la que
labora el autor.

6. Filiacion: Cada autor incluird solamente una filiacion
institucional y una académica (si corresponde) que
incluyan la ciudad y el pais, con la siguiente estructura:
Nombre de la institucion, dependencia, subdependencia.
Ciudad, pais. Ademas, cada autor debe senalar su
profesion y el mayor grado académico obtenido (p. ej.
Médico especialista en Cardiologia, doctor en Medicina).
Términos como jefe de servicio, candidato a, consultor,
docente o profesor no se aceptaran.

7. Contribuciones de autoria: Se debe indicar la contribucion
individual de cada autor en la elaboracion del manuscrito.

8. Fuente de financiamiento: Debe incluir la entidad
financiadora, nombre del proyecto financiado y el niimero
de contrato de financiacion.

9. Datos de correspondencia: Debe incluir correo electrdnico
personal o institucional del autor corresponsal, direccion
postal nimero telefénico o movil.

10. Identificador persistente de investigador u ORCID, que es
la direccion electrdnica del ORCID iD del autor en la que
figuran los datos de formacion profesional y publicaciones
(como minimo), y que tiene la siguiente estructura:
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000. Si el autor no
cuenta con el ORCID iD, puede crearlo en el sitio: https://
orcid.org.
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11. Si lainvestigacion se ha presentado en un evento cientifico
0 es parte de una tesis o de un trabajo técnico, esta
informacion debe constar en el manuscrito y colocar una
cita debajo del titulo.

DESCARGO DE RESPONSABILIDAD

La publicacion de un articulo en Horizonte Médico (Lima),
en sus diferentes secciones, no significa que el Comité Editor
necesariamente se solidarice con las opiniones expuestas en
el manuscrito o con la posicion de los autores.

PAGOS POR PUBLICACION DE ARTICULOS

La revista Horizonte Médico (Lima) no realiza cobros de
cargos o tasas (Article Processing Charging- APC) a los
autores por la recepcion, revision, procesamiento editorial
o publicacion de los articulos enviados.

DECLARACION DE PRIVACIDAD

Los nombres y direcciones de correo electrénico de los
autores se usaran exclusivamente para los fines declarados
por Horizonte Médico (Lima) y no estaran disponibles para
ningln otro propdsito u otra persona.

1I.LESTRUCTURA DE LOS ARTiCULOS

Editorial: Se presenta a solicitud del director de la revista
Horizonte Médico (Lima). Su contenido se referira a los
articulos publicados en el mismo nimero de la revista o
trataran de un tema de interés segln la politica editorial.

Articulo original: Es un articulo de investigacion inédito
sobre un tema relacionado con los campos cientifico,
técnico, humanistico o ético deontoldgico de la medicina.
El articulo original tiene las siguientes secciones: resumen
estructurado (en espaiol e inglés), palabras clave,
introduccion, materiales y métodos (que incluye lo siguiente:
Disefo y poblacion de estudio, Variables y mediciones,
Andlisis estadistico y Consideraciones éticas), discusion y
resultados. El resumen tiene un maximo de 300 palabras
y estd organizado en objetivo, materiales y métodos,
resultados y conclusiones. El articulo original puede tener,
como maximo, 3500 palabras, 6 tablas o figuras, y un minimo
de 20 referencias bibliograficas.

Original breve: Es un manuscrito de investigacion original
que, por sus objetivos, disefo y resultados, puede ser
publicado de manera abreviada. La estructura de un original
breve es la siguiente: resumen no estructurado (hasta 150
palabras), palabras clave, introduccion, el estudio (que
incluye “hallazgos” para mostrar los resultados), discusion
y 10 referencias bibliograficas como minimo. Puede incluir
de cinco a seis figuras o tablas. Tiene un maximo de 2000
palabras.

Articulo de revision: Este articulo ofrece una revision
detallada, objetiva, actualizada y sistematizada de un tema
determinado que incluye, ademas, evidencias cientificas, y
que es realizada por un experto en el tema. Debe redactarse
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seglin el siguiente esquema: resumen no estructurado en
espanol e inglés (maximo de 250 palabras); palabras clave,
Introduccion, estrategia de busqueda (bases de datos
consultadas, palabras empleadas para la pesquisa, articulos
seleccionados), cuerpo del articulo, conclusiones, y un
minimo de 30 referencias bibliograficas. Tiene un maximo
de 4000 palabras y cinco figuras o tablas.

Caso clinico: En esta seccion se consideraran los casos que
hagan una aportacion considerable a los conocimientos
médicos. Es una discusion de un caso de clinica médica o
quirGrgica de interés diagndstico, de observacion poco
frecuente o de evidente interés para la comunidad cientifica
que amerite su publicacion, por ejemplo, la discusion del
primer caso de dengue en Lima. Se debe redactar segun el
siguiente esquema: resumen no estructurado (hasta 150
palabras), introduccion breve, caso clinico, discusion y 10
referencias bibliograficas como minimo. La extension total
del articulo, incluyendo referencias bibliograficas, no debe
ser mayor de seis paginas escritas en una sola cara. Puede
tener, como maximo, 1500 palabras y cuatro figuras o tablas.

Articulo de opinién: Manuscrito que se caracteriza por la
exposicion y argumentacion del pensamiento de una persona
reconocida acerca de un tema relacionado con la medicina.
Por ejemplo, la atencion primaria de salud descrita por el
representante de la OPS en el Perd. Tiene una extension no
mayor de seis paginas escritas en una sola cara.

Historia: Es la narracion y exposicion de acontecimientos
pasados trascendentes en el campo de la medicina, como la
historia de la primera cesarea segmentaria practicada en el
Perl. No debe extenderse mas de ocho paginas escritas en
una sola cara.

Semblanza: Es un bosquejo biografico de un médico o
personaje contemporaneo, cuya labor haya tenido particular
influencia en el campo de la medicina o en el desarrollo de
la enseianza de esta disciplina en la USMP, en el Perti o en el
mundo. Extension no mayor de seis paginas escritas en una
sola cara.

Cartaal editor: Elobjetivo de este manuscrito es enriquecer
un articulo publicado en la revista Horizonte Médico
(Lima), en sus dos Gltimos nUmeros. Se permite hasta cinco
autores, una extension de dos paginas y hasta 800 palabras.
El nimero maximo de referencias bibliograficas es diez.

Todos los manuscritos deben incluir de tres a cinco palabras
clave (key words), en espanol e inglés. Para definirlas,
consultar los descriptores de salud BIREME (http://DeCS.
bvs.br/) para palabras clave en espanol, y MeSH NLM
(http://nlm.nih.gov/mesh/ ) para palabras clave en inglés.
Los articulos originales tienen un resumen estructurado
(objetivo, materiales y métodos, resultados y conclusiones).
En otros tipos de articulo, el resumen no es estructurado.
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Tabla 1. Caracteristicas de los manuscritos

Tipo de articulo Total de palabras Resumen Referencias bibliograficas Tablas / figuras
(como minimo)
Original 3500 300 20 5-6
Original breve 2000 150 10 4
Revision 4000 250 30
Caso clinico 2300 150 10 4-5
Carta al editor 500-800 @ ----- *10 1

CONSIDERACIONES DE FIGURAS Y TABLAS

o Figura: Son dibujos, mapas, fotografias, diagramas,
graficos estadisticos, esquemas o cualquier ilustracion que
no sea tabla. La resolucion y el formato de las figuras se
detallan en la tabla 2. Se numeran de manera consecutiva
segln la primera mencion el texto. Si la figura se ha

Tabla 2. Caracteristicas de las figuras

N° Consideraciones

camara fotografica

1° Resolucion
(igual o mayor)

2° Formato o extension

e Tabla: Las tablas deben contener la informacion necesaria,
tanto en el contenido como en el titulo para poder
interpretarse sin necesidad de remitirse al manuscrito.
Se recomienda comprobar que los datos mostrados no
duplican los resultados descritos en el texto. Las tablas se
presentan en formato Word o Excel (no como imagenes),
se numeran de forma consecutiva y con nimeros arabigos.
Deben tener solo lineas horizontales para separar el
encabezado del cuerpo de la tabla, en ninglin caso se
deben incluir lineas verticales. Los significados de las
abreviaturas y los simbolos empleados en ellas deben
ser explicados al pie de cada una. Si una tabla incluye
datos (publicados o no) de otra fuente, es necesario tener
autorizacion para reproducirlos, y se debe mencionar este
hecho al pie de la tabla.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas deben insertarse en el texto
ordenadas correlativamente seglin su aparicion, y se escriben
de acuerdo a las Normas de Vancouver. El autor debe considerar
solo aquellas fuentes a las que recurri6 en la redaccion del
manuscrito. Las referencias se numeran consecutivamente
seglin el orden en que se mencionen por primera vez en el
texto, en nimeros arabigos, en superindice y entre paréntesis.
Si hay mas de una cita, se separan mediante comas, pero si
fueran correlativas, se menciona la primera y la Ultima

Figura digitalizada por

3 megapixeles

JPG, BMP o TIF

publicado anteriormente, se debe citar la fuente original
y presentar el permiso escrito para la reproduccion del
material. La autorizacion del titular de los derechos de
autor es necesaria, la Uinica excepcion son los documentos
de dominio publico.

Figura digitalizada
por escaner

600 dpi o ppp

JPG, BMP o TIF

separadas por un guion. Si el texto consultado tiene mas de
seis autores, se mencionan los seis primeros seguidos de la
abreviatura et al (en redonda).

IIl. CONSIDERACIONES ETICAS EN INVESTIGACION Y PUBLICACION

1. ETICA EN INVESTIGACION

La revista Horizonte Médico (Lima) sigue los estandares
de ética vigentes en la investigacion y publicacion
cientifica durante el proceso de revision o posterior a
ello. En las investigaciones realizadas en seres humanos
es imprescindible mencionar en el articulo si el protocolo
de investigacion fue aprobado por un comité de ética
institucional, previo a su ejecucion, y si respeta las normas
éticas de la Declaracion de Helsinki (actualizada al 2013).

La aprobacion de un comité de ética institucional es
necesaria en los siguientes casos: investigaciones en
seres humanos, e investigaciones que empleen material
bioldgico humano o datos de personas que puedan permitir
su identificacion (registros médicos).

Las investigaciones con bases de datos secundarios de
acceso publico (revisiones sistematicas, meta-analisis
o estudios biométricos), de salud puUblica (vigilancia
y evaluacion de programas) y los estudios de brotes o
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emergencias sanitarias no requieren de la aprobacion
del comité de ética de la institucion en que se realiza la
investigacion.

Las faltas éticas mas frecuentes en las publicaciones son
plagio, autoria honoraria o ficticia, manipulacion de datos
e intento de publicacion duplicada o redundante. Para
detectar del plagio o similitud de copia, la revista utiliza el
programa TURNITIN.

En caso de existir alguna duda y/o controversia al respecto,
estas seran evaluadas y solucionadas por el Comité Editor
de la revista Horizonte Médico (Lima), segin lo sefalado
en las siguientes normas y organismos internacionales:
Declaracion de Helsinki 2013, Organizacion Mundial de la
Salud OMS, The Council for International Organization of
Medical Science - CIOMS, American College of Epidemiology
Ethics Guidelines, Health Research Ethics Authority
- Canada y el Committe on Publication Ethics (www.
publicationethics.org ).

2. CRITERIOS DE AUTORIA
El Comité Editor de la Revista Horizonte Médico fundamenta
el reconocimiento de autoria en las recomendaciones del
ICJME, que establecen que el autor de un articulo cumple
los siguientes criterios:

1. Aportesustancialalaconcepcionoeldisefodelmanuscrito,
asi como en la adquisicion, analisis o interpretacion de los
datos obtenidos.

2. Participacion en el diseno de la investigacion o en la
revision del contenido.

3. Aprobacion en la version final del articulo.

4. Asume laresponsabilidad de todos los aspectos del articulo
y garantiza la exactitud e integridad de cualquier parte
del trabajo y que estén adecuadamente investigadas y
resueltas.

Para ser reconocido como autor se deben cumplir los
cuatro criterios mencionados, lo que debe reflejarse en
la seccion Contribuciones de autoria. De acuerdo a los
planteamientos del ICMJE, si un participante solo interviene
en la consecucion de fondos, la recoleccion de datos o la
supervision del grupo de investigacion, la condicion de
autor no se justifica y debe ser registrado en la seccion
Agradecimientos.

IV. PROCESO EDITORIAL

Los articulos seran presentados y puestos a consideracion
del Comité Editor, que esta conformado por un equipo
multidisciplinario de expertos miembros de instituciones
destacadas en investigacion. El Comité Editor decidira si
el articulo corresponde a la linea editorial de la revista
Horizonte Médico (Lima) y si requiere pasar a un proceso de
revision por pares, de lo contrario sera devuelto al autor.
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REVISION POR PARES

Los articulos son evaluados inicialmente de acuerdo a los
criterios de la revista Horizonte Médico (Lima), la que
busca garantizar la calidad e integridad de la revision de
los articulos a publicar. Los articulos pasan por una revision
por pares (de la institucion y externos), que son expertos
del mismo campo de los autores. La participacion de los
revisores en todos los casos es anénima y ad honorem.

La revision por pares se realiza con el método de doble
ciego (double blind peer review), es decir, los evaluadores
no conocen la identidad de los autores de los articulos, y
los autores no conocen la identidad de los evaluadores.

Los manuscritos remitidos para las secciones de articulos
originales, original breve, revision, caso clinico y articulo
de opinidn son evaluados por pares revisores. El editorial,
historia, semblanza y carta al editor son evaluados solo
por el Comité Editor, salvo los casos que requieran una
evaluacion de un revisor externo.

La calificacion de los pares revisores puede ser: a)
recomendar la publicacion sin modificaciones; b) se
debe publicar después de realizadas ciertas correcciones
y mejoras; c) se debe rechazar por el momento, pero
con recomendaciones para su revision y presentacion
de una nueva version; d) se rechaza con observaciones
invalidantes.

Con base en las observaciones realizadas por los revisores,
el Comité Editor decidira la publicacion del articulo, su
rechazo o el envio de sugerencias al autor.

RESPUESTA A OBSERVACIONES

El autor debe enviar la version corregida del articulo,
senalar los cambios realizados y responder a los comentarios
de los revisores en un plazo de treinta dias.

Es potestad del Comité Editor volver a enviar el articulo
corregido al par revisor antes de considerar su publicacion. Si
las sugerencias realizadas se han resuelto favorablemente,
se procedera a publicar el articulo.

El tiempo promedio del proceso editorial, desde la
recepcion del articulo hasta la publicacion, varia entre dos
a cuatro meses.

PROCESO FINAL

Los articulos que son aprobados pasaran al proceso final de
edicion. Las pruebas de imprenta seran presentadas a los
autores para su revision. Los autores Unicamente podran
realizar cambios en la correccion de estilo y la traduccion,
pero no de contenido y deberan devolver las revisiones en
un plazo de siete dias, de no ser asi, se dara por aceptada
la version final.
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