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EDITORIAL

Ensefanza de medicina centrada en la persona: hoy mas que nunca, una
oportunidad de mejorar

Person-centered medical education: an opportunity to improve now more than
ever

José F. Parodi* "»°; Frank Lizaraso Capard 29

;Cuantas veces en su practica profesional o académica ha dicho o escuchado la frase “atendemos personas y no
enfermedades”? Sin embargo, ;como se concreta esto en la practica diaria?, ;qué capacidades necesita para eso?,;como
las aprendi6?, ;como y donde se ensefian? También habra escuchado: “Soy el médico y el que sabe lo que es bueno para
usted”, “después de Dios, usted, mi doctor” versus “el cliente tiene la razon” y “nada sobre mi, sin mi”. Tdmese unos
segundos para reflexionar un momento sobre la validez y pertinencia de cada una de estas expresiones en la relacion
médico-paciente en la actualidad.

El fin de la era de la enfermedad en la ensenanza de medicina: las prioridades de los pacientes como guia

En la medicina clinica, el abordaje centrado en la enfermedad puede causar un cuidado fragmentado y pobremente coordinado;
y produce tratamientos que son ineficientes, inefectivos o incluso dafiinos para las personas con multimorbilidad 2.

Centrar la medicina en la persona significa trabajar con ella para su desarrollo, para generar y optimizar su capacidad
intrinseca (capacidades fisicas y mentales) y, sobre todo, para contribuir a alcanzar sus prioridades de salud ®. Mediante
el enfoque de curso de vida, podemos encaminarnos para construir la salud a lo largo de este . Ademas, los dominios de
la capacidad intrinseca (cognitivo, vitalidad, sentidos, movilidad y psicolégico) nos guian sobre las capacidades trazadoras
de la habilidad funcional ©.

Este proceso requiere una accion transdisciplinaria donde la persona activada y “autoeficaz” en su autocuidado sea parte
del equipo de salud. Sin embargo, alin encontramos disefios curriculares, congresos, sociedades cientificas o leyes en torno
a enfermedades o examenes auxiliares (Ej.: curso de cdncer, Sociedad del Examen de Orina, Ley del Alzheimer, etc.). ;Un
curso centrado en una enfermedad o una sociedad cientifica centrada en un examen auxiliar contribuyen a la medicina
centrada en la persona? Por ejemplo, un curso llamado Diabetes o de enfermedades cronicas deberia plantearse como La
persona con diabetes o La persona con enfermedades cronicas. Esta propuesta nos recuerda que el sentirse enfermo no es
solo una etiqueta, sino una condicion con la que se vive. Esto es particularmente importante en las alteraciones cronicas
de la salud, con las cuales una persona puede sentirse saludable a pesar de vivir con ellas.

Es asi como el concepto moderno de salud, el cual debemos aplicar a los disefos curriculares, esta cada vez mas alejado
del hecho de tener o no una enfermedad. Desde luego, esto no implica que la enfermedad no se prevenga o se maneje. El
médico contemporaneo debe saber que para lograr que una persona se sienta saludable tiene que prevenir la enfermedad,
modularla, tanto en su fisiopatologia como en los sintomas, asi como reconocer los factores dependientes del entorno
(sociales y fisicos) que determinan la habilidad de funcionar.

Alineando la atencién con lo que le importa a la persona
El enfoque de “cuidado centrado en las prioridades del paciente” interpreta las opciones de tratamiento a través de la

lente de “lo que mas le importa a cada persona” ™. Saber como obtener lo que es mas importante para nuestros pacientes
y como traducirlo en una atencién médica que tenga sentido podria mejorar su vida y disminuir la complejidad y la
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frustracion que a menudo aparecen al tratar de cuidar a enfermos con multiples afecciones ®. Cuanto mas sepan usted y
su equipo de salud acerca de lo que mas le importa al paciente, trabajaran mejor para alinear sus decisiones de atencion
médica con las “prioridades de salud” del enfermo. ;Como ayuda el médico a los pacientes a identificar sus resultados de
salud y preferencias de atencion médica especificas, procesables y confiables?, ;como cambia el médico el cuidado de una
persona para alinearse mejor con sus prioridades? Responder a estas preguntas es clave para orientar el proceso de disefio
curricular que siguen los profesionales de la salud ©.

Las prioridades de una personaincluyen las metas y actividades de salud y vida en las que desea ayuda médica, apoyadasen lo
que puedey esta dispuesta a hacer. Dichas prioridades estarian relacionadas con cuatro areas: conexiones significativas con
otras personas (familiares, amigos o parejas, comunidad y espiritualidad); disfrute de la vida (productividad, crecimiento/
aprendizaje personal y recreacion); gestion de la salud (molestias, sintomas y calidad de vida); y funcionamiento (dignidad
e independencia para actividades de vida diaria) 9.

La pandemia por COVID -19: se rompio la inercia, aprovechemos para cambiar

Las crisis son parteras de la historia. La pandemia por COVID-19 es una oportunidad de mejorar los modelos de ensefhanza
y disefos curriculares. Nos vimos obligados a cambiar y alin nos estamos adecuando. Aprovechemos al maximo los errores
y aciertos cometidos. El uso obligado de la virtualidad nos ha forzado al repensar las estrategias didacticas y los materiales
necesarios para lograr los objetivos de aprendizaje, pero también es una excelente oportunidad para optimizar los
perfiles del egresado y alinearlos a los perfiles profesionales que los servicios de salud necesitan para responder a los
requerimientos y expectativas de los usuarios contemporaneos (externos e internos) (',

Los nuevos profesionales como agentes de cambio en el entorno

La habilidad de funcionar, ademas de las capacidades, depende del entorno en el que se desarrollan las personas. Un
profesional de salud tiene que ser un promotor de ambientes y ciudades en los que se pueda vivir y envejecer de manera
saludable; y debe colaborar con otros sectores para priorizar acciones que sean determinantes sociales de la salud y el
funcionamiento de las personas .- En los ambitos para la accion propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud en
la Declaracion de la Década del Envejecimiento Saludable 2020-2030, se alinean los Objetivos de Desarrollo Sostenible
al Envejecimiento que proponen la creacion de espacios saludables que permitan vivir y envejecer saludablemente 2,

Si no nos formamos en equipo, ;sera facil trabajar en equipo?

Los modelos de formacion interprofesional y transprofesional plantean un nlcleo de competencias comunes y especificas
que luego proponen practicas e intervenciones basadas en problemas y casos que se resuelven en equipo. Respecto a la
formacion transprofesional, ella incluye, ademas, a los trabajadores sociales comunitarios. Por ello, al graduarse, los
estudiantes ya saben trabajar en equipo de manera sistematica para abordar la salud individual y comunitaria.

Finalmente, nosotros pensamos que un buen médico esta lejos de ser solamente un buen diagnosticador, o de saber
mantener algunos biomarcadores en valores normales con la ayuda de los farmacos. Con la siguiente pregunta lo invitamos
a que sea un lider en la gestion del cambio hacia la optimizacion de la atencion y la docencia médica: en su practica
profesional, ;qué tan esclavo es usted de restablecer la salud por medio de objetivos centrados en biomarcadores o
diagnostico de enfermedades, en lugar de enfocarse en optimizar el funcionamiento y contribuir con las prioridades de la
vida diaria de sus pacientes?
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ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de obesidad metabolicamente sana en estudiantes de Medicina de la
Universidad Nacional de Trujillo

Christian Loje-Lopez* 2; Juan Gutiérrez-Zevallos "2; Anderson Gonzales-Rojas 2 ; Jorge Huaman-Saavedra '°
RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de obesidad metabdlicamente sana en estudiantes de la carrera de Medicina de la
Universidad Nacional de Trujillo.

Materiales y métodos: Investigacion observacional descriptiva de corte transversal, que incluyo a 37 estudiantes de
Medicina obesos. Para clasificar a los participantes como personas con obesidad metabdlicamente sana (EObMS) u obesidad
metabolicamente enferma (EObME), se evalué circunferencia de la cintura (CC), presion arterial sistdlica (PAS), diastolica
(PAD), trigliceridemia (TG), colesterol-HDL sérico (C-HDL) y glucemia.

Resultados: La prevalencia de obesidad en estudiantes de Medicina fue de 9,14 %. Segln la clasificacion del ATP I,
el 78,38 % de la muestra presentd obesidad metabdlicamente sana. Se encontré una diferencia significativa en el
colesterol HDL en hombres, presion arterial sistolica y diastoélica entre los grupos con obesidad metabélicamente
sana y obesidad metabodlicamente enferma. De acuerdo con la clasificacion de Wildman modificada, la prevalencia de
obesidad metabdlicamente sana fue de 64,86 %, con diferencias significativas en el colesterol HDL en el grupo de los
hombres y de las mujeres; y también en triglicéridos, presion arterial sistolica y diastolica entre los grupos con obesidad
metabolicamente sana y obesidad metabolicamente enferma.

Conclusiones: La prevalencia de obesidad metabdlicamente sana en estudiantes de Medicina de la Universidad Nacional
de Trujillo es elevada.

Palabras clave: Obesidad; Obesidad metabdlica benigna; Sindrome metabdlico; Estudiantes de medicina (Fuente: DeCS:
BIREME).

Prevalence of metabolically healthy obesity in medical students from the
Universidad Nacional de Trujillo

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of metabolically healthy obesity in medical students from the Universidad
Nacional de Trujillo.

Materials and methods: An observational descriptive cross-sectional research which included 37 medical students with
obesity. Waist circumference (WC), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), triglycerides (TG), serum
HDL cholesterol (HDL-C) and glycemia were evaluated to classify the participants as having metabolically healthy obesity
(MHO) or metabolically unhealthy obesity (MUO).

Results: The prevalence of obesity in the medical students was 9.14 %. According to the Adult Treatment Panel IIl (ATP III),
78.38 % of the sample had MHO. Significant differences in HDL-C were found among the male students, and in SBP and DBP
among the students with MHO and MUO. According to the Wildman modified classification, the prevalence of MHO was
64.86 %, with significant differences in HDL-C among the male and female students, and in TG, SBP and DBP among the
students with MHO and MUO.

Conclusions: The prevalence of MHO in medical students from the Universidad Nacional de Trujillo is high.

Keywords: Obesity; Obesity, metabolically benign; Metabolic syndrome; Students, medical (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En el 2014, mas de 260 millones de hombres y de 370 millones
de mujeres eran obesos en todo el mundo. Si las tendencias
actuales contintian, en el afio 2025 la prevalencia global de
obesidad alcanzara el 18 % en los hombres y superara el 21 %
en las mujeres ; mientras que, en Latinoamérica, se estima
una prevalencia de 19,6 % de obesidad en el ano 2030 @.
En el Perd, la Encuesta Nacional Demografica y de Salud
Familiar 2018 encontré que la prevalencia de obesidad fue
de 22,7 % en mayores de 15 anos, y solo en La Libertad, el
23 % de la poblacion de 15 afios a mas era obeso ©. En el
mismo ano, se informo que los estudiantes de Medicina de
la Universidad Nacional de Trujillo (UNT) mostraban una
prevalencia de obesidad del 11 % ©.

Ser obeso predispone a enfermedades como diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), dolencias cardiovasculares y algunos
tipos de cancer, debido a que la obesidad se acompafna
de dislipidemia, resistencia a la insulina, hipertension,
presencia de marcadores inflamatorios y alteracion de la
inmunidad antitumoral ®®. El sindrome metabdlico es un
conjunto de factores que aumenta el riesgo de desarrollar
cardiopatia isquémica y diabetes mellitus. Estas condiciones
son presion arterial, triglicéridos, HDL y glucosa en ayunas;
ademas, y de acuerdo con la definicion que se utilice, pueden
anadirse otros criterios 7®. Asi, para definir la condicion
de sindrome metabdlico, el Panel Il de Tratamiento de
Adultos del Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol (ATP-lll) sefiala la presencia de tres o mas de los
cinco criterios recogidos ©; mientras que Wildman indica
la presencia de dos o mas de los seis criterios sefalados
(19 Sin embargo, la obesidad metabdlicamente sana
(ObMS) es un concepto reciente que describe un fenotipo
de pacientes obesos que parecen estar protegidos contra
las alteraciones metabdlicas que condicionan la obesidad
(1 es decir, individuos que tienen IMC > a 30 kg/m?, pero
carecen del sindrome metabolico . Por ello, para definir
ObMS se debe excluir el sindrome metabdlico usando las
clasificaciones de ATP-IIl ©), Wildman 9 u otras .

Sin un consenso global sobre una definicion estandar de
ObMS, las estimaciones de prevalencia varian ampliamente
y dificultan la comparacion 73, En diferentes estudios, la
prevalencia de ObMS vario del 1,3 al 25,8 % ¥, y en un
estudio espanol del afno 2016 fue del 31,7 % . Pajuelo
et al. informaron que en Lima, en el periodo 2009-2010,
hubo una prevalencia del 7 % de ObMS de un total de 158
obesos (M.

La ObMS no es una condicion estatica, ya que puede
deteriorarse a obesidad metabdlicamente enferma
(ObME), cuadro que cumple con la definicion de sindrome
metabdlico @2, en un plazo de cinco a diez afos, lo cual
implica un problema de salud con un riesgo sustancial
de DM2 y enfermedad cardiovascular (®'). Por otro lado,

Christian Loje-Lopez, Juan Gutiérrez-Zevallos,
Anderson Gonzales-Rojas, Jorge Huaman-Saavedra

diversos estudios hallaron que ObMS también puede
implicar signos tempranos de aterosclerosis, mayor riesgo
de DM2, a pesar de la sensibilidad a la insulina, y aumento
de mortalidad solo por la presencia de obesidad .

La alta prevalencia de obesidad en los estudiantes de Medicina
y la reducida cantidad de estudios sobre las implicancias y
frecuencia de salud metabolica en el pais no contribuyen
a aclarar la necesidad de una intervencion para evitar el
desarrollo de problemas de salud en los futuros médicos. Para
enfrentar dicho panorama, este estudio tiene el objetivo de
determinar la prevalencia de obesidad metabolicamente
sana en estudiantes de Medicina de la UNT.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Este estudio fue una investigacion observacional descriptiva
de corte transversal que tuvo como poblacion a los
estudiantes de Medicina de la UNT atendidos en el Servicio
de Bienestar Universitario (SBU) en el periodo diciembre
2018 a marzo 2019.

La seleccion de la muestra se realizd a partir de 602
historias clinicas correspondientes a alumnos de 1. * a 6. °
ano matriculados en el ano lectivo 2019. De estos, 55
estudiantes tuvieron un IMC compatible con algln grado de
obesidad (> 30 kg/m?2). La muestra final fue de 37 personas
luego de aplicar criterios de inclusion (ser estudiante
de Medicina de la UNT con un IMC > 30 kg/m? y haber
aceptado participar voluntariamente de la investigacion) y
exclusion (uso de medicamentos, hormonas, embarazo y/o
enfermedades que pudieran distorsionar el peso, la talla o
ambos).

Los principales materiales usados en la obtencion de
las medidas antropométricas fueron los siguientes:
tensiometros, balanza con tallimetro, centimetro y la
formula Harris-Benedict revisada por Mifflin y St. Jeor (®,
Para la toma de muestras sanguineas se emplearon agujas
21G x 1", algodon, alcohol, guantes y tubos de ensayo al
vacio sin anticoagulante que fueron proporcionados por
un laboratorio privado donde se procesaron las muestras.
Los datos sobre el estilo de vida de los encuestados se
recopilaron en cuestionarios.

Variables y mediciones

La primera fase de la investigacion consistio en la seleccion
de la muestra. Se acudi6 al SBU de la UNT y se solicito
el permiso para evaluar historias clinicas. Los datos de
la talla y el peso fueron tomados por personal del SBU y
luego revisados; se calculd el IMC para obtener la relacion
de obesos, quienes fueron citados para explicarles el
procedimiento de la investigacion. Los voluntarios firmaron
un consentimiento informado; ademas, llenaron un
cuestionario para aplicar los criterios de exclusion.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.02
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En la segunda fecha, los participantes seleccionados
acudieron con ayuno previo de 12 horas para evaluar las
siguientes variables: edad, peso, talla, IMC, tasa metabolica
basal (TMB) ®, circunferencia de la cintura (CC), presion
arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD),
trigliceridemia (TG), colesterol HDL sérico (C-HDL),
colesterol LDL sérico (C-LDL), colesterol total y glucemia.

Los participantes respondieron dos cuestionarios. El
primero, sobre los alimentos consumidos en los Gltimos
tres dias para cuantificar el promedio de ingesta calorica
diaria. El segundo registrd todas las actividades realizadas
enun dia: a partir de lo cual se calculé el nivel de actividad
fisica (NAF) para multiplicarlo por la TMB y obtener el gasto
energético total (GET) de un dia. Se dividi6 laingesta calorica
diaria entre el GET con el fin de calcular el porcentaje de
adecuacion del aporte energético diario (AAED). El NAF
se clasifico en levemente activo o sedentario (1,40-1,69),
moderadamente activo (1,70-1,99) y vigorosamente activo
(2,00-2,40). También se califico el porcentaje de AAED en
las siguientes categorias: déficit (< 90 %), adecuado (90-
110 %) y exceso (> 110 %) (9.,

Las muestras sanguineas se extrajeron por venopunciony se
procesaron en un laboratorio privado empleando reactivos
enzimaticos estandarizados Roche y analizador bioquimico
Cobas C 311.

Los participantes fueron clasificados en dos grupos:
estudiantes con obesidad metabodlicamente sana (EObMS)
y estudiantes con obesidad metabodlicamente enferma
(EObME), de acuerdo con las clasificaciones de Wildman
10,13y de ATP-NI ©%. Los criterios de Wildman se
modificaron para el presente proyecto y se consideraron con

EObMS a los participantes con IMC > 30 kg/m? y con menos
de 2 de las siguientes anormalidades cardiometabdlicas:
PAS > 130 mmHg y/o PAD > 85 mmHg o con tratamiento
antihipertensivo, TG > 150 mg/dl, C-HDL < 40 mg/dl en
hombresy < 50 mg/dl en mujeres o con uso de medicamentos
hipolipemiantes, glucosa en ayunas > 100 mg/dl o con
tratamiento antidiabético. Respecto a los criterios de
ATP-11l, se consideraron los mismos que los de Wildman
modificados, agregando el de CC > 102 cm en hombres y
CC > 88 cm en mujeres (obesidad central), para clasificar
como EObMS a los alumnos con IMC > 30 kg/m?y con menos
de 3 de las 5 condiciones mencionadas .

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se organizaron en cuadros y
graficos de frecuencia, y para el analisis estadistico se
utilizo la prueba t de Student para muestras independientes
con un intervalo de confianza del 95 % empleando hoja de
calculo y el software estadistico Microsoft Excel 2016.

Consideraciones éticas
La investigacion contd con la aprobacion del Comité de
Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la UNT.

RESULTADOS

De las 602 historias clinicas revisadas, observamos
que 55 estudiantes tuvieron un IMC > 30 kg/m?, lo cual
corresponde a una prevalencia de algin grado de obesidad
en estudiantes de Medicina de 9,14 %.

Se evaluaron a 37 personas obesas, de las cuales 73 % fueron
varones y 27 %, mujeres. Las caracteristicas basales del
total de la muestra y seglin sexo se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Valores basales de la muestra de estudiantes de Medicina obesos en total y seglin sexo

X (s) X (s) X (s)
Edad (ahos) 23,92 (5,17) 23,44 (5,12) 25,20 (5,33)
Peso (kg) 87,52 (13,26) 91,53 (12,86) 76,71 (6,88)
Talla (m) 1,66 (0,09) 1,69 (0,07) 1,56 (0,05)
IMC (kg/m?) 31,79 (2,23) 31,82 (2,34) 31,70 (2,03)
CC (cm) 99,14 (8,37) 102,33 (6,39) 90,50 (7,01)
TMB (kcal/dia) 1745,67 (242,12) 1854,45 (178,22) 1451,98 (106,78)
NAF 1,47 (0,06) 1,48 (0,07) 1,44 (0,04)
NAF: Levemente activo o sedentario (n) 37 27 10
NAF: Moderadamente activo (n) 0 0 0
NAF: Vigorosamente activo (n) 0 0 0

GET (kcal/dia)
Ingesta caldrica diaria (kcal/dia)

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1378

2575,59 (400,22)
2673,51 (527,27)

2094,06 (175,10)
2121,58 (319,64)

2753,93 (298,26)
2877,93 (434,77)



AAED (%)

AAED: déficit (n)
AAED: adecuado (n)
AAED: exceso (n)

103,83 (12,93)
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101,75 (15,87) 104,60 (11,91)

5 3 2
18 14 4
14 10 4

n: numero de personas, X: media, s: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal, CC: circunferencia de la cintura, TMB: tasa
metabdlica basal, NAF: nivel de actividad fisica, GET: gasto energético total, AAED: adecuacion del aporte energético diario

La prevalencia de estudiantes con obesidad metabolicamente
sana (EObMS) seglin ATP IlI fue de 78,38 %, y seglin Wildman
modificado fue de 64,86 % (Figura 1). Asi mismo, de acuerdo

35

30 78,38 %

25

20

15

10 21,62 %
[
0 — &

ATP Il

con los criterios de ATP lll, se obtuvo que 18 alumnos de la
muestra (48,65 %) tuvieron obesidad central.

64,86 %

35,14 %

Wildman modificado

m Estudiantes con obesidad metabolicamente sana

m Estudiantes con obesidad metabdlicamente enferma

Figura 1. Prevalencia de obesidad metabdlicamente sana y enferma en estudiantes de Medicina segun ATP Il y Wildman modificado

La comparacion entre los grupos de EObMS y EObME, seglin
la clasificacion de ATP Ill, mostro diferencias significativas
(p < 0,05) en las variables de C-HDL en hombres, PAS y
PAD. Asi también, de acuerdo con los criterios Wildman

modificados, se observo diferencias significativas en
las variables de C-HDL en hombres, C-HDL en mujeres,
triglicéridos, PAS y PAD (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion entre los grupos de estudiantes con obesidad metabdlicamente sana vs. enferma segun ATP IIl y Wildman

modificado

X X p X X p
(EObMS) (EOBME) (EObMS vs EObME) (EObMS) (EObME) (EObMS vs EObME)

Glucosa (mg/dl) 90,14 94,50 0,124 89,54 93,92 0,150

C-HDL en hombres (mg/dl) 43,79 34,23 0,022¢ 45,78 34,29 0,000+

C-HDL en mujeres (mg/dl)) 52,17 34,80 0,071 54,84 35,60 0,034+

Triglicéridos (mg/dl) 113,43 221,83 0,053 100,95 203,19 0,008+

PAS (mmHg) 115,83 126,75 0,002* 115,17 123,77 0,005+
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PAD (mmHg) 74,55 81,50 0,015* 73,67 80,46 0,005+
CC en hombres (cm) 101,39 107,75 0,065 - - -
CC en mujeres (cm) 89,17 92,50 0,494

X: media, p: nivel de significancia al aplicar la prueba t de Student, EObMS: estudiantes con obesidad metabdlicamente sana, EObME:
estudiantes con obesidad metabdlicamente enferma, C-HDL: colesterol-HDL sérico, PAS: presién arterial sistélica, PAD: presion arterial
diastdlica, CC: circunferencia de la cintura

+Resultados con diferencias estadisticamente significativas

Por otro lado, la comparacion entre los grupos de EObMS y EObME clasificados segln criterios de ATP Il y Wildman modificados,
pero con respecto a variables no consideradas en dichos criterios, no mostro diferencias significativas (p > 0,05) en ninguna
clasificacion ni variable (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion entre los grupos de estudiantes con obesidad metabélicamente sana vs. obesidad metabélicamente enferma
segln variables no considerados en ATP Il ni en Wildman modificado

X X p X X p
(EObMS) (EObME) (EObMS vs EObME) (EObMS) (EObME) (EObMS vs EObME)

NUmero de hombres (n) 23 4 - 19 8 -
Prevalencia en hombres (%) 85,19 14,81 - 70,37 29,63

NUmero de mujeres (n) 6 4 - 5 5

Prevalencia en mujeres (%) 60,00 40,00 - 50,00 50,00 -
Edad (afos) 23,72 24,63 0,669 24,25 23,31 0,603
Peso (kg) 86,52 91,15 0,390 87,56 87,45 0,981
Talla (mg/dl) 1,65 1,66 0,784 1,66 1,64 0,453
IMC (kg/m2) 31,57 32,60 0,251 31,50 32,32 0,295
TMB (kcal/dia) 1744,53  1749,83 0,957 1757,59 1723,67 0,690
NAF 1,48 1,45 0,352 1,48 1,46 0,289
GET (kcal/dia) 2584,47 2543,39 0,801 2609,90 2512,24 0,486
Ingesta caldrica diaria (kcal/dia) 2669,68 2687,41 0,934 2663,13 2692,68 0,873
AAED ( %) 103,67 104,39 0,892 102,39 106,48 0,366
C-LDL (mg/dl) 99,34 81,65 0,113 96,70 93,32 0,730
Colesterol total (mg/dl) 167,51 160,41 0,571 164,52 168,67 0,701

X: media, p: nivel de significancia al aplicar la prueba t de Student, EObMS: estudiantes con obesidad metabdlicamente sana, EObME:
estudiantes con obesidad metabdlicamente enferma, IMC: indice de masa corporal, TMB: tasa metabdlica basal, NAF: nivel de actividad
fisica, GET: gasto energético total, AAED: adecuacion del aporte energético diario, C-LDL: colesterol-LDL sérico

La comparacion entre las clasificaciones de ATP Il vs. Wildman modificada para EObMS, y entre las mismas para EObME,
no obtuvo diferencias significativas en ninglin grupo ni variable (Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion entre los criterios de ATP Ill vs. Wildman modificado para clasificar a la muestra en estudiantes con obesidad

metabodlicamente sana o enferma

X X p X X p
(ATP IIl) (Wildman  (ATP Il vs Wildman (ATP lll)  (Wildman (ATP Ill vs Wildman
modificado) modificado) modificado) modificado)

Glucosa (mg/dl) 90,14 89,54 0,706 94,50 93,92 0,892
C-HDL en hombres (mg/dl) 43,79 45,78 0,378 34,23 34,29 0,976
C-HDL en mujeres (mg/dl)) 52,17 54,84 0,765 34,80 35,60 0,903
Triglicéridos (mg/dl) 113,43 100,95 0,316 221,83 203,19 0,737
PAS (mmHg) 115,83 115,17 0,769 126,75 123,77 0,450
PAD (mmHg) 74,55 73,67 0,640 81,50 80,46 0,727

X: media, p: nivel de significancia al aplicar la prueba t de Student, EObMS: estudiantes con obesidad metabdlicamente sana, EObME:
estudiantes con obesidad metabdlicamente enferma, C-HDL: colesterol-HDL sérico, PAS: presién arterial sistélica, PAD: presion arterial

diastdlica
DISCUSION

En la presente investigacion se encontr6 una prevalencia de
obesidad en estudiantes de Medicina de la UNT de 9,14 %,
valor menor al reportado por Mufioz-Blanco et al. en el aho
2018 (11 %) en la misma universidad, poblacién y con solo 240
historias clinicas revisadas ®. Sin embargo, esta frecuencia
es aun mayor que lo reportado en estudiantes de Medicina
de otras universidades como de Colombia, con 7,0 % @; de
Venezuela, con 6,7 % ", y de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos de Lima, Peru, con 3,2 % @,

Las diferentes prevalencias de obesidad serian reflejo de la
vida universitaria, pues se emplean muchas horas del dia
en clases y estudio en casa, ademas del constante estrés,
la poca actividad fisica y el frecuente consumo de comida
chatarra, por lo que son necesarias intervenciones para
reducir el riesgo de obesidad ®24, Se encontré que el 100 %
de la muestra llevaban una vida sedentaria, y 14 de los 37
tenian un porcentaje de adecuacion del aporte energético
diario en exceso.

Eneste trabajo se usaron las clasificaciones ATP-111y Wildman
para definir ObMS y ObME. La calificacion de Wildman fue
modificada y no se consideraron las variables de resistencia
a la insulina ni inflamacion sistémica. La principal razén
para emplear estos dos sistemas es que en el de ATP-III
uno de sus cinco criterios es la obesidad abdominal,
mientras que en Wildman no es valorada 3. La obesidad
central es considerada por muchos autores como el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de sindrome
metabolico, pues tiene estrecha relacion con la resistencia
a la insulina, ambas serian el origen fisiopatologico de
las diferentes anormalidades metabdlicas 7?%. Esto se
evidencia en los resultados, pues los estudiantes con

obesidad metabolicamente enferma tuvieron una CC
mayor, en promedio, que los obesos metabdlicamente
sanos de ambos sexos, segln la clasificacion del ATP-III.

La muestra estuvo conformada por adultos jovenes con
una edad promedio de 23,92 + 5,17 afhos, en quienes se
encontré una prevalencia de obesidad metabélicamente
sana de 78,38 % segln ATP-1ll y 64,86 % segin Wildman
modificado. Otras investigaciones en personas reportaron
prevalencias ObMS y ObME de 8,6 % vs. 91,3 % (americanos
entre 20 y 40 anos) @®; 21,4 % vs. 78,5 % (polacos entre
18 y 35 afos) (2; 55,8 % vs. 44,2 % (surcoreanos de entre
30 a 70 afos) ®; y 7,0 % vs. 93,0 % (peruanos con una
edad promedio de 44,3 anos) (". Esto muestra que las
prevalencias informadas varian dependiendo no solo de
la edad de la poblacion estudiada, sino también de la
nacionalidad, con un maximo de ObME en EE. UU. y Peru,
asi como ObMS mas frecuente en algunos paises de Europa
y Asia.

En el presente estudio, menos de la mitad de la muestra tuvo
obesidadcentral (48,65 %), loque explicalamenor prevalencia
de ObME con ATP-IIl, que con Wildman modificado. Uno de
los factores que contribuiria es la edad de los participantes,
pues en poblaciones jovenes la prevalencia de obesidad
abdominal suele ser menor que en personas de mas edad, a
pesar de la condicion de obesidad ®®. Sin embargo, en Europa
la prevalencia de ObME, al no considerar la CC como en los
criterios de Wildman, disminuye hasta en un 28 % en mujeres
y 19 % en hombres @),

A pesar de que las prevalencias de ObMS y ObME son
diferentes seglin sean estimadas con ATP-lIl o Wildman
modificado, la comparacion entre estas clasificaciones no
tuvo diferencias significativas en los dos grupos de EObMS
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ni en los dos de EObME: esto significa que son semejantes
seglin su estado metabolico.

La comparacion entre los grupos de EObMS y EObME,
seglin los criterios de ATP-lll, muestra diferencias
significativas en C-HDL (hombres), PAS y PAD, de
acuerdo con Wildman modificado, en C-HDL (hombres
y mujeres), PAS, PAD y triglicéridos. Esto se deberia a
un trastorno de los adipocitos viscerales, pues alteran
multiples mecanismos y generan resistencia a la
insulina, exceso de acidos grasos libres, inadecuada
activacion del sistema nervioso simpatico y del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, anomalias
funcionales y estructurales del rifidon, el corazon y la
vasculatura; lo cual se evidencia en cambios de la PA,
C-HDL y triglicéridos 9. Sin embargo, dentro del grupo
de personas obesas existen individuos sin anomalias
cardiovasculares, a pesar de su condicion @, por lo
cual existio una diferencia significativa en las variables
antes mencionadas.

Por otro lado, no hubo diferencias significativas respecto a
la glucemia entre los grupos de EObMS y EObME en ambas
clasificaciones. Esto se explicaria por la joven edad del
grupo estudiado, pues a pesar de que la obesidad puede
incrementar la resistencia a la insulina @Y, al inicio existe
un aumento de la liberacion de grandes cantidades de
dicha hormona a la sangre que compensa esta alteracion
y mantiene la glucemia en niveles normales; aunque a
largo plazo se produce una disfuncion de las células beta
pancreaticas, lo que deriva en DM2 ©2,

La edad, peso, talla, IMC y otras variables no
consideradas para sindrome metabdlico fueron similares
entre los grupos de EObMS y EObME, lo cual evidencia
que tanto la obesidad como el sindrome metabdlico son
enfermedades de multiples causas, cuyo origen es una
suma de factores como tener antecedentes familiares,
enfermedades endocrinoldgicas, estilos de vida poco
saludables, la influencia de la sociedad, la cultura, la
educacion y la economia @3,

Se puede sefialar como una limitacion de este estudio el
no haber incluido todas las variables de la clasificacion
de Wildman para definir ObMS. Se recomienda, ademas,
investigar con un mayor tamafo muestral, que incluya
a personas con rangos de edad mas amplios y diversas
ocupaciones, para determinar una prevalencia de ObMS
mas acorde con la realidad.

Finalmente, a partir la presente investigacion se concluye
que la prevalencia de obesidad metabdlicamente sana
encontrada en estudiantes de Medicina de la UNT fue
alta: 78,38 % segin ATP-lIl y 64,86 % segln criterio de
Wildman modificado. Sin embargo, es importante
recalcar que, muy aparte de la denominacion de ObMS,

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1378

el simple hecho de presentar obesidad incrementa el riesgo
de padecer diversas anormalidades cardiometabdlicas
que, con el tiempo, ocasionarian enfermedades croénicas
no transmisibles como DM2, hipertension arterial y
dislipidemias. Seria importante tomar mayor interés en
las politicas de promocion de estilos de vida saludables,
en especial en estudiantes de Medicina, pues seran ellos
quienes a futuro tendran que combatir en primera linea a
esta nueva epidemia del siglo XXI: la obesidad.
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ARTICULO ORIGINAL

Efectos del programa educativo "Libres de COVID-19" sobre las habilidades sociales
preventivas del adolescente

Miryam Lora-Loza*'?; Jaimito Sevillano-Saldaia >?; Richard Garcia-Ishimine -<; Tomas Rodriguez-Beas *¢; Yuri Vilca-Bejarano “¢
RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto del programa educativo Libres de COVID-19 en las habilidades sociales preventivas de
adolescentes atendidos en un hospital provincial de Per(.

Materiales y métodos: Investigacion explicativa y preexperimental de disefio longitudinal y prospectivo que responde a
una preprueba y una posprueba en grupo intacto. La poblacion estuvo conformada por cuarenta adolescentes de ambos
sexos, de 13 a 19 afos, que fueron atendidos en el Hospital Provincial de Tayabamba. Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: a) adolescente con edad entre 13 a 19 afnos, b) tener una historia clinica completa y c) haber sido atendido
en el Hospital Provincial de Tayabamba. Las variables estudiadas (antes y después de la aplicacion del programa) fueron
las habilidades sociales preventivas y sus dimensiones de asertividad, comunicacion, autoestima y toma de decisiones. El
programa Libres de COVID-19 fue aplicado con una prueba previa y otra posterior. Se empleo un cuestionario de evaluacion
del desarrollo de habilidades sociales preventivas de cuatro dimensiones y veintisiete reactivos. El analisis no paramétrico
de datos longitudinales fue utilizado para una muestra de sujetos evaluados en dos ocasiones en el tiempo.

Resultados: Antes de aplicar el programa educativo Libres de COVID-19, las habilidades sociales preventivas de
adolescentes, en general, fueron regulares en el 55,00 % de los participantes y, después del programa, el 80,00 %
obtuvo la calificacion de buenas. Al inicio, la asertividad fue regular (45,00 %), y mejor6 a buena (75,00 %) después
del programa. La comunicacion antes del programa era regular (70,00 %), y después resulté buena (85,00 % de los
adolescentes). La toma de decisiones fue buena en el 50,00 % del grupo antes del programa; y después, el 90,00 % de
los participantes consiguio la misma calificacion.

Conclusiones: Las habilidades sociales preventivas de adolescentes atendidos en el Hospital Provincial Tayabamba, asi
como la asertividad, la comunicacion, la autoestimay la toma de decisiones mejoraron significativamente con la aplicacion
del programa educativo Libres de COVID-19.

Palabras clave: Habilidades sociales; Asertividad; Autoestima; Programa (Fuente: DeCS BIREME).

Effects of the “Free of COVID-19” educational program on teenagers’ preventive
social skills

ABSTRACT

Objective: To determine the effects of the “Free of COVID-19” educational program on the preventive social skills of
teenagers treated at a provincial hospital in Peru.

Materials and methods: An explanatory, pre-experimental, longitudinal and prospective research with a pretest and
posttest intact group design. The population consisted of 40 male and female teenagers aged between 13 and 19, who
were treated at the Tayabamba provincial hospital. The inclusion criteria were a) teenagers aged between 13 and 19, b)
teenagers with complete medical records and c) teenagers treated at the Tayabamba provincial hospital. The variables
(before and after the program) were the preventive social skills and their dimensions: assertiveness, communication,
self-esteem and decision-making. The “Free of COVID-19” educational program was implemented with a pretest and a
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posttest. A questionnaire made up of four dimensions and 27 questions was administered for assessing the preventive
social skills. A non-parametric analysis of longitudinal data was used for a sample of subjects who were evaluated twice
during the course of the study.

Results: Before the implementation of the “Free of COVID-19” educational program, the teenagers’ preventive social skills
were, in general terms, fair (55.00 %) and, after the program, good (80.00 %). Their assertiveness was fair (45.00 %) before
the program and improved to good (75.00 %) after the program. Their communication was fair (70.00 %) before the program
and good (85.00 %) afterwards. Their decision-making was good (50.00 %) before the program and also good (90.00 %) after
the implementation of the program.

Conclusions: The preventive social skills of teenagers treated at the Tayabamba provincial hospital, as well as their
assertiveness, communication, self-esteem and decision-making, significantly improved with the implementation of the

“Free of COVID-19” educational program.

Keywords: Social skills; Assertiveness; Self concept; Program (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Uno de los danos colaterales mas significativos de la
pandemia de la COVID-19 es el deterioro de la calidad de
vida del adolescente. Con esta enfermedad llegaron el
confinamiento social obligatorio, el cierre de los centros
educativos, la prohibicion a desarrollar actividades
de recreacion social, etc., situaciones que generan,
necesariamente, mayores niveles de estrés, ansiedad,
temor, desconcierto y panico, nunca vistos en la historia
reciente . Las familias y los distintos grupos sociales ya no
pueden garantizar al adolescente una formacion inclusiva y
equitativa porque ellos mismos se ven obligados a seguir las
politicas y las medidas de contencion de la crisis sanitaria
mundial. Légicamente, los adolescentes son las personas
menos indicadas para que, a través de sus respuestas
e iniciativas personales, puedan ser escuchados, y se
desconoce el nivel de vulnerabilidad en que han quedado
frente al peligro de enfermar y morir por la enfermedad
y/o por los dafos que las medidas de contencion social le
causa a su salud bio-psicosocial ®. La COVID-19 afecta a
todo el mundo, pero, segin la OPS/OMS, América Latina
es una de las regiones que mas esta sufriendo su impacto,
ya que antes de la pandemia, la poblacion adolescente
ya estaba en desventaja respecto a Europa o paises como
China, Rusia y Japdn, entre otros. La situacion de pobreza
y pobreza extrema que contextualizaban la realidad
socioeconomica y familiar de los adolescentes alcanzaban
entre el 30 % al 45 %, en promedio. Con el COVID-19 se ha
multiplicado y ha alcanzado una media del 80 %. Es decir,
la situacion de vulnerabilidad de los adolescentes se ha
incrementado exponencialmente y se ubican como una
poblacion de mayor riesgo o peligro respecto al desarrollo
personal y social adecuados ©®.

En el Perd, entre el 70 al 90 % de los adolescentes no tiene
la minima oportunidad de proyectarse asertivamente
a través de un planeamiento o dominio de sus
habilidades sociales; sus formas de comunicarse han sido
distorsionadas, eliminando la posibilidad de desarrollar un
comportamiento social adecuado a su edad. La autoestima

esta muy por debajo de los valores normales, lo que genera
serios problemas para la salud mental y hasta se han
prohibido las practicas racionales para la tomar decisiones
personales, familiares y sociales. El estado actual en que se
encuentra la poblacion adolescente vulnera sus derechos
y su bienestar futuro ®. En nuestro pais, entre el 70 al
80 % de los adolescentes ve afectada su salud mental por
la falta de interaccion y desarrollo de sus actividades
educativas ®. Los programas educativos se definen como
un conjunto de planes, estrategias, objetivos y acciones
con fines especificos sobre el comportamiento, actitudes y
motivaciones de las personas ©. La finalidad de estos planes
es variada y diversa; se fundamenta en la trasferencia de
informacion y conocimientos para desarrollar habilidades
y destrezas en algin campo especifico del conocimiento o
comportamiento humano @.

La estructura de estos programas responde a las conexiones
y dinamicas que rigen los procesos de trasformacion de
comportamientos y/o de las dinamicas del desarrollo de
habilidades sociales, intelectuales, culturales, filosoficas,
educativas, salubristas, etc. Al ser expresos y claros, su
propdsito es presentar una vision general de las principales
herramientas educativas para la entrega y trasferencia de
lainformacion, como los datos estadisticos y las precisiones
conceptuales, asi como las referencias de experiencias de
su aplicacion en otras poblaciones ®. Esto contribuye a la
claridad y transparencia del papel educador del programa,
ya que prevé el cambio y especifica su eficiencia, eficacia,
equidad y, en general, su funcion social en el contexto de la
realidad en que se aplica . Nuestro trabajo busca mejorar
la asertividad, la comunicacion, la autoestima y la forma
como los adolescentes toman sus propias decisiones para
evitar enfermar o morir por COVID-19, o ver deteriorado
su bienestar bio-psicosocial, especialmente, respecto
a su salud metal, que son los principales elementos de
desarrollo de las habilidades sociales preventivas en el
adolescente, las mismas que se incorporan, después de un
proceso educativo, en términos modelares, en el desarrollo
de sus comportamientos futuros (19,
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Estos programas no emplean formas interactivas de
negociacion para imprimir un caracter de presion y/o
generar los cambios en el comportamiento, mas bien
utilizan los elementos facilitadores de la informacion
y conocimiento para brindar las herramientas de
racionalizacion para el desarrollo de habilidades. Asi, las
limitaciones para desarrollar nuestras propias iniciativas
disminuyen o se eliminan .

Desde este punto de vista, las habilidades sociales
preventivas se definen como las representaciones formales
de las experiencias socioculturales, filosoficas y cognitivas,
que resultan de enorme interés al explorar las fuentes
de la aplicabilidad de iniciativas para conseguir logros y
objetivos de superacion de situaciones o comportamientos
no deseados. Estas habilidades sociales de prevencion no
pueden prescindir del apoyo sustantivo de los programas
educativos, especialmente cuando la poblacion de interés
son los adolescentes. En este caso, bajo las condiciones de
confinamiento social y de riesgo de contraer el COVID-19
o de deteriorar su bienestar bio-psicosocial. En otras
palabras, no existen formulas especificas que determinen
las estructuras de los cambios que se persiguen, aunque
muchos comportamientos individuales y grupales puedan
estar ya dirigidos a aumentar las habilidades sociales
preventivas ("2, El concepto de prevencion que se une al de
desarrollo de habilidades sociales nace de la vulnerabilidad
de las personas frente a fenomenos sociales, naturales o
del pensamiento, como el COVID-19. En consecuencia,
las habilidades sociales preventivas de asertividad se
definen como procesos que racionalizan las nuevas formas
en que las personas (adolescentes) pueden ayudarse a
conseguir metas, obtener algun grado de felicitacion por
su comportamiento, agradecimiento o reconocimiento
por guardar la distancia social para evitar el contagio del
COVID-19. El punto central es la racionalizacion de los
procedimientos, que tiene como objetivo alcanzar mejores
habilidades sociales asertivas rompiendo los extremos
negativos que se presentan en las instancias intermedias
de la comprension de la realidad en que se vive. Por ello,
el objetivo central de esta investigacion fue determinar
los efectos del programa educativo Libres de COVID-19 en
las habilidades sociales preventivas de los adolescentes
atendidos en un hospital provincial del Perd en 2020.

MATERIALES Y METODOS
Diseno y poblacion de estudio
La investigacion es de tipo explicativa (en su nivel de

preexperimental) y de disefio longitudinal. Responde
a una preprueba y una posprueba en grupo intacto no
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probabilistico por asignacion o interés. La poblacion
objetivo estuvo conformada por 40 adolescentes de ambos
sexos, entre 13 a 19 afos, que fueron atendidos en el
Programa de Atencion Integral del Escolar y Adolescente
en el Consultorio Externo del Hospital Provincial de
Tayabamba, region La Libertad, entre los meses de junio
a diciembre 2020. Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: a) adolescentes de ambos sexos entre 13 a 19
ahos que acepten participar voluntariamente en el estudio
y b) adolescentes con historias clinicas completas.

Variables y mediciones

Las variables estudiadas (antes y después del programa)
fueron las habilidades sociales preventivas y sus
dimensiones: de asertividad, de comunicacion, de
autoestima y de toma de decisiones. Se empled un
cuestionario de evaluacion del desarrollo de habilidades
sociales preventivas en adolescentes con la prueba de
ingreso y salida inherentes al programa educativo "Libres
de COVID-19", que aborda las 4 dimensiones del desarrollo
de habilidades sociales preventivas antes mencionadas,
con 27 reactivos. Luego se aplico el programa educativo
con pretest de ingreso y postest. Como recursos de
comunicacion se utilizaron la plataforma Zoom vy las
aplicaciones E-learning propuestas por el Ministerio de
Salud (Minsa 2005), adaptadas en funcion del desarrollo de
habilidades sociales preventivas contra el COVID-19. Las
sesiones tenian una duracion de 40 minutos y la consultoria
en linea estaba abierta en cualquier momento.

Analisis estadistico

Para estimar el efecto de la aplicacion del programa
educativo con un pretest de ingreso y un postest, se
emplearon las metodologias descritas por Brunner et
al. y sus aplicaciones practicas en el analisis de datos
longitudinales de experimentos que estudian estudian
una sola muestra de sujetos en dos ocasiones en el tiempo
(pre y postest) ¥, En este caso, el experimento consiste
en evaluar la respuesta de las unidades de investigacion
sometidas a una condicion en particular (programa
educativo) en dos ocasiones (pretest y postest; t = 2);
el mismo se constituye en el disefo experimental mas
simple en el contexto de los datos longitudinales. Aqui,
el modelo estadistico para t = 2 periodos considera que los
vectores aleatorios observados X_, = (X_,X_,, ),k = 1,..,n,
son independientes, y las X_,_ tienen la funcién de distribucion
marginal F_  =1,2.

En la tabla 1 se presentan los datos y las distribuciones para
esta clase de disefio de experimentos.
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Tabla 1. Observaciones y funciones de distribucion para un disefio donde se estudia un solo grupo de sujetos evaluados en dos periodos

de tiempo t =2

Tiempo Tiempo
Unidad de investigacion s=1  s=2 s=1  s=2
k=1 X_11 X_12 F_1 F 2
k=n X_n1 X_n2 F_1 F 2

De esta manera, la hipdtesis puede ser formulada como
HE:F, = F,, esto sugiere que las dos funciones de
distribucion marginal F; y F,. Asimismo, la hipotesis
Hl:p= [FdF, = % significa que una diferencia entre
las distribuciones F; y F, se acepta siempre que la
tendencia central no cambie, es decir, los efectos
relativos de tratamiento ps = [ HdF;,s = 1,2 son iguales

y, en consecuencia, p, - p; = p - %= 0. En ese caso,
H= 1;(F1 + F,). La hipotesis Hf es mas robusta que HY
debido a que F; = F, implica que p, = p; .

Para calcular los estadisticos y probar la hipotesis HE,

solo se necesitan los rangos de las N = 2n observaciones,

mientras que para probar la hipotesis HY:p = % , 0suU

equivalente p, = p,, seran necesarios otros rangos. De
. 1

esta manera, se tiene que S7, = Ei};ﬂ(sz = Ry -

R, + R;)? representa la varianza empirica de las

diferencias de rango Ry, - Ryi,k = 1,..,n. Asi, para

;. — R,+R .
muestras grandes, el estadistico TF = /n % tiene

7,0

una distribucion normal estandar N (0,1) bajo la
hipotesis HE. Por el contrario, para muestras pequefas,
la distribucion del estadistico T;F se aproxima a una
distribucion t de Student centrada con n-1 grados de
libertad. En ese sentido, Brunner et al. refieren que
estudios de simulacion han demostrado que esta
aproximacion es bastante buena para tamanos de
muestra n > 7 y distribuciones continuas (3. Para las
distribuciones discretas, la calidad de la aproximacion
depende del numero de empates en la muestra: asi,
para tamanos de muestra n > 15, esta aproximacion
es satisfactoria si no hay muchos empates.

La hipotesis HE:p = fFldF2=§ contiene todas las
distribuciones marginales simétricas F§ y F; con el
mismo centro de simetria uf =y pero diferentes
varianzas ¢; y ¢;. En ese sentido, esta configuracion es
conocida como el caso no paramétrico de Behrens-
Fisher. Asi, se pueden estimar los efectos relativos de
tratamiento p; y p, de la misma manera como en el caso

de la hipotesis HE:F, = F,. En ese orden, la varianza del
estadistico U, = /n (ﬁ - %) bajo la hipotesis HY es
distinta a la estimada bajo la hipétesis H{, por lo que
bajo la hipdtesis HY, un estimador consistente para la
varianza del estadistico U,, es dado mediante S3,/n? ,
donde
1

n-1

n
Sap = Z[(sz - R) - (R - RY) - (R, - Ry)?]
k=1

Consideraciones éticas

El trabajo respeta los valores éticos y morales inherentes
a la aplicacion de investigaciones experimentales en linea
(en el campo virtual) y también los derechos legales de los
adolescentes, de acuerdo con pautas éticas internacionales
para la investigacion relacionadas con la salud de seres
humanos elaboradas por el Consejo de Organizaciones
de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) (2016) y del informe
Belmont sobre el respeto a las personas, beneficencia y
resguardo su independencia. Asimismo, se respetaron los
procedimientos de “no copia” verificando la originalidad
del estudio con el programa Turnitin, como establece la
Escuela de Posgrado de la Universidad César Vallejo.

RESULTADOS

Antes de aplicar el programa "Libres de COVID-19", las
habilidades sociales preventivas de los adolescentes
atendidos en el Hospital Provincial Tayabamba fueron
malas (en el 10,00 % de los participantes), regulares (en el
55,00 %) y buenas (en 35,00 %); y después del programa
habian cambiado a malas (0,00 %), regulares (20,00 %) y
buenas (80,00 %). Asimismo, en relacion a las dimensiones
de las habilidades sociales preventivas, encontramos que los
valores de la asertividad, previos al programa, fueron malos
(15,00 % de los adolescentes), regulares (en 45,00 % del grupo)
y buenos (en el 40,00 %); después del programa fueron malos
(5,00 %), regulares (20,00 %) y buenos (75,00 %). Al inicio del
estudio, las habilidades de comunicacion en el 15,00 % de los
participantes fueron malas; regulares, en el 70,00 %; y

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.03



Efectos del programa educativo "Libres de COVID-19" sobre las
habilidades sociales preventivas del adolescente

buenas, en el 15,00 %; después del programa fueron
malas (5,00 %), regulares (10,00 %) y buenas (85,00 %).

Antes de aplicar el plan "Libres de COVID-19", la autoestima,
era mala en el 5,00 % de los adolescentes; regular,
en el 65,00 %; y buena en 30,00 % del grupo; y después
del programa encontramos el mismo porcentaje con
calificacion mala, el grupo de nivel regular bajo a 10,00 % y

el grupo de calificacion buena aumento6 al 85,00 %. La toma
de decisiones de los adolescentes atendidos en el Hospital
Provincial Tayabamba antes del programa educativo Libres
de COVID-19 eran malas (15,00 %), regulares (35,00 %) y
buenas (50,00 %); y después del programa obtuvimos lo
siguiente: malas (5,00 %), regulares (5,00 %) y buenas
(90,00 %).

Tabla 2. Efectos del programa educativo “Libres de COVID-19”, sobre las habilidades sociales preventivas y sus dimensiones del

adolescente atendido en el Hospital Provincial Tayabamba, 2020

Antes del programa

Habilidades sociales (nivel general)

Malas

Regulares

Buenas

Total

Habilidades sociales de asertividad
Mala

Regular

Buena

Total

Habilidades sociales de comunicacion
Mala

Regular

Buena

Total

Habilidades sociales de autoestima
Mala

Regular

Buena

Total

Habilidades sociales preventivas para
toma de decisiones

Mala

Regular

Buena

Total

Después del programa

N. % N.° %

4 10,00 0 0,00
22 55,00 8 20,00
14 35,00 32 80,00
40 100,00 40 100,00

6 15,00 2 5,00
18 45,00 8 20,00
16 40,00 30 75,00
40 100,00 40 100,00

6 15,00 2 5,00
28 70,00 4 10,00

6 15,00 34 85,00
40 100,00 40 100,00

2 5,00 2 5,00
26 65,00 4 10,00
12 30,00 34 85,00
40 100,00 40 100,00

6 15,00 2 5,00
14 35,00 2 5,00
20 50,00 36 90,00
40 100,00 40 100,00

Las estimaciones puntuales de los efectos relativos del programa educativo "Libres de COVID-19" sobre las habilidades
sociales preventivas y sus dimensiones del adolescente atendido en el Hospital Provincial Tayabamba en 2020 se
incrementan después de que se aplica el programa educativo (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Intervalos de confianza de 95 % para los efectos relativos del programa educativo "Libres de COVID-19" sobre las habilidades
sociales preventivas del adolescente atendido en el Hospital Provincial Tayabamba, 2020
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Figura 2. Intervalos de confianza de 95 % para los efectos relativos del programa educativo "Libres de COVID-19" sobre las dimensiones
asociadas a las habilidades sociales preventivas del adolescente atendido en el Hospital Provincial Tayabamba, 2020
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El analisis no paramétrico sugiere que el comportamiento de las habilidades sociales preventivas y sus dimensiones del
adolescente variaron significativamente (p < 0,05) después de que se aplico el programa educativo “Libres de COVID-19"

(Tabla 3).

Tabla 3. Efectos del programa educativo "Libres de COVID-19" sobre las habilidades sociales preventivas y sus dimensiones del adolescente

atendido en el Hospital Provincial Tayabamba, 2020

Tiempo Tiempo
Unidad de investigacion s=1  s=2 s=1 s=2
k=1 X_11 X_12 F_1 F_2
k=n X_n1 X_n2 F_1 F 2

DISCUSION

Los resultados muestran que el adolescente atendido en
el Hospital Provincial Tayabamba desarrollé mejoro sus
habilidades sociales preventivas con la ayuda del programa
educativo “Libres de COVID-19". Antes del estudio ya existia
un desarrollo basico de las habilidades sociales preventivas,
las mismas que fueron repotenciadas, tanto por la labor
preventiva de enfermeria, como por una actitud de
respuesta a los temores, incertidumbres, miedos y panicos
que pudo y puede generar el COVID-19 (. Las labores de la
enfermeria respecto a la atencion primaria de la salud (que
estan orientadas a cambiar comportamientos, mejorar
conocimientos y desarrollar habilidades) pudieron tener un
éxito relativo al aplicar el programa; sin embargo, la idea
primaria del proyecto fue que el adolescente mismo pueda
generar sus propios procesos de autocuidado para evitar
enfermar de COVID-19, pero las necesidades relativas
para desarrollar habilidades sociales preventivas fueron
mayores y marcaron el camino para romper sus formas de
suprimir casi todos los tipos de conductas o comportamientos
preventivos de interconexion con la realidad que vive (%,
Los resultados también indican que la asertividad, la
comunicacion, la autoestimay la toma de decisiones fueron
los elementos primarios para mover los indicadores de
desarrollo de estas habilidades. Por ello, podemos sefalar
que estamos frente a una nueva descripcion del papel de la
enfermeria en el area de la atencion primaria de la salud en
la poblacion adolescente 12,

En ese sentido, nuestros resultados muestran laimportancia
social de los aprendizajes adaptativos a las nuevas formas
de convivencias o a las nuevas formas de establecer las
relaciones sociales para el cuidado de su salud (®,

Las implicancias de esta pandemia, como el confinamiento
obligatorio o el distanciamiento social, cambiaron las
formas de interaccion comunitaria.

En consecuencia, las conductas y motivaciones para el
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desarrollo de nuevas habilidades sociales preventivas se
trastornan.

A partir de los resultados, planteamos que la enfermeria
cambia su rol asistencial a un papel facilitador de los
procesos integradores de los comportamientos médicos
y sociales preventivos, basados en los postulados del
aprendizaje social (7' vy las teorias del autocuidado
de Orem ™, ambos implicados en aspectos puntuales
de los supuestos basales de la teoria de la jerarquia de
las necesidades . La informacion sobre salud publica
requiere ser mas especifica. Hoy, esta informacion se
dirige, especificamente, a los adolescentes, en quienes el
caracter agresivo e indescifrable de la COVID-19 (por su
variabilidad y diversidad en la presentacion y expansion)
hace que se enfaticen los mensajes destinados para
protegerlos, ya que se alinean con los valores morales,
apelan al consenso social o normas cientificas, resaltan
la perspectiva de aprobacion de grupos sociales amplios y
tienden a ser persuasivas ?".

Desde el campo de la enfermeria, los procesos de
aprendizaje para el desarrollo de habilidades sociales
preventivas se circunscriben a la proyeccion del trabajo
médico-social hospitalario. Si esta proyeccion ayuda al
adolescente a interactuar mejor con su realidad, entonces
se puede decir que un programa educativo, como "Libres
de COVID-19", se trasforma en una herramienta capaz de
satisfacer las necesidades del cuidado de la salud a nivel
preventivo promocional, ya que parte de un acto consiente
del adolescente y proporciona al adolescente comodidad
y apoyo. El profesional de enfermeria se preocupa del
bienestar fisico y de la salud mental y social; ademas,
asume el rol de mejorar los comportamientos frente a la
realidad en que vive el adolescente con el COVID-19. Desde
este punto de vista, todas las actividades del programa
educativo "Libres de COVID-19" han cumplido con su
objetivo de ayudar al adolescente a buscar nuevas formas
de interdependencia social en medio de la coyuntura de
la pandemia @. Con base en los resultados, podemos
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afirmar que no solo los adolescentes precisan este tipo
de programas. Toda persona debe estar preparada
para enfrentar la desinformacion con datos precisos y
contraargumentos Esta preparacion debe concluir antes
de que encuentren teorias de conspiracion, noticias falsas
u otras formas de informacion erronea. El estudio ha
demostrado que se puede “vacunar” a las personas contra
las informaciones falsas (4.

Desde esta perspectiva, los programas como "Libres
de COVID-19" se presentan como una herramienta
que desacelera la trasmision viral y provoca cambios
significativos en los comportamientos. Sin embargo, es
necesario reconocer que los aspectos sociales y culturales
influyen en el alcance y la velocidad del cambio de
comportamiento. Por ello, se deben adoptar y aplicar
nuevas y creativas formas de trabajo, sobre todo aquellas
que parten de la descripcion de contextos sociales
especificos, del reconocimiento de las normas y que
impidan la desigualdad social, cultural o la polarizacion.
Estos elementos pueden ayudar a tomar mejores
decisiones en el momento de identificar los factores de
riesgo de comportamientos negativos frente al COVID-19
e intervenir de manera efectiva @3. En conclusion,
las habilidades sociales preventivas de adolescentes
atendidos en el Hospital Provincial Tayabamba, asi como
las habilidades sociales preventivas de asertividad,
comunicacion, autoestima y toma de decisiones mejoran
significativamente con la aplicacion del programa
educativo "Libres de COVID-19", ya que antes del programa
estas habilidades estaban en un nivel regular y, después de
este, mejoraron a un nivel bueno.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas de pacientes hospitalizados con COVID-19 en la red asistencial La
Libertad-EsSalud, 2020

Marco Antonio Alfaro Angulo* '-#; Monica Rosaura Rivero Villegas "; Victor Andrés Sanchez Reyna 2¢
RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en la red asistencial La Libertad-EsSalud, 2020.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo. Los datos se recolectaron de las fichas clinico-epidemioldgicas y de las
historias clinicas de los pacientes que se hospitalizaron entre el 15 de marzo y el 17 de agosto del 2020. Las variables
consideradas en la investigacion fueron edad, sexo, comorbilidad, estancia hospitalaria, uso de ventilacion mecanica, dias
con ventilacion mecanica, fallecidos y pacientes de alta. Se calcularon frecuencias absolutas y relativas, y el valor de p.
Resultados: El estudio incluy6é a 2093 pacientes hospitalizados con COVID-19, el promedio de edad fue 58 anos, y el
63,21 % eran hombres. El 39,99 % tenia comorbilidades. La media de tiempo de hospitalizacion fue 8 dias. EL 9,79 % de
los pacientes ingreso a la unidad de cuidados intensivos y permanecio por 20,40 dias, en promedio. El 9,56 % requirid
ventilacion mecanica. Los fallecidos fueron el 40,28 % de todos los pacientes; y el 54,50 % de los enfermos que requirieron
ventilacion mecanica murieron. El 49,74 % de pacientes fue dado de alta.

Conclusiones: El mayor nimero de pacientes era de sexo masculino. La edad media de los participantes fue 58 afnos.
Las principales comorbilidades fueron hipertension arterial, diabetes y obesidad. El tiempo promedio de hospitalizacion
fue 8,02 dias. EL 9,79 % de los pacientes estuvieron en la unidad de cuidados intensivos; y el 9,56 % requirié ventilacion
mecanica. EL 40,28 % de los enfermos fallecieron, y de los pacientes con ventilacion mecanica, murieron el 54,50 %. Los
hospitalizados que salieron de alta fueron el 49,74 %.

Palabras clave: Pacientes; Hospitalizados; COVID-19 (Fuente: DeCS BIREME).

Characteristics of patients hospitalized for COVID-19 in the La Libertad-EsSalud
healthcare network, 2020

ABSTRACT

Objective: To describe the characteristics of patients hospitalized for COVID-19 in the La Libertad-EsSalud healthcare
network, 2020.

Materials and methods: A descriptive study. The data was collected from the clinical epidemiological records and medical
records of patients hospitalized from March 15 to August 17, 2020. The research variables were age, sex, comorbidity,
hospital stay, use of mechanical ventilation, number of days on mechanical ventilation, number of deaths and number of
discharged patients. Absolute and relative frequencies and the p value were calculated.

Results: The study population consisted of 2,093 patients hospitalized for COVID-19, whose average age was 58 years. Sixty-
one point two three percent (61.23 %) were males, 39.99 % had comorbidities, the mean hospital stay was 8 days, 9.79 % were
admitted to the ICU and spent 20.40 days on average, 9.56 % required mechanical ventilation, 40.28 % of the total number
of patients died, 54.50 % of those who received mechanical ventilation died, and 49.74 % were discharged.

Conclusions: The average age of the patients was 58 years, most of whom were males. The main comorbidities were high
blood pressure, diabetes and obesity. The average hospital stay was 8.02 days, 9.79 % of the patients were admitted to
the ICU, 9.56 % required mechanical ventilation, 40.28 % died, 54.50 % of those who received mechanical ventilation died,
and 49.74 % were discharged.

Keywords: Patients; Hospitalized; Coronavirus infections (Source: MeSH NLM).

1 Red Asistencial La Libertad - EsSalud. Trujillo, Peru.

2 Hospital Especializado Victor Lazarte Echegaray- EsSalud. Trujillo, Peru.
a Médico Cirujano, Especialista en Enfermedades Infecciosas y Tropicales.
b Médico Cirujano.
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INTRODUCCION

Desde que se detectd la COVID-19 en China 2, la
enfermedad se ha convertido en una pandemia. En el
Perd, la epidemia se inicio en marzo del aio 2020 y se
ha propagado a todo el pais: al 16 de marzo de 2021, se
han notificado 1 407 963 casos en el pais, y 48 414 en
La Libertad ¢4. En este departamento, la propagacion
de la enfermedad ha afectado a la poblacion asegurada:
de 18 155 casos, 4122 pacientes fueron hospitalizados y
1511 han fallecido en la fecha indicada ©.

La sintomatologia se inicia luego del periodo de
incubacion de la enfermedad, que en la mayoria de los
casos es de 5 dias 7. El diagnostico se hace con criterios
epidemioldgicos y caracteristicas clinicas, y se confirma
con la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa ®. La
mayoria de las infecciones se autolimitan, pero los cuadros
mas graves ocurren en personas mayores de 60 afos o con
enfermedades subyacentes ), y requeriran hospitalizacion.

En el pais, los casos se han clasificado en leves, moderados
y graves (9. Los casos moderados deben recibir el
tratamiento en un hospital con las condiciones adecuadas
para el aislamiento. En los casos graves o criticos, la
enfermedad progresa rapidamente con disfuncion o incluso
falla de mas de dos drganos, lo que pone en peligro la vida
del paciente, por lo que debe ser admitido en una unidad
de cuidados intensivos (UCI) lo antes posible @013,

En el curso de la epidemia de COVID-19, es importante
conocer la informacion de las hospitalizaciones por esta
enfermedad, tanto las caracteristicas de los pacientes
como el uso de los servicios, para mejorar la planificacion e
implementar estrategias de prevencion en la comunidad y
optimizar la atencion de los pacientes. Por ello, el objetivo de
esta investigacion es describir a los pacientes hospitalizados
(edad, sexo y comorbilidades), los servicios hospitalarios, la
estancia hospitalaria, los pacientes internados en la unidad de
cuidados intensivos (con ventilacion mecanica), los fallecidos
y los pacientes que salieron de alta.

25
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MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio:

Estudio descriptivo desarrollado en la red asistencial La
Libertad de EsSalud, ubicada en el departamento del mismo
nombre, que cuenta con 555 camas de hospitalizacion
distribuidas en 12 establecimientos de salud. Los datos de los
pacientes se recolectaron de las fichas clinico-epidemioldgicas
de los pacientes con COVID-19 y de la revision de historias
clinicas. La confidencialidad y el anonimato de las personas
fueron respetados. Se denomind hospitalizado a la persona
que permaneci6 en un centro de salud al menos 24 horas y
con enfermedad confirmada por prueba de laboratorio,
reaccion en cadena a la polimerasa en tiempo real o prueba
rapida, entre el 15 de marzo y el 17 de agosto del 2020. Las
comorbilidades se seleccionaron de acuerdo con estudios
previos. Las enfermedades cardiovasculares incluyeron
cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmias,
valvulopatias y arteriopatia periférica 4,

Variables y mediciones

Las variables de estudio fueron edad, sexo, comorbilidades,
estancia hospitalaria, uso de ventilacion mecanica, dias
con ventilacion mecanica, los pacientes fallecidos y los
que salieron de alta. Todas las variables se expresaron en
porcentajes.

Analisis estadistico
Se calcularon frecuencias absolutas y relativas, y el valor de p.

Consideraciones éticas

El trabajo de investigacion fue aprobado por el Comité
de Investigacion y de Etica del Hospital Victor Lazarte
Echegaray.

RESULTADOS

Se incluyeron 2093 hospitalizados con COVID-19. La
mayoria de los pacientes tenia de 50 aflos a mas (Figura 1),
el promedio de edad fue 58 afos (rango de 2 a 98 anos) y el
63,21 % eran hombres.

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Grupo de edad

Figura 1. Distribucion de los pacientes hospitalizados con COVID-19 por grupo etario, del 15 de marzo al 17 de agosto del 2020
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Caracteristicas de pacientes hospitalizados con COVID-19 en la red asistencial
La Libertad-EsSalud, 2020

El 39,99 % de los pacientes tenian comorbilidades. La
hipertension arterial se documenté en el 16,24 % y fue la
mas comun en las personas de 65 afos a mas (p = 0,000);
el 11,90 % sufria de diabetes mellitus, sobre todo en el
grupo ya mencionado (p = 0,000). La obesidad se presentd

en el 7,02 %, con mayor frecuencia en el grupo de 18 a 49
anos (p = 0,000). EL 1,9 % tenia enfermedad cardiovascular,
mientras que el cancer, asma, enfermedad renal crénica,
cirrosis y tabaquismo aparecieron en menos del 1,10 % de
los pacientes (Tabla 1).

Tabla 1. Asociacion entre el sexo y el destino final de los pacientes atendidos por COVID-19 en el Servicio de Emergencia en el HMC

Grupo etario

Valor
Comorbilidad <18 18-49 50-64 =>65 p
(n=44) (n=563) (n=639) (n=847)

Alguna comorbilidad N.° 837 7 137 270 423 0,000
% 39,99 15,91 24,33 42,25 49,94

Ninguna comorbilidad N.° 1256 37 426 369 424 0,000
% 60,01 84,09 75,67 57,75 50,06

Hipertension arterial N.° 340 2 12 102 224 0,000
% 16,24 4,55 2,13 15,96 26,45

Diabetes mellitus N.° 249 0 42 90 117 0,000
% 11,90 0 7,46 14,08 13,81

Obesidad N.° 147 1 66 61 19 0,000
% 7,02 2,27 11,72 15,65 2,24

Enfermedad cardiovascular N.° 40 0 1 4 35 0,000
% 1,91 0 0,18 0,63 4,13

Asma N.° 22 1 11 5 5 0,065
% 1,05 2,27 1,95 0,78 0,59

Cancer N.° 20 2 2 4 12 0,013
% 0,96 4,55 0,36 0,63 1,42

Enfermedad renal cronica en dialisis N.° 9 1 1 3 4 0,223
% 0,43 2,27 0,18 0,47 0,47

Cirrosis hepatica N.° 7 0 1 1 5 0,418
% 0,33 0 0,18 0,16 0,59

Tabaquismo N.° 3 0 1 0 2 0,674
% 0,14 0 0,18 0 0,24

La media o promedio de la duracion de la hospitalizacion
fue 8,02 dias. El grupo de 50 a 64 anos tuvo el mayor
promedio (p = 0,000). De los 205 pacientes (9,79 %) que
ingresaron a la UCI, el grupo mas numeroso fue el de 50 a
64 anos (p = 0,000); la media del tiempo que un paciente
estuvo en UCI fue de 20,40 dias; y los menores de 18 afos
estuvieron mas tiempo (p = 0,000). Doscientos pacientes
(9,56 %) requirieron ventilacion mecanica, no hubo
diferencia significativa entre los grupos etarios (p = 0,942).
Los pacientes estuvieron en ventilacion mecanica un
promedio de 15,26 dias; los menores de 18 afios mostraron
el mayor promedio (p = 0,000).

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1496

Los pacientes que murieron fueron 843 (40,28 %) y la
mayoria tenia de 65 afos a mas (p = 0,000). EL 5,21 % (109
pacientes) de quienes recibieron ventilacion mecanica
fallecieron, el 54,50 % de todos los pacientes con este
procedimiento, sin diferencias significativas entre los
grupos de edad (p = 0,191). Los pacientes que salieron de
alta fueron 1041 (49,74 %), la mayoria estaba en el grupo
etario de 18 a 49 anos (p = 0,000). En el momento en que se
recolectaron los datos, 209 pacientes (9,99 %) continuaban
hospitalizados al momento que se recolectaron los datos
(Tabla 2).
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Tabla 2. Utilizacion de los servicios y egresos de los pacientes hospitalizados con COVID-19, 15 de marzo al 17 de agosto del 2020

Caracteristicaa

Grupo de edad

Total
2093

<18 18-49  50-64 =>65
(n=44) (n=563) (n=639) (n=847)

Media dias de hospitalizacion 8,02 5,45 6,55 9,42 4,54 0,000

Pacientes en UCI N.° 205 3 59 89 54 0,000
% 9,79 6,81 10,47 13,92 6,37

Media dias de hospitalizacion en UCI 20,40 26,60 20,80 21,60 18,50 0,000

Pacientes con ventilacion mecanica N.° 200 3 57 87 53 0,942
% 9,56 6,82 10,48 13,62 6,26

Media dias con ventilacion mecanica 15,26 17,00 15,26 16,60 12,94 0,000

Fallecidos N.° 843 3 76 255 509 0,000
% 40,28 6,82 13,50 39,91 60,09

Fallecidos ventilacion mecanica N.° 109 1 24 47 37 0,191
% 5,21 2,27 4,26 7,36 4,36

Pacientes de alta N.° 1041 36 434 296 275 0,000
% 49,74 81,82 77,09 46,32 32,47

Pacientes que continGan hospitalizados N.° 209 4 43 85 77 0,044
% 9,99 9,99 7,64 13,30 9,09

DISCUSION

Al analizar la informacion de los pacientes hospitalizados
por COVID-19, encontramos que la mayoria tuvieron mas de
50 anos, con predominio de 65 anos a mas, lo que concuerda
con varios estudios *'), La edad media fue 58 afos, lo que
difiere de otras investigaciones que mostraron un promedio
menor (1, asimismo se reporta una edad mayor (®22  lo
que muestra que las personas de 65 a mas afnos tienen un
riesgo mayor de sufrir una enfermedad grave, por lo que
aumentaria la probabilidad de ser hospitalizadas (419,

De todos los pacientes, los hombres formaban el
grupo mas numeroso, dato que coincide con otras
investigaciones (16192324 qunque difiere a una serie en
la que predominaban las mujeres @V,

Respecto a las comorbilidades, el 39,99 % de los pacientes
las presentaba, lo que coincide con un reporte 3, pero
difiere de otros estudios que muestran comorbilidades en
mas del 50 % de los pacientes (4172224 (en el rango de 61 %
a 89 %).

La hipertension arterial, la diabetes mellitus y la obesidad
son las principales comorbilidades de nuestra poblacion, tal
como ocurrio en otros trabajos (1316192225 | as dos primeras
se presentan también en otras investigaciones en las que se
relacionan con una mayor gravedad (41518.19.24.26) - Algunos
autores no consideran que la obesidad puede agravar
los casos de COVID-19 (4™  aunque un estudio reciente
ha determinado que la obesidad si esta relacionada con

la severidad del cuadro ®). Asimismo, se refiere que los
grupos minoritarios raciales y étnicos tienen un riesgo mas
alto de tener enfermedad grave por COVID-19, ya que la
prevalencia de dolencias previas es mayor en ellos ().

En los pacientes de mas de 65 anos, la comorbilidad
mas frecuente fue la hipertension arterial seguida de la
diabetes mellitus, al igual que en estudios anteriores ('¢22),
La obesidad se observo en las personas de 18 a 49 anos, al
igual que en un informe previo 9. En esta investigacion,
la frecuencia de enfermedad cardiovascular, asma, cancer,
enfermedad renal cronica, cirrosis hepatica y tabaquismo
fue menor del 1,10 %; sin embargo, en Inglaterra, la
enfermedad cardiovascular aparecio en el 31 % de los casos
y la enfermedad renal cronica, enel 16 % @,

Las caracteristicas de los grupos de edad, el sexo
y las comorbilidades descritas en los pacientes con
COVID-19 pueden estar relacionadas con la prevalencia
de las enfermedades, tal como se menciona en algunos
reportes (1428,

La media de la duracion de hospitalizacion fue 8,02
dias, tiempo que es menor al de un estudio que refiere
un periodo de 10,40 dias ?. El 9,79 % de los pacientes
internados fueron atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos; en distintas series, este tipo de atencion varia
de 3,40 % al 24 % (*>1%.21.29; la mayor cantidad de pacientes
estaban en el grupo de 50 a 64 anos, y en otros estudios,
en el grupo de 65 anos a mas (9,

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.04
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La mortalidad fue 40,28 %, similar a lo reportado @,
aunque es alta respecto a otros estudios (!9 en los
que la mortalidad fue del 17 % al 26 %; la mayoria de
las muertes ocurrié en los pacientes de 65 anos a mas,
similar a una investigacion europea ©@". El 54,50 %
(109/200) de los pacientes que recibieron ventilacion
mecanica fallecieron, sin diferencias significativas entre
los grupos de edad, este resultado es alto respecto a otras
publicaciones (%' pero menor que una serie de casos de
China ®, Aproximadamente, la mitad de los pacientes
fueron dados de alta, lo que coincide con un estudio
previo ®),

Esta investigacion, al ser retrospectiva, tiene como
limitaciones que los datos provienen de una muestra censal
y que los pacientes no fueron seguidos desde que fueron
hospitalizados, pues la informacion empleada estaba
registrada en una base de datos.

De los resultados obtenidos, recomendamos mejorar el
manejo de las comorbilidades e implementar el seguimiento
clinico para disminuir las hospitalizaciones y continuar
promoviendo las medidas que disminuyen la propagacion
de la infeccion, por ejemplo, quedarse en casa, usar las
mascarillas, el distanciamiento social, la ventilacion del
ambiente e higiene de manos, para proteger a los grupos
considerados de riesgo, asi como a los que no tienen tal
Condicién (16,17,26,29,30).
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ARTICULO ORIGINAL

Nivel de conocimiento de manejo de nifios y actitud frente a desastres en
pediatras del Servicio de Emergencia Pediatrica del Centro Médico Naval del
Callao, 2018-2019

Carlos A. Palomino* "2; Andrea L. Molina 2?; Claudia S. Méndez 2°; Miriam |. Atoche 2t
RESUMEN

Objetivo: Determinar la correlacion entre el nivel de conocimiento de manejo de nifios en situacion de desastre y la
actitud frente a los desastres de los médicos pediatras del Servicio de Emergencia Pediatrica del Centro Médico Naval del
Callao durante el periodo de diciembre de 2018 a febrero de 2019.

Materiales y métodos: El nivel de conocimiento se determind con un cuestionario basado en el Curso de Desastres de la
Academia Americana de Pediatria. La actitud frente a los desastres fue establecida con un formulario autoadministrado con
respuestas en escala tipo Likert validada, que midio los aspectos en las areas cognitiva, conductual y afectiva. En el analisis
estadistico, se utilizd el programa SPSS v.25. Las frecuencias y los porcentajes se emplearon en la estadistica descriptiva.
Para la estadistica inferencial, se utilizd el coeficiente de correlacion de Spearman, con un nivel de significancia p < 0,05.
Resultados: EL 80,00 % de los pediatras tuvo un nivel medio de conocimiento, y el 76,00 % manifestd una actitud indiferente. Se
obtuvo un nivel de correlacion positivo intermedio (0,505) con significancia estadistica (p < 0,05).

Conclusiones: Se demostré una correlacion entre el nivel de conocimiento y la actitud frente a los desastres. Por ello, es
necesario incidir en la capacitacion del personal de emergencia, sobre todo, en los pediatras.

Palabras clave: Desastres; Pediatria; Conocimiento; Actitud (Fuente: DeCS BIREME).

Level of knowledge on disaster management for children and attitude towards disasters
of pediatricians from the Pediatric Intensive Care Unit of the Centro Médico Naval -
Callao, 2018-2019

ABSTRACT

Objective: To determine the correlation between the level of knowledge on disaster management for children and the
attitude towards disasters of pediatricians from the Pediatric Intensive Care Unit of the Centro Médico Naval - Callao from
December 2018 to February 2019.

Materials and methods: The level of knowledge was established using a questionnaire based on a course on disaster
management from the American Academy of Pediatrics. The attitude towards disasters was determined using a validated
self-administered Likert-scale questionnaire that measured the cognitive, behavioral and affective areas. The IBM SPSS
Statistics V25 was used for the statistical analysis. Frequencies and percentages were employed for the descriptive
statistics. The Spearman’s correlation coefficient with a significance level of p < 0.05 was used for the inferential statistics.
Results: Eighty percent (80 %) of the study population had a moderate level of knowledge and 76 % had an indifferent
attitude. A moderate positive correlation level (0.505) with a significance level of p < 0.05 was found.
Conclusions: A correlation between the level of knowledge and the attitude towards disasters was demonstrated.
Therefore, it is necessary to train the emergency personnel, particularly the pediatricians.

Keywords: Disasters; Pediatrics; Knowledge; Attitude (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como
desastre o catastrofe a una interrupcion grave del
funcionamiento de una comunidad o sociedad que causa
pérdidas humanas, materiales, econdmicas o ambientales.
Estos eventos se clasifican segin su origen en naturales
(terremotos, inundaciones, huracanes, actividad volcanica,
etc.) e inducidos por el hombre (incendios, accidentes, entre
otros). Los desastres se diferencian de las emergencias en
que sobrepasan la capacidad de respuesta local, por lo que es
necesario el apoyo externo 2; ademas, son impredecibles,
por lo que su impacto es variable. La capacidad de respuesta
de una comunidad, con establecimientos de salud que son
un eje central, es importante. El Per( tiene condiciones
geograficas y climaticas de riesgo para desastres: esta ubicado
en el Cinturon de Fuego del Pacifico, atraviesa la Cordillera de
los Andes y cuenta con zonas tropicales y subtropicales que
condicionan la aparicion del fendmeno de EL Nifio ¢4,

Cuando los desastres afectan a toda una poblacion,
los nifios representan el 15 % de los heridos y el 64 %
de los fallecidos 9. Ademas, ciertas caracteristicas
anatomicas, fisioldgicas y psicologicas hacen a los menores
aln mas susceptibles a estos eventos, en comparacion con
los adultos. Entre estos rasgos estan un menor tamano y
una cabeza mas grande, por lo que tienen mayor riesgo de
sufrir un politraumatismo. La frecuencia respiratoria de
los nifnos es mas alta: esto los hace propensos a inhalar
toxinas; tienen una mayor superficie corporal y una
piel mas delgada y permeable que facilita la pérdida de
liquidos, hipotermia o la absorcion de agentes toxicos.
Ademas, el sistema inmune infantil es inmaduro y por
ello, los nifos son mas vulnerables a infecciones que
pueden ser graves ). En cuanto a la salud mental, se debe
considerar que un nifio en situacion de desastre esta mas
predispuesto a sufrir de estrés postraumatico, exposicion
a medios de comunicacion, sufrimiento por la separacion y
retrasos en su escolaridad @'%', Por otro lado, si bien es
cierto que el personal que atiende a los nifos en situacion de
desastre debe tener una sélida base teérica; desde el punto
de vista emocional, ante una actitud personal negativa, la
respuesta sera de indiferencia, retiro o dano; mientras que,
si es positiva, la reaccion sera de acercamiento, sostén y
asistencia. Tanto el estado mental como las habilidades
clinicas, seran necesarios para garantizar una respuesta
idonea en situacion de desastre 7112, La funcion del
pediatra de urgencias antes del desastre es la atencion
pediatrica diferenciada; durante el desastre, el triaje
especializado; y luego del desastre, la atencion de la salud
mental del nifio y su nicleo familiar facilitando el rapido
retorno a la actividad diaria y escolar ¢33,

Algunos reportes extranjeros han mostrado que los
profesionales de la salud tienen un nivel de conocimiento
insuficiente (68 %) y una falta de capacitacion en medicina

Carlos A. Palomino; Andrea L. Molina; Claudia S. Méndez;
Miriam I. Atoche

de emergencia y desastres (4. Otras investigaciones
han encontrado un nivel de conocimiento satisfactorio
y, pese a una actitud positiva en general, el 12,7 % no
estuvo de acuerdo con la necesidad de practicas .
Entre los miembros de la Asociacion Americana de Cirugia
Pediatrica se evidenci6 que la mayoria siente que necesita
mas formacion, y se informé de la necesidad de mas
capacitaciones frente a los desastres. Un estudio demostro
que los pediatras con experiencia previa en desastres
tenian aproximadamente cuatro veces mas probabilidades
de sentirse preparados que aquellos sin experiencia (9.

En nuestro pais, una investigacion hallo que el 59 % de
los participantes tenia un conocimiento alto de las
medidas de seguridad antes y después de un sismo, y solo
un pequeno porcentaje no se encuentra preparado (7;
ademas, evidenci6 una actitud negativa (54 %) en médicos
y estudiantes de Medicina frente a la ocurrencia de
desastres, y el no haber llevado cursos de prevencion fue
un factor de riesgo para actitudes negativas (®.

El Centro Médico Naval es un establecimiento de nivel
Il ubicado en la provincia del Callao y forma parte
importante del Sistema de Emergencia y Desastres de Lima
y Callao adscrito a la Oficina General de Defensa Nacional
del Ministerio de Salud debido a la peculiaridad de su
estructura, pues fue construido a imagen y semejanza
del Hospital Naval de Beaufort en Carolina del Norte, EE.
UU., con los mismos planos y material de construccion
traido en buques de la Armada Peruana. Su estructura es
considerada la Unica construccion antisismica capaz de
resistir un sismo y tsunami en el Callao por lo que, dentro
del Plan de Atencion de Emergencia en Desastres, es el
centro de recepcion, triaje y atencion de victimas en masa
de la region, como se observa en los simulacros realizados.
Frente a esta situacion, el personal debe ser consciente
de su papel frente a los desastres y, por lo tanto, debe
estar preparado con una respuesta, no solo en el hospital,
sino en la comunidad. Asi, los trabajadores del centro que
se encargara de la recepcion de las victimas en caso de
desastres debe tener un alto nivel de conocimiento y su
actitud debe ser positiva frente a la situacion. El objetivo
de este estudio es determinar el nivel de conocimiento del
personal que participa directamente en la atencion de las
victimas y su actitud como sujetos susceptibles de sufrir
cambios en su comportamiento frente a un desastre, y
cual es la correlacion entre estas variables. Los resultados
serviran como fundamento para organizar capacitaciones
que se enfoquen en las caracteristicas particulares de los
nifios y que estén dirigidas a emergencistas, brigadistas y
pediatras.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio
Se realizd un estudio de tipo aplicativo con enfoque

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.05
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cuantitativo, nivel descriptivo-correlacional y disefio
prospectivo de corte transversal a través del método de
encuesta y técnica de cuestionario. La poblacion estuvo
constituida por todos los pediatras que laboran en turnos
de doce a veinticuatro horas en el Servicio de Emergencia
Pediatrica del Centro Médico Naval del Callao (n = 25)
durante el periodo de diciembre de 2018 a febrero de 2019.

Variables y mediciones

La variable independiente fue el nivel de conocimiento
acerca del manejo de desastres en nifos, mientras que la
variable dependiente fue la actitud frente a la ocurrencia
de desastres. Para la recoleccion de datos y con la
finalidad de medir el nivel de conocimiento, se utilizé un
cuestionario de diez preguntas abiertas con alternativas
multiples confeccionado por los investigadores y basado en
el Curso de Desastres dictado por la Academia Americana
de Pediatria ™. La fiabilidad de este instrumento fue
medida con el coeficiente de Crombach de 0,599, y evalu6
cinco dimensiones: Definiciones, Planificacion y triaje
en la escena del desastre, Politraumatismo pediatrico,
Infecciones prevalentes en ninos tras desastres e Impacto
emocional de los desastres en los nifos y sus familias. Cada
dimension tuvo una valoracion de dos puntos: se clasifico
como conocimiento alto un resultado de 8 a 10 puntos;
medio, de4a7;ybajo, de 0a 3. Para medir la actitud frente
a desastres, se aplico un cuestionario autoadministrado
adaptado de Pastor " con respuestas en escala tipo Likert
que evalla tres areas: cognitiva, conductual y afectiva,
y se califica como actitud favorable (59 a 75 puntos),

indiferente (de 32 a 58) y desfavorable (de 15 a 31). Las
encuestas se realizaron en forma presencial por espacio
de diez minutos. Ambos cuestionarios fueron socializados
entre todos los participantes y se absolvieron las dudas que
pudieran presentarse durante el llenado.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron incorporados auna matriz creada
en Microsoft Excel. Se calcularon las medias y desviacion
estandar, ademas de las frecuencias y porcentajes para la
edad y los puntajes obtenidos luego de administrar cada
uno de los instrumentos que median las variables. Se probd
la hipétesis principal con el coeficiente r de Pearson con un
nivel de significancia p < 0,05. Los analisis se realizaron con
el software estadistico SPSS v.25.

Consideraciones éticas

Se contd con la aprobacion de la Direccion de Docencia y el
Comité de Etica del hospital y la firma del consentimiento
informado por parte de los participantes.

RESULTADOS

Se obtuvo como resultados que el 60,00 % de los
participantes fueron mujeres y la edad promedio fue de
48,36 anos, predominando el rango entre 40 y 59 afos.
Se observd que el 80,00 % de pediatras tuvo un nivel de
conocimiento medio; el 16,00% obtuvieron un nivel de
conocimiento alto, y el 4,00%, un nivel de conocimiento
bajo (Tabla 1).

Tabla 1. Nivel de conocimiento acerca de desastres, Emergencia Pediatrica Centro Médico Naval, Callao 2018-2019

Valido Favorable 5
Indiferente 19

Desfavorable 1

Total 25

20,00 20,00 20,00

76,00 76,00 96,00

4,00 4,00 100,0
100,00 100,00

Se encontro correlacion lineal positiva y significativa de nivel intermedio (r = 0,505) entre el nivel de conocimiento acerca del
manejo de desastres y la actitud ante desastres en los pediatras (p < 0,05) (Tabla 3, Figura 1).

En las dimensiones evaluadas dentro del nivel de
conocimiento, se encontro que tanto en Definiciones como
en Impacto emocional, el 64,00% de los participantes
obtuvieron todas las respuestas correctas; en la dimension
Politraumatismo, el 52,00 %, y en la dimension Sistema de
triaje pediatrico, el 16,00%; mientras que en la dimension
Infecciones, el 48,00% contesté solo una respuesta
correcta. Por tanto, las dimensiones con mayor puntaje

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1361

fueron Definiciones e Impacto emocional, y la de menos
puntaje, Infecciones.

En relacion con la actitud frente a desastres, se encontro que
76,00% manifestd una actitud indiferente; el 20,00 %, una
actitud favorable; y el 4,00 % mostrd una actitud desfavorable
(Tabla 2).
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Tabla 3. Correlacion entre el nivel de conocimiento y la actitud de los pediatras de emergencia del Centro Médico Naval, Callao 2018-2019

Nivel de conocimiento Correlacion de Pearson 1 ,505**
Sig. (bilateral) ,010
N 25 25
Actitud ante desastres Correlacion de Pearson ,505** 1
Sig. (bilateral) ,010
N 25 25
**. La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
8 o o oo
7 oo . .
6 o o o
=z
S
5
4 -
3 .
30 40 50 60 70

ACT

Figura 1. Correlacion entre el nivel de conocimiento y la actitud de los pediatras de emergencia del Centro Médico Naval, Callao 2019

DISCUSION

El Centro Médico Naval del Callao es un establecimiento de
salud de segundo nivel de atencion y es el primer centro
de respuesta en situacion de desastres. Por ello, en caso
de desastres, es importante conocer la vulnerabilidad del
personal de salud y de la infraestructura del hospital.

En cuanto al nivel de conocimiento, Endo @ encontr6é que
los varones mostraron un mayor porcentaje (50,81 %) y una
edad media menor (41,34 anos) con respecto a nuestra
investigacion, ya que esta incluye a pediatras titulados
con mayor experiencia. Ademas, el 56,60 % del personal
de salud tuvo un conocimiento medio; y el 39,60 %,
un conocimiento alto, similares a los encontrados en
este estudio. Portugal @" hall6 un mayor nimero de
profesionales con un conocimiento bajo, ya que no se
encontraba capacitado, y también una edad promedio
menor (38,6 anos).

Respecto a la actitud frente a los desastres, los estudios
internacionales mencionan que es favorable en mas del

80,00 % del personal de salud 22, lo que contrasta con
nuestro trabajo. Sin embargo, investigaciones nacionales
muestran que predomina tanto una actitud desfavorable
en 54,00 % de estudiantes de Medicina y en médicos, asi
como una actitud indiferente (76,50%) en los estudiantes
de Enfermeria ('), Este hallazgo es similar a nuestro
resultado, probablemente debido a la pobre capacitacion
sobre desastres que se brinda al personal si no forma parte
de alguna brigada de emergencia.

Cuando evaluamos el grado de relacion entre la actitud
de los trabajadores de salud y los conocimientos acerca
de desastres, Sharma ®» evidencia que es positiva,
en concordancia con nuestra investigacion. De igual
manera, Sojos ® demostré dependencia entre el nivel de
conocimiento y la actitud incorrecta de los estudiantes
de Medicina que no recibieron ninglin curso preparatorio
o simulacros en catastrofes naturales. En nuestro pais,
Portugal @V encontro relacion entre la actitud y las medidas
de accion tipo capacitacion frente a desastres. De la misma
manera, Quispe-Nolasco ® obtuvo una correlacion positiva
entre la actitud y el nivel de conocimientos adquiridos en
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base a experiencias anteriores frente a los desastres. Estos
estudios refuerzan los hallazgos de nuestra investigacion.
Sin embargo, Vilchez " no encontré correlacion entre
el nivel de conocimiento y la actitud. Estos resultados
discordantes se deben, probablemente, a que la poblacion
estuvo conformada por estudiantes de Enfermeria,
quienes demostraron tener poca experiencia y escasas
capacitaciones; por ello, predomina una actitud indiferente
en la prevencion de riesgos y desastres. Asimismo, este
hallazgo difiere del nuestro porque el tamano de la muestra
fue mayor.

Una de las limitaciones de la investigacion es la poca
cantidad de pediatras que se obtuvo como poblacion,
quienes, en realidad, son todos los que trabajan en el
establecimiento. Por ello, recomendamos desarrollar
estudios con poblaciones mas numerosas y en diferentes
centros hospitalarios.

Finalmente, nuestra investigacion comprob6é que, en
la mayoria de los casos, los pediatras del Servicio de
Emergencia tienen un nivel de conocimiento medio
acerca del manejo de desastres en ninos, y su actitud
frente a ellos fue indiferente. Asimismo, encontramos una
correlacion positiva entre ambos parametros, por lo que es
recomendable poner a disposicion de estos profesionales
herramientas educativas que les permita actualizarse
permanentemente sobre la naturaleza de los desastres en
los niflos, en relacion a su especial anatomia y fisiologia,
asi como su entorno, lo que permitira que su actitud frente
a los desastres pase de ser indiferente a favorable.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas socioecondmicas y sociodemograficas de las familias de pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud San Borja, 2018

Isabel Andrea Gantu Palacios* 2; Giovana Genoveva Ccasani Huaman 2?; Ana Francisca Pérez Solis 2°
RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas familiares y sociales de los pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Salud del Nifo San Borja durante los meses de abril a diciembre de 2018.

Materiales y métodos: Investigacion descriptiva, observacional y analitica. La seleccion de la muestra fue probabilistica
de un universo de 4383 pacientes. La muestra fue de 573 pacientes, con un nivel de confianza de 96 %, y un margen de
error de 4,00 %. El instrumento empleado fue la ficha de recoleccion de datos de la historia clinica. La informacion se
proceso con el paquete estadistico SPSS.

Resultados: El 47,12 % de los pacientes proceden de Lima Metropolitana; el 2,97 %, de la Provincia Constitucional del
Callao, y el 49,91 % del interior del pais, lo que incluye Lima Provincia.

EL 73,65 % de pacientes vive en condicion de pobreza; el 24,26 % tiene condicion de pobreza extrema; y solo el 2,09 % son
considerados no pobres. El 40,49 % de pacientes habita en viviendas en condiciones inadecuadas. La mayoria de los
participantes son beneficiarios del Seguro Integral de Salud (SIS) (94,24 %). Respecto al nivel educativo de las madres,
el 1,92 % no tiene instruccion y el 7,68 % no concluyeron los estudios primarios. El 0,52 % de los padres no tienen
instruccion, y el 4,19 % tienen estudios primarios incompletos. En cuanto a la educacion basica regular (EBR), 43,11 %
de las madres y 39,3 % de los padres la concluyeron; mientras que solo 9,77 % del grupo masculinoy 6,63 % del femenino
cuentan con educacion superior técnica.

Conclusiones: El estudio permiti6 un acercamiento a las condiciones socioecondmicas de los pacientes, en tanto
determinantes de la salud. Se evidencia que la mayoria de pacientes viven en condicion de pobreza y pobreza extrema.
Un porcentaje significativo procede de los diferentes departamentos del pais, lo que refleja el centralismo nacional en
cuanto a los centros pediatricos especializados y, a la vez, evidencia la importancia del enfoque de interculturalidad en
salud. El tipo de seguro de salud esta relacionado con la condicion econdmica: se corrobora que la mayoria es beneficiaria
del Seguro Integral de Salud (SIS) y vive en condicion de pobreza y pobreza extrema. La condicion econémica del paciente
guarda relacion con la proporcion de viviendas que no cumplen con los requerimientos minimos de habitabilidad, lo cual
es un factor de riesgo para pacientes con enfermedades cronicas o postrasplantados (médula 6sea y organos solidos).
Finalmente, los padres de familia muestran un mayor nivel de instruccion que las madres, lo cual podria sugerir una
brecha de género.

Palabras clave: Condiciones socioecondmicas; Nivel socioecondémico; Situacion socioecondémica; Interculturalidad;
Pobreza (Fuente: DeCS BIREME).

Socioeconomic and sociodemographic characteristics of the family members of
patients hospitalized in the Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja, 2018

ABSTRACT

Objective: To describe the family and social characteristics of patients hospitalized in the Instituto Nacional de Salud del
Nifio San Borja from April to December 2018.

Materials and methods: A descriptive, observational and analytical research. Probability sampling was used in a study
population of 4,383 patients. The sample consisted of 573 patients, with a 96 % confidence level and a 4 % margin of error.
A data collection sheet included in the medical record was used as instrument. The data was processed using the IBM SPSS
Statistics statistical software.
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Results: Forty-seven point one two percent (47.12 %) of the patients came from Lima Metropolitan Area, 2.97 % from the
Constitutional Province of Callao, and 49.91 % from inland, including Lima Province. Seventy-three point six five percent
(73.65 %) of the patients lived in poverty, 24.26 % lived in extreme poverty, and only 2.09 % were not considered poor. Forty
point four nine percent (40.49 %) of the patients lived in unsuitable housing conditions. Most study subjects were holders of
the Comprehensive Health Insurance (SIS) (94.24 %). Regarding the mothers’ and fathers’ educational level, 1.92 % and 0.52 %
received no education, and 7.68 % and 4.19 % did not finish primary school, respectively. Forty-three point one one percent
(43.11 %) of the mothers and 39.3 % of the fathers finished the regular basic education (EBR). Nine point seven seven percent
(9.77 %) of the fathers and only 6.63 % of the mothers had higher technical education.

Conclusions: The study enabled us to take a close look to the patients’ socioeconomic conditions, which definitely affect
their health. It showed that most patients live in poverty and extreme poverty. A significant percentage of the patients
come from the different departments of Peru. This situation reflects the centralism prevailing in the specialized pediatric
centers and demonstrates the importance of the intercultural approach in health. The type of insurance is related to the
patients’ economic status. It was confirmed that most of them hold the SIS and live in poverty or extreme poverty. The
patients' low economic status is related to dwellings which do not comply with minimum housing standards. This fact is
a risk factor for patients with chronic diseases or who got a transplant (bone marrow and solid organs). Finally, fathers

evidenced a higher education level than mothers, which could suggest a gender gap.

Keywords: Social class; Social class; Social class; Cultural competency; Poverty (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja (INSNSB)
es un centro especializado de alta complejidad que
atiende a nifos, nifas y adolescentes en todo el pais en
el tratamiento de enfermedades quirdrgicas complejas,
trasplantes de organos, tejidos y células, de acuerdo
a ocho ejes: Cirugia Neonatal Compleja, Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular, Neurocirugia, Atencion Integral al
Paciente Quemado, Trasplante de Médula Osea, Pediatria
y Especialidades Pediatricas, Especialidades QuirGrgicas y
Trasplante de Organos Solidos.

Como instituto especializado de referencia nacional, la
poblacién atendida procede de contextos socioeconémicos
y familiares distintos que influyen en su salud. Estos
pacientes pediatricos cuentan con el acompafamiento
permanente de unfamiliarotutor durantelahospitalizacion.
El acompafamiento familiar ha sido materia de estudio en
diversas investigaciones, las cuales han evidenciado su
importancia en el proceso de atencion y recuperacion del
paciente (-3,

Otro aspecto que se investiga es la condicion socioeconémica
de la familia del paciente y su influencia en la condicion
de salud, como el estudio de Rodriguez ¥, que muestra la
influencia negativa de la precariedad econdémica sobre las
condiciones de la recuperacion de la salud.

Como se pude colegir, considerar los factores
socioeconoémicos en relacion con la salud es tener una
mirada holistica del proceso salud-enfermedad, que
trasciende a lo meramente bioldgico y toma en cuenta
aspectos psiquicos y sociales. Esta perspectiva concuerda
con la concepcion de salud de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ® que, en su carta fundacional (abril

de 1946), define que la salud es el estado de completo
bienestar fisico, mental, social, y no solo la ausencia de
enfermedades o invalideces. Dicha definicion se relaciona
con el constructo “determinantes de la salud”, que toma
en cuenta a factores como el ingreso y posicion social,
las redes de apoyo social, la educacion, el empleo y las
condiciones de trabajo, los entornos fisicos seguros y
limpios, las caracteristicas bioldgicas y la constitucion
genética, el desarrollo del nifo y los servicios de salud ©.

Considerando las definiciones precedentes, podemos
afirmar que las caracteristicas socioeconémicas de la familia
influyen en el desarrollo integral del nifio y adolescente; asi
mismo, la situacion de salud de un nifio o adolescente tiene
impacto en la vida de todos los miembros de la familia. Por
ello, es de vital importancia contar con informacion sobre
las caracteristicas socioeconémicas de los pacientes y sus
familias, para coadyuvar en la generacion o fortalecimiento
de estrategias, politicas, programas y/o lineamientos
de atencion a los pacientes y sus familias. Al respecto,
Kisnerman ? destaca que es importante obtener los datos
que, desde el punto de vista sanitario, se consideran
prioritarios para elaborar planes de salud; es decir, que
los resultados de las investigaciones son insumos para la
planificacion de acciones transformadoras.

La mirada holistica de la salud lleva a la aplicacion de
politicas sanitarias de atencion centrada en las personas.
Nos referimos a la politica de atencion humanizada, que
en los Ultimos anos ha sido impulsada por el Ministerio de
Salud del PerG y es un lineamiento de atencion al paciente
pediatrico en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San
Borja. Oliveros-Donohue ® resalta que la humanizacion de
los espacios sanitarios es parte del concepto mas amplio
de humanizacion en el ambito de la salud, ya que hace
participe a los ninos hospitalizados en la percepcion de un

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.06



Caracteristicas socioeconémicas y sociodemograficas de las
familias de pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Salud San Borja, 2018

ambiente calido que lo aproxima al recuerdo de su hogar.
Asi mismo, se privilegia el acercamiento del binomio
madre-nifio y a todos los involucrados en la asistencia
sanitaria.

La percepcion del paciente pediatrico sobre un ambiente
calido es de suma importancia en su proceso de atencion en
salud, como se ha demostrado en estudios internacionales,
como el de Herrera-Silva @, “evitar el maltrato infantil
hospitalario” debe ser una prioridad en las politicas de
salud. Como vimos en las lineas precedentes, este ambiente
calido implica el buen trato, privilegiar el binomio
madre-nifo, el respeto a las diferencias culturales y
generar estrategias para que el paciente experimente
situaciones que le recuerden a su hogar.

MATERIALES Y METODOS

Poblacioén y diseno de estudio

El disefo de la investigacion fue observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo. La poblacion de estudio fueron
todos los pacientes hospitalizados en los diferentes ejes
del Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja, desde
abril a diciembre del afo 2018. La seleccion de la muestra
fue probabilistica, el criterio de inclusion para la seleccion
de los pacientes fue contar con la ficha socioecondmica
completa. El universo fue de 4383 pacientes y la muestra
de 573, con un nivel de confianza de 96 % y un margen de
error de 4,00 %.

Variables y mediciones

El instrumento de recoleccion de datos fue una seccion de
la ficha socioecondmica aplicada por los profesionales de
Trabajo Social y archivada en la historia clinica de cada
paciente. Las variables que contiene dicha ficha social son
las siguientes: caracteristicas del paciente, caracteristicas
del padre, madre y/o apoderado, nivel educativo del padre,
madre y/o apoderado, tipo de familia de procedencia
del paciente, caracteristica de la vivienda del paciente,
categoria ocupacional del padre, madre y/o apoderado,
condicion econdémica familiar.

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados en el software estadistico IBM
SPSS Statistics version 14, 0. Con ello se disefaron tablas
para la interpretacion estadistica de los datos, como el
analisis de frecuencia, medidas de tendencia central
(media, mediana y moda) y de dispersion (desviacion
estandar y varianza).

Consideraciones éticas

El estudio respeta los principios de la bioética de
autonomia, beneficencia, justicia y no maleficencia. Los
datos forman parte de la ficha consighada en la historia
clinica. La informacion recabada fue almacenada con
absoluta y total confidencialidad, y fue utilizada solo para
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fines de investigacion, con total anonimato.
RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas de los pacientes

Del total de pacientes sujetos de la investigacion, el
54,97 % fueron hombres y el 45,03 %, mujeres. Por ser una
institucion pediatrica, las edades fluctUan desde recién
nacidos (RN), hasta los 17 afos, 29 dias de edad. Para la
investigacion fueron agrupados de la siguiente manera:
3,14 %, neonatos (0-27 dias); 35,43 %, lactantes (28 dias a
01 ano 11 meses); 21,29 %, preescolares (2 afios a 5 afos
11 meses); 25,31 %, “escolares” (6 a 11 afos 11 meses);
14,66 %, adolescentes (12 ahos a 17 afos 11 meses), y
solo se reportd una paciente de 18 afos, como caso
excepcional, que representa el 0,17 %.

Segln el lugar de procedencia, el 47,12 % son de Lima
Metropolitana, el 2,97 % proviene de la Provincia
Constitucional del Callao y el 49,91 % son pacientes
procedentes del interior del pais, incluyendo Lima
Provincia.

Condicion economica de la familia del paciente

Uno de los objetivos de la investigacion fue conocer la
condicion econdémica familiar de los pacientes hospitalizados.
Para ello, se tomo la definicion de pobreza del Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) 9, segln el cual
la pobreza es una condicion en la que una o mas personas
tienen un nivel de bienestar inferior al minimo aceptado
socialmente.

Para medir la pobreza existen diferentes métodos; en
esta investigacion se utilizd el de Necesidades Basicas
Insatisfechas (NBI), que considera un conjunto de
indicadores relacionados a las necesidades basicas
estructurales (vivienda, educacion, salud, infraestructura
publica, etc.). Segln este método, las personas que tienen
por lo menos una NBI son consideradas “pobres”, y las
que tienen por lo menos dos NBI, “pobres extremos”. Los
indicadores empleados para medir las NBI son ("

1. Hogares en viviendas con caracteristicas fisicas
inadecuadas: toma en cuenta el material
predominante en las paredes y pisos, asi como al
tipo de vivienda.

. Hogares en viviendas con hacinamiento

. Hogares en viviendas sin desagiie de ningun tipo
. Hogares con ninos que no asisten a la escuela

. Hogares con alta dependencia econdmica.

U NWN

Bajo este enfoque de medicion de la pobreza, se identifico
que el 73,65 % de pacientes tiene condicion de pobreza; el
24,26 % estan en condicion de pobreza extrema, y solo el
2,09 % son considerados no pobres. (Figura 1)
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Figura 1. Condicion econdmica

Tipo de seguro del paciente

El 94,24 % de los pacientes hospitalizados son beneficiarios del Seguro Integral de Salud (SIS). El 3,67 % cuentan con
otros seguros de salud como el Seguro Social (EsSalud), el seguro contra accidentes de transito (SOAT) y el seguro de las
sanidades (Fondo de la Sanidad de la FAP, de la Marina y del Ejército). El 2,09 % no cuentan con algln seguro de salud.
Con el cruce estadistico de las variables tipo de seguro de paciente y condicion econémica, se identifico que el tipo de
seguro prevalente es el SIS, correspondiente al 69,98 % de las personas en situacion de pobreza y al 23,56 % de pacientes

en situacion de pobreza extrema.

Tabla 1. Tipo de seguro de paciente*Condicion econdémica

Tabla cruzada Condicion econémica* Tipo de seguro de paciente

Tipo de seguro de paciente

No tiene SIS EsSalud SOAT Sanidades Total

Condicion Pobre Recuento 9 401 10 2 0 422
econémica % del total 1,57 % 69,98 % 1,75 % 0,35 % 0,00 % 73,65 %
Pobre Recuento 2 135 2 0 0 139

extremo % deltotal 0,35% 23,56 % 0,35 % 0,00 % 0,00 % 24,26 %

No pobre Recuento 1 4 5 0 2 12

% del total 0,17 % 0,70 % 0,87 % 0,00 % 0,35 % 2,09 %

Total Recuento 12 540 17 2 2 573
% del total  2,09% 94,24 % 2,97 % 0,35 % 0,35 % 100,00

CARACTERISTICAS DE LOS PROGENITORES DEL PACIENTE

Rangos de edad de la madre y el padre

Las madres menores de edad (12 a 17 anos) representan
un porcentaje minimo de 2,09 %; el rango de edad entre
18 a 29 anos equivale al 36,47 %; las madres de 30 a 44
anos representan el 51,83 %; entre los 45 a 64 anos
constituyen el 8,03 %, y finalmente, las de 65 a mas
anos son el 0,17 %. Cabe sefalar que el 1,40 % de madres
no brindaron esta informacion.

Por su parte, los padres menores de edad, también,

representan un porcentaje minoritario (1,05 %); entre los
18 a 29 anos representan el 24,61 %; los de 30 a 44 afhos
son el 47,82 %; el grupo entre 45 a 64 anos constituye
el 16,93 %, y por Ultimo, los padres de 65 a mas afos
representan el 0,52 %. Cabe sefhalar que el 9,08 % de
padres no dieron este dato.

Al comparar ambas variables, se encontré que en el
grupo etario de 30-44 afos, el porcentaje de mujeres es
mayor (51,83 %) en comparacion a los hombres (47,82 %).
Mientras que, en el grupo etario de 12 a 17 afos, el 2,09 %
corresponde a mujeres, y solo el 1,05 %, a varones (Figura 2).
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Por grupos quinquenales de edad

m Madre
m Padre

65 a mas 0,52 | 0,17

45 2 64 16,93 | I ¢

12a17 1,05 ||| 2,09
Sin inf. 9,08 [l 1.4
60.00 40.00 20.00 0.00 20.00 40.00 60.00

Figura 2. Edad de padres y madres de pacientes

Grado de instruccion de los padres del paciente

Para analizar el grado de instruccion de las madres de familia, se las agrupo segin el nivel educativo: las progenitoras
con “nivel bajo” de instruccion representan el 21,47 % (sin instruccion y estudios de nivel primaria), y llama la atencion
que el 1,92 % de madres no tiene instruccion, es decir, nunca asistio a la escuela, por lo cual son iletradas. Otro grupo
esta constituido por las madres con “nivel medio” de instruccion, que representa el 60,21 % (secundaria incompleta y
completa). Por ultimo, las progenitoras con “alto nivel” de instruccion representan el 16,41 % (nivel superior técnico o
universitario completo o incompleto). Cabe sefalar que el 1,92 % de las madres no brindaron esta informacion.

La instruccion de los padres de familia también fue analizada segln niveles: los padres con bajo nivel de instruccion
representan el 14, 66 %, dentro de los cuales el porcentaje de padres sin instruccion es minoritario (0,52 %). Los padres de
familia con nivel medio de instruccion constituyen el 54,63 %. Finalmente, el 19,37 % tiene estudios superiores técnicos
o universitario completo o incompleto.

Al comparar ambos resultados, se observo que el 43,11 % de mujeres tienen estudios de secundaria completa, a diferencia
de los hombres, de quienes solo 39,27 % terminaron la secundaria completa. El 9,77 % del grupo de varones tienen
superior técnica y el 6,63 % de mujeres cursaron superior técnica. El 1,92 % de mujeres no tienen grado de instruccion a
comparacion del grupo de varones que representa el 0,52 % (Figura 3).

Por grupos quinquenales de educacion

m Madre
m Padre
Superior incompleto 3,32 Il 3,32
Superior ténico 9,77 I 6,63
Superior universitario 6,28 I 6,46
secundaria completa 39,27 | NN D 43,11
Secundaria incompleta 15,36 I 17,10
Primaria completa 9,95 NI 11,87
Primaria incompleta 4,19 I 7,68
Sin instruccion 0,52 [ 1,92
Sin informacion 11,34 N 1,92

50.00 40.00 30.00 20.00 10.00 0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

Figura 3. Grado de instruccion de padres y madres
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Ocupacion del jefe de hogar
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Se identifico que el 57,59 % de jefes de hogar de los pacientes hospitalizados son obreros; el 16,75 %, campesinos, y el

3,49 %, trabajadoras del hogar.

EL 57,59 % de los jefes del hogar se encuentran en situacion de pobreza, mientras que el 16,75 % de campesinos viven en
situacion de pobreza y pobreza extrema, lo cual se relaciona con reportes nacionales que sefalan que en las zonas rurales
se concentra la mayor cantidad de personas en condicion de pobreza. Por otro lado, los resultados revelan que los técnicos
(5,41 %) y profesionales (1,40 %) se encuentran en condicion de pobreza, lo cual refleja que contar con un trabajo no

implica superacion de esta (Tabla 2).

Tabla 2. Tabla cruzada Tipo de ocupacion del jefe de hogar *Condicion econémica

Condiciéon econémica

Pobre extremo No pobre

Tipo de Sin informacion Recuento
ocupacion del % del total
jefe de hogar Profesional Recuento
% del total
Técnico profesional Recuento
% del total
Comerciante Recuento
% del total

Trabajador del hogar Recuento
% del total

Campesino Recuento
% del total

Obrero Recuento
% del total

Total Recuento

% del total

CARACTERISTICAS SOCIOECONOMICAS DE LA FAMILIA

Tipo de familia

El 66,14 % de los pacientes provienen de familias nucleares
(padres e hijos); y el 15,53 %, de familias monoparentales
(separacion de los padres, abandono, divorcio, etc.).
El 10,82 % de los pacientes provienen de familias
reconstituidas que estan integradas por una pareja en
la que uno o ambos miembros han tenido otras parejas
y han disuelto el vinculo marital. En la nueva familia
es frecuente que los hijos sean de diferentes padres o
madres. El 6,46 % son familias extensas (pareja con o sin
hijos y otros miembros como sus parientes consanguineos
ascendentes, descendientes, recogen varias generaciones).
EL 1,05 % son familias ampliadas (miembros no consanguineos
o convivientes afines, tales como vecinos, colegas, paisanos,
etc.).

Caracteristicas de la vivienda
Mas de lamitad de los pacientes (55,50 %) habita en viviendas

1 1 0 2

0,17 % 0,17 % 0,00 % 0,35 %
5 0 3 8

0,87 % 0,00 % 0,52 % 1,40 %
22 5 4 31
3,84 % 0,87 % 0,70 % 5,41 %
72 12 2 86
12,57 % 2,09 % 0,35 % 15,01 %
5 15 0 20

0,87 % 2,62 % 0,00 % 3,49 %
4 55 0 96

7,16 % 9,60 % 0,00 % 16,75 %
276 51 3 330
48,17 % 8,90 % 0,5 2% 57,59 %
422 139 12 573
73,65 % 24,26 % 2,09 % 100,00 %

con paredes construidas con material adecuado. Otro
porcentaje importante (45,50 %) vive en casas de paredes
hechas con material inadecuado, es decir, adobe/tapia,
quincha/piedra en barro, madera. Respecto al material de
construccion del techo, se observa que el 57,94 % habitan
en casas construidas con techo de material inadecuado.
Respecto al piso de la vivienda, el 59,51 % de los casos, las
casas tienen pisos construidos de manera adecuada; y el
40,49 % ocupa viviendas con pisos de material inadecuado,
lo cual también es un indicador de medicion de la pobreza.

Tenencia y tipo de vivienda

Respecto a la tenencia de la vivienda, la mayoria de los
pacientes (38,22 %) habita una vivienda que no es de
propiedad de sus progenitores, a lo cual denominamos
“alojados”. Es decir, la propiedad es de algin familiar
que los acoge en su vivienda, ya sea que les proporciona
un espacio comdn o un ambiente de uso exclusivo para
la familia. El 35,43 % de pacientes habitan viviendas de
propiedad de sus progenitores. Segln el tipo de vivienda
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que habitan, el 70,33 % de pacientes ocupan viviendas de
tipo unifamiliar, y el 29,67 %, viviendas multifamiliares.

Acceso a servicios de agua y desagiie

El 75,22 % de los pacientes tiene acceso a la red publica
de desagiie y el 23,21 % que no utiliza este servicio emplea
medios alternos de alcantarillado, tales como letrina o pozo
séptico. A pesar de ser minoritario (1,57 %), es importante
resaltar que un grupo de pacientes no utiliza la red de

alcantarillado, lo cual se relaciona con los pacientes en
extrema pobreza. La mayoria de los pacientes (83,94 %)
acceden al servicio de agua potable por red publica. El
8,55 % de pacientes consume agua no potable, y recolecta
el agua directamente de fuentes naturales como el rio
o el subsuelo. El 7,51 % de pacientes si accede a agua
potable, pero no de red publica, sino que se abastece de
un camion cisterna o de alguna vivienda aledana (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla cruzada Acceso a servicio de agua*Acceso a servicio de desagiie

Acceso a servicio de desagiie

Acceso a servicio Red publica Recuento
de agua % del total
Pozo, rio, Recuento
subsuelo % del total
Camion Recuento
cisterna % del total
Agua potable  Recuento
no propio % del total
Total Recuento
% del total

Acceso a servicios de alumbrado

Red publica Letrina, pozo No tiene
423 56 2 481
73,82 % 9,77 % 0,35 % 83,94 %
5 41 3 49
0,87 % 7,16 % 0,52 % 8,55 %
2 30 3 35
0,35 % 5,24 % 0,52 % 6,11 %
1 6 1 8
0,17 % 1,05 % 0,17 % 1,40 %
431 133 9 573
75,22 % 23,21 % 1,57 % 100,00 %

EL 94,42 % de los pacientes utiliza energia eléctrica en sus hogares; de ellos, el 5,41 % declara que no es el titular de la luz
eléctrica que consume. El 5,59 % de pacientes utiliza energia proveniente de otras fuentes como combustible (0,87 %),
vela (2,97 %), linterna (1,05 %) y panel solar (0,70 %). Se puede inferir que el acceso a servicio eléctrico es una necesidad
satisfecha para la mayoria, pero también se observa indicadores de pobreza extrema en zonas rurales.

DISCUSION

Sobre la condicién socioeconémica del paciente
Elestudio evidencia que lamayoria de los pacientes atendidos
en el Instituto Nacional De Salud del Nifio San Borja viven
en situacion de pobreza (73,65 % en pobreza y 24,26 % en
pobreza extrema). Estos resultados pueden motivar nuevas
investigaciones en la institucion que correlacionen el estado
de salud con la condicion econdmica, como el estudio de
Vera-Romero 2, cuya conclusion es que existe evidencia
de la relacion entre el nivel socioecondémico y el estado de
salud.

Bajo esta misma linea, destaca el estudio del
Instituto Nacional de Salud que encuentra que el nivel
socioeconomico del hogar es una variable estadisticamente
significativa para explicar el nivel de desnutricion existente
y los episodios de enfermedad, ya que las familias mas
pobres son las que muestran una persistencia mayor de
desnutricion o enfermedad .

Los resultados del estudio sobre la condicion socioecondmica
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del paciente pueden coadyuvar a la generacion y/o
fortalecimiento de estrategias, politicas y programas
institucionales de atencion social e interdisciplinaria a
los pacientes y sus familias. Asi mismo, permite valorar
la importancia del trabajo interdisciplinario, donde la
intervencion del profesional en Trabajo Social toma
relevancia en el ambito social con las familias y aporta
al equipo multidisciplinario en la investigacion social de
variables socioeconémicas y culturales @,

Sobre el lugar de procedencia y condicion economica
de los pacientes

Segln Alcalde-Rabanal 9, alrededor de 90 % de hospitales
e institutos de salud del MINSA en todo el pais se
ubican en zonas urbanas, esto implica que poblacion de
jurisdicciones rurales en condicion de pobreza y pobreza
extrema debe trasladarse hacia la capital para conseguir
la atencion especializada, lo que genera mayores gastos
para la precaria economia familiar. Esta situacion refleja
el centralismo nacional en torno a la ciudad de Lima, donde
se encuentran los institutos pediatricos especializados.



El 47,12 % de los pacientes vienen de Lima Metropolitana;
el 2,97 %, de Callao; y el 49,91 %, de las provincias
(incluyendo Lima Provincia). Las estadisticas muestran que
todos los pacientes que vienen de provincia se encuentran
en condicion de pobreza y pobreza extrema, lo cual implica
que la lejania a su lugar de origen ocasiona dificultades
para solventar los gastos adicionales a la atencion médica,
como el transporte y, en general, los costos de estadia en
la capital.

Esta situacion ha generado que el Instituto Nacional de Salud
del Nifo San Borja aplique programas de subvencion en
alimentacion y alojamiento para familiares de un paciente
que viene de provincia. Para el alojamiento, se cuenta
con un albergue institucional para madres de los nifios
hospitalizados en las Unidades de Cuidados Intensivos (5.

En el caso de la alimentacion, todos los acompanantes de
los pacientes hospitalizados procedentes de provincia son
beneficiados con desayuno, almuerzo y cena. Esto responde
a la “Politica de Humanizacion en Salud”, con lo cual se
pretende brindar mejores condiciones para que las familias
afronten el proceso de atencion médica especializada.

Por otro lado, es importante considerar las caracteristicas
culturales de los pacientes procedentes de zonas rurales,
tales como el lenguaje, costumbres, alimentacion,
etc. Segun los documentos normativos que sustentan la
Politica Nacional para la Transversalizacion del Enfoque
Intercultural en el Sector Salud, la interculturalidad es
entendida como la habilidad para reconocer, armonizar y
negociar las multiples diferencias que existen al interior
de cada sociedad. El objetivo de esta politica es garantizar
el ejercicio de los derechos de la poblacion culturalmente
diversa del pais, sobre todo de los pueblos indigenas y
la poblacion afroperuana, promoviendo un Estado que
reconoce la diversidad cultural innata de nuestra sociedad,
opera con pertinencia cultural y contribuye asi a la
inclusion social, la integracion nacional y la eliminacion de
la discriminacion (618,

Concordante con esta Politica de Transversalizacion de
la Interculturalidad, en el Instituto Nacional de Salud
del Nifo San Borja se han implementado iniciativas de
innovacion desde un enfoque de interculturalidad en
salud, como es el caso de los programas “Hablamos el
mismo idioma”, desarrollado por el area de Trabajo
Social, y “Comida como en casa”, del area de Nutricion.
Ambos han sido reconocidos como buenas practicas por la
asociacion Ciudadanos al Dia (929,

Sobre el seguro de salud

El tipo de seguro de los pacientes hospitalizados se relaciona
con su condicion econdmica, y se corrobora que la mayoria
de los pacientes beneficiarios del Seguro Integral de Salud
(SIS) tienen condicion de pobreza y pobreza extrema. Cabe
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senalar que, a pesar de que el SIS cubre los costos de la
atencion, hay gastos adicionales como el traslado y estadia
que deben ser asumidos por la familia, lo cual genera
dificultades para su precaria condicion economica.

El estudio evidencié un porcentaje minimo de personas
beneficiarias del SIS categorizadas como “no pobres”. Esta
situacion podria explicarse como “filtracion” en el Sistema
de Focalizacion de Hogares (SISFOH), es decir, el acceso
de personas no pobres o no pobres extremos a programas
sociales focalizadas. Los errores en la focalizacion han sido
abordados en sendos estudios, como el de Olivares @V, quien
describe elevadas cifras de filtracion y subcobertura en la
identificacion de beneficiarios de programas sociales. En la
misma linea se encuentra la investigacion de Simonetti @,
sobre la focalizacion para la afiliacion al Seguro Integral de
Salud. A pesar de los errores minoritarios en la focalizacion,
se puede concluir que el Seguro Integral de Salud (SIS) es
el principal soporte econémico durante la atencion médica
de los pacientes en condicion es de pobreza y pobreza
extrema.

Respecto a los pacientes beneficiarios del Seguro Social
EsSalud, se evidencia que la mayoria son de condicion
economica “no pobres”; sin embargo, existe un minimo
porcentaje categorizado como “pobres”. Esta situacion se
puede explicar porque el salario minimo vital no asegura
que una familia con alto grado de dependencia pueda
cubrir todas las necesidades basicas (hogares con mas de
tres personas por cada persona ocupada o perceptora).

Sobre el nivel educativo de los progenitores de los
pacientes

La estadistica muestra que la mayoria de madres de
familia (43,11 %) ha concluido los estudios de educacion
basica regular. Un porcentaje de progenitoras que tienen
bajo nivel de instruccion (21,47 %), que incluye a las que
solo tiene estudios de primaria y a las que son iletradas
(1,92 %). Aunque es un porcentaje bajo, debe considerarse
para orientar los lineamientos especificos dirigidos a este
grupo, por ejemplo, cuando se les brinda informes médicos
o cuando firman los consentimientos informados, lo cual
requiere una atencion diferenciada por su condicion de
personas iletradas.

El 14,66 % de padres de familia tiene bajo nivel de
instruccion, este porcentaje es menor que el de las madres
de familia con bajo nivel de instruccion, lo que podria
sugerir una brecha de género en el aspecto educativo entre
padres y madres.

EL 39,00 % de los padres de familia han concluido los estudios
de secundaria y el 16,00 % tiene estudios superiores, entre
universitarios y técnicos. Esto podria ser considerado una
fortaleza si se cuenta con la presencia y participacion
del padre. También se identifico que la mayoria de los
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progenitores ha concluido la educacion basica regular; sin
embargo, existe un porcentaje minoritario de progenitores
iletrados y con primaria incompleta, lo cual debe tomarse
en cuenta para la adecuacion de contenidos y estrategias
educativas.

Este resultado se condice con otras investigaciones que
resaltan la importancia del nivel educativo de los padres en
la preservacion de la salud del menor, tanto en el aspecto
preventivo como en la atencion recuperativa. El estudio de
Loyola ® concluye que la madre es la principal proveedora de
informacion para el nifio, por lo cual es importante conocer las
caracteristicas sociodemograficas y conductuales de ella para
el diseno de programas preventivos.

Conocer el nivel educativo de madres y padres permite
orientar acciones socioeducativas considerando su
nivel educativo, promoviendo el uso de estrategias de
comunicacion y técnicas de educacion social adecuadas.

Sobre la condicion laboral de los progenitores del
paciente

EL 57,59 % de jefes de hogar son “obreros”, esta categoria
ocupacional es definida por el Ministerio de Trabajo como
la persona que desempeiia actividades de caracter manual,
que trabaja para un empleador pUblico o privado, y que
percibe, por lo general, una remuneracion semanal.

EL 16,75 % de jefes del hogar son campesinos, esta condicion
laboral guarda relacion con la cantidad de pacientes
procedentes de las diferentes regiones del pais, desde
zonas rurales donde una de las principales actividades
economicas es la agricultura.

El 3,49 % de jefes del hogar manifiesta que tiene un trabajo
familiar no remunerado; se trata de madres de familia que
constituyen familias monoparentales, donde ellas son el
soporte del hogar, pero no realizan labor remunerada y se
dedican a labores domésticas al servicio de otros familiares
que, a cambio, les brindan alimentos y materiales para la
manutencion de sus hijos. Es importante considerar esta
situacion para visibilizar el trabajo doméstico intrafamiliar
como una forma de generar ingresos de manera indirecta,
a pesar de que las personas entrevistadas que perciben que
ellas realizan las labores domésticas a cambio de la “ayuda
de sus familiares”, este tipo de actividad no es considerada
como un “trabajo”, sino como parte de las relaciones
familiares de “ayuda mutua”. En la practica, sin embargo,
se genera un valor monetario no visibilizado.

Sobre el tipo de familia

Los datos muestran que mas de la mitad de los pacientes
proviene de familias nucleares (66,14 %). Esta condicion
brinda mejores posibilidades de involucramiento
consensuado de los progenitores en el tratamiento del
paciente, aunque no es una determinante. Las familias
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extensas y ampliadas alcanzan un menor porcentaje
(7,51 %).

EL 10,82 % de pacientes proviene de familias reconstituidas,
es decir, formadas por parejas que proceden de una relacion
anterior disuelta. En este tipo de familias es importante
promover y/o fortalecer el consenso de responsabilidades
entre los progenitores biologicos para afrontar el proceso
de enfermedad del paciente.

Sobre las caracteristicas de la vivienda

El acceso a la vivienda es una necesidad basica que debe
tener condiciones aceptables, en cuanto a la habitabilidad,
la privacidad y el confort minimo de los miembros del
hogar. Las condiciones de vivienda son consideradas como
determinantes de la salud. Para el Ministerio de Salud,
“las condiciones de la vivienda han sido reconocidas como
una de las principales determinantes sociales de la salud
humana. Las condiciones de la vivienda pueden promover o
limitar la salud fisica, mental y social de sus residentes” @4
y, de acuerdo con las Necesidades Basicas Insatisfechas, las
caracteristicas fisicas inadecuadas (material predominante
en las paredes y pisos, asi como el tipo de vivienda) son
indicadores para medir la pobreza.

El Ministerio de Vivienda clasifica la infraestructura de
una casa segun el material de construccion predominante:
material de primera (ladrillo o bloques de cemento) que,
para efectos de la investigacion, se ha catalogado como
“adecuada”; material de segunda (adobe) y material de
tercera u otro material (madera, paja, cana), los cuales
son catalogados como “inadecuados”. Segln los datos
analizados, casi la mitad de las viviendas son calificadas
como inadecuadas, es decir, no cumplen con los estandares
establecidos por el Ministerio de Vivienda. Esto puede influir
en la recuperacion poshospitalaria, ya que representa un
factor de riesgo para pacientes con enfermedades cronicas
o postrasplantados (médula o6sea y organos solidos).
Sumado a esto, las condiciones de salubridad en la vivienda
son importantes y, en tal sentido, la labor de educacion
social toma relevancia.
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ARTICULO ORIGINAL

Asociacion entre soporte familiar y control glicémico en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 en un Consultorio de Endocrinologia de un hospital nacional

Carlos Abuhadba Miranda * '2; Nora Espiritu "“2?; Dante Gamarra Gonzales »3¢
RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre soporte familiar y control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
que acuden al Consultorio Externo de Endocrinologia del Hospital Nacional Dos de Mayo.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio cuantitativo, observacional y transversal. La muestra fue de 158 sujetos
diabéticos mayores de 18 afios con hemoglobina glicosilada al momento de la consulta, obtenida mediante Epi info
v7.9.2, con un nivel de confianza 95 %, precision del 5 % y con una frecuencia esperada de 12,11 %. El muestreo fue no
probabilistico por conveniencia. Se aplicé una ficha de recoleccion, registrandose datos sociodemograficos, clinicos y
del entorno social del paciente, asi como una encuesta de la Escala de Cohesion y Adaptabilidad Familiar-FACES Il para
determinar el soporte familiar. Se realizé la prueba chi cuadrado para determinar la asociacion entre soporte familiar y
control glicémico.

Resultados: El 50,60 % (n = 80) de los participantes fueron mujeres. La edad media fue de 63,5+ 12,10 afos. La figura familiar
mas representativa de cuidador primario fue el hijo en un 50,6 % (n = 80) seguido del conyuge 20,3 % (n = 32). De los 158 sujetos,
98 (62 %) tuvieron control glicémico controlado y de estos 44 (44,9 %) un soporte familiar adecuado. De los 60 no controlados,
16 (26,6 %) tuvieron un soporte familiar adecuado. Se determind la asociacion entre soporte familiar y control glicémico siendo
estadisticamente significativa X2 = 5,252, con un p < 0,05.

Conclusiones: Existe una asociacion significativa entre el soporte familiar y el control glicémico en los pacientes diabéticos
que se atienden en los consultorios de endocrinologia del Hospital Nacional Dos de Mayo.

Palabras clave: Diabetes mellitus; Familia; Hemoglobina A glucada; Apoyo social; Glucemia (Fuente: DeSC BIREME).

Association between family support and glycemic control among patients with
type 2 diabetes mellitus who attend an endocrinology office of a public hospital

ABSTRACT

Objective: To determine the association between family support and glycemic control among patients with type 2 diabetes
mellitus who attend the outpatient endocrinology office of the Hospital Nacional Dos de Mayo.

Materials and methods: A quantitative, observational and cross-sectional study was carried out. The sample consisted of
158 diabetic subjects over 18 years of age whose glycosylated hemoglobin was obtained at the time of the consultation
using the Epi Info version 7.9.2 software, with a 95 % confidence level, 5 % accuracy and 12.11 % expected frequency.
A non-probability convenience sampling was used. A data collection sheet was employed to register the patients’
sociodemographic, clinical and social environment data, as well as the Family Adaptability and Cohesion Evaluation Scale
Il (FACES IIl) to determine the family support. A chi-square test was used to determine the association between family
support and glycemic control.

Results: Female patients accounted for 50.6 % (n = 80) of the sample. The mean age was 63.5 + 12.10 years. The patients’
children (50.6 %, n = 80) and spouses (20.3 %, n = 32) were the most likely primary caregivers. Out of the 158 study subjects, 98
(62 %) had a good glycemic control, 44 % of whom (44.9 %) presented an adequate family support. Out of the 60 patients with no
glycemic control, 16 (26.6 %) had an adequate family support. A statistically significant association between family support and
glycemic control was demonstrated, with X2 = 5,252 and p value < 0.05.

Conclusions: There is a significant association between family support and glycemic control among the diabetic patients
treated at the outpatient endocrinology office of the Hospital Nacional Dos de Mayo.

Keywords: Diabetes mellitus; Family; Glycated hemoglobin A; Social support; Blood glucose (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cuya
prevalencia e incidencia ha ido aumentando en los ultimos
anos, es causa de multiples comorbilidades y ocasiona
altas tasas de mortalidad y discapacidad. Las principales
comorbilidades de la diabetes son la ceguera, insuficiencia
renal cronica, infarto de miocardio, accidente cerebro
vascular y amputacion de miembros inferiores.

En el 2015, la diabetes fue la causa directa de 1,6 millones
de muertes; de las cuales, la mitad corresponden a
pacientes menores de 70 afos. Se estima que para el 2045,
los casos de diabetes aumentarian a 693 millones mas, y
para el 2030, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
pronostica que sera la séptima causa de mortalidad en todo
el mundo ™. En el Per(, se estima que 6,7 % de personas
mayores de 18 afnos tienen hiperglicemia (niveles mayores
o iguales a 126 mg/dl) o que toman hipoglucemiantes o
tuvieron un diagnostico previo de diabetes mellitus ®. Un
reporte de PERUDIAB, en el cual se entrevisto a personas
mayores de 25 afos en areas urbanas y suburbanas,
encontro una prevalencia de diabetes mellitus del 7 %. De
este porcentaje, el 60 % de los encuestados refirié que un
médico o una enfermera les informé que padecian diabetes
o utilizaban medicacion para tratarla ®. La Direccion
General de Epidemiologia sefala que esta enfermedad
es la sexta causa de carga de enfermedad en el pais, y la
primera en personas de 45 a 59 anos 45,

En el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Gonzales-
Grandez et al. encontraron que el 70 % de los ingresos
en pacientes diabéticos fueron por infecciones, como
urinarias, pie diabético, respiratorias, de partes blandas,
etc., y el 24 %, por complicaciones metabdlicas agudas
como hipoglucemias, cetoacidosis diabética, estado
hiperosmolar, etc. ©. Por todo esto, la diabetes resulta ser
una enfermedad costosa, tanto a nivel econdmico como
en la calidad de vida. Una buena educacion del paciente
y de su entorno social es necesaria para conseguir buena
adherencia al tratamiento, controlar la enfermedad y
limitar sus comorbilidades.

En diferentes estudios se ha descrito que el entorno
familiar influye directamente en el desarrollo del individuo
en sus distintas facetas. En el cuidado de la salud, se
ha demostrado que la familia cumple un rol de gran
trascendencia, especialmente si hablamos de la proteccion

Carlos Abuhadba Miranda; Nora Espiritu;
Dante Gamarra Gonzales

y la conservacion de la salud. Es asi como la salud de
la familia esta influenciada por vivencias, conflictos,
acontecimientos de la vida y relaciones interpersonales,
actuando todas estas directamente sobre la salud de los
integrantes del grupo familiar .

Dada la importancia del ambiente familiar y las
herramientas que este proporciona al paciente para el
afrontamiento de problemas y situaciones adversas, se
plantea esta investigacion con el objetivo de determinar
la asociacion entre control glicémico y niveles de soporte
social en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que acuden
al Consultorio Externo de Endocrinologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio cuantitativo, observacional y transversal. En la
investigacion se entrevistd a pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2 que se atienden en el Consultorio
Externo de Endocrinologia del Hospital Nacional Dos de
Mayo, en donde se atendieron 3153 pacientes en 2018. Se
obtuvo una muestra de 158 pacientes. El muestreo fue no
probabilistico por conveniencia. Se empled el software
estadistico Epi info version 7.9.2, con un nivel de confianza
del 95 %, una precision del 5 % y una frecuencia esperada
del 12,11 % ®.

Variables y mediciones

Se consideraron variables sociodemograficas como edad,
sexo, procedencia, nivel de instruccion y ocupacion;
y variables clinicas como tiempo de enfermedad de la
diabetes, presencia de comorbilidades y complicaciones.
La cohesion y adaptabilidad familiar fueron medidas con la
Encuesta de Cohesion y Adaptabilidad Familiar FACIES lIl,
cuyo resultado nos indica el tipo de soporte familiar como
adecuado o no adecuado. Asi también se consideraron como
variables la asistencia al programa de diabetes y el tipo
de cuidador primario. La variable control glicémico que
maneja el Consultorio de Endocrinologia del HNDM, se basa
en los objetivos de control glicémico individualizado segin
la Guia de diabetes tipo 2 para clinicos: recomendaciones
de la red GDPS 2018 ®, cuyos criterios estan planteados
en funcion de la edad del sujeto, duracion de la diabetes,
presencia de complicaciones o comorbilidades y de la
hemoglobina glicosilada objetivo.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.07
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pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 del Consultorio de
Endocrinologia de un hospital nacional

Tabla 1. Objetivo de control glicémico individualizado de la Guia de diabetes tipo 2 para clinicos: recomendaciones de la red GDPS 2018

Edad

Duracion de la DM, presencia de complicaciones o comorbilidades

HbA1c objetivo

< 65 anos  Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*
> 15 anos de evolucion o con complicaciones o comorbilidades graves <8,0%

66-75 anos < 15 afos de evolucion sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%
> 15 anos de evolucion sin complicaciones o comorbilidades graves 7,0-8,0 %

Con complicaciones o comorbilidades graves < 8,5 %**

> 75 anos < 8,5 %**

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c < 6,5 % en los pacientes mas jovenes y de corta evolucion de la diabetes en tratamiento no

farmacoldgico o con monoterapia.

** No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c.

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afos,
orientados en tiempo, espacioy persona, con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2, que tenian hemoglobina glicosilada
al momento de la consulta. Se excluyeron a los pacientes
que no respondieron completamente la encuesta, que no
llenaban correctamente sus datos y que tuvieran trastornos
cognitivos o psicologicos ademas de discapacidades fisicas
que interfirieran con su participacion.

El instrumento que se aplico consta de dos partes: la
primera es una ficha de recoleccion en la que se registraron
datos sociodemograficos, datos de la enfermedad y entorno
social del paciente, definiendo como cuidador primario a
aquella persona que aporta el maximo apoyo instrumental,
afectivo y emocional al paciente ©®. La segunda parte
es la encuesta de la Escala de Cohesion y Adaptabilidad
Familiar-FACIES |Ill, disehada por David Olson, Joyce
Portner y Yoav Lavee de la Universidad de Minnesota en
1985, validada para la poblacion peruana. Tiene 20 items
en una escala de Likert del 1 al 5, donde (1) es Casi nunca
o Nunca, (2) es De vez en cuando, (3) es A veces, (4) es
Muchas veces y (5) es Casi siempre o Siempre.

La confiabilidad de la encuesta de la Escala de Cohesion
y Adaptabilidad Familiar FACIES Ill 9 para la escala de
cohesion es r = 0,77 y para adaptabilidad es r = 0,62, lo
cual da un total de r = 0,68. En cuanto a la validez, la
correlacion entre las escalas de cohesion y adaptabilidad
es de r = 0,03, la correlacion con deseabilidad social (DS)
es para adaptabilidad r = 000 como para cohesion r = 0,39,
y en la validez concurrente no se hallé evidencia (",

Analisis estadistico

Los datos obtenidos en las encuestas se ingresaron al
programa de hoja de calculo Microsoft Excel version 2016.
Luego de completar la base de datos se procedid a un
control de calidad para identificar y corregir errores, y
encontrar vacios o valores anormales en las variables. Para
ello, dos digitadores revisaron mas de una vez la base de
datos.

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1489

Para el analisis se utilizo el programa IBM SPSS Statistics
25. Al ser un estudio que compara los resultados de dos
variables, el analisis fue bivariado, y se empled la prueba
de ji al cuadrado (x2).

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad de San Martin de Porres y por el CIEI del Hospital
Nacional Dos de Mayo. En este estudio se respetaron las
normas de la buena practica clinica y se cumplieron las
normas éticas estipuladas en la declaracion de Helsinki.
Se solicitd el consentimiento informado a los sujetos de
investigacion previa su participacion, sus nombres fueron
codificados para mantener el anonimato.

RESULTADOS

Se encuestaron a 158 sujetos durante el mes de enero y
febrero del 2020. El 50,60 % (n = 80) fueron mujeres y el
49,40 % (n = 78), hombres. La edad media fue de 63,5 afos
con una desviacion estandar de 12,10 afos.

EL 54,00 % (n = 86) fueron menores de 65 anos, 32,00 % (n = 50)
tenian entre 66-75 afos, y 14,00 % (n = 22), mas de 75 afos.
La ocupacion que predomino fue la de ama de casa con
un 41,80 % (n = 66), seguida de trabajador independiente
(30,40 %) y jubilado (12,70 %). El nivel de instruccion mas
comun fue la educacion secundaria conun 46,80 % (n =74),
luego la educacion primaria (33,50 %), superior técnico
(10,10 %), pregrado universitario (8,90 %) y posgrado
universitario (solo un encuestado). El distrito del cual
provenia el mayor nimero de encuestados fue La Victoria
(25,30 %; n = 40), le siguieron el Cercado de Lima (23,40 %)
y San Juan de Lurigancho (17,10 %). Todos ellos son distritos
colindantes al hospital. Como cuidador primario, el familiar
mas representativo fue el hijo para 80 de los participantes
(50,60 %), y luego el conyuge, con el 20,30 % (n = 32) (Tabla 2).



Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
encuestados en el Consultorio de Endocrinologia en el Hospital
Nacional Dos de Mayo. Lima, Per(

Caracteristicas

N=158 Porcentaje

sociodemograficas n (%)
Sexo Sexo
Mujer 80 (50,60)
Hombre 78 (49,40)
Rango de edad
< 65 anos 86 (54,00)
66-75 anos 50 (32,00)
> 75 afos 22 (14,00)
Ocupacion
Ama de casa 66 (41,80)
Trabajador independiente 48 (30,40)
Jubilado 20 (12,70)
Asalariado 14 (8,90)
Desempleado 9 (5,70)
Estudiante 1 (0,50)
Nivel de instruccién
Primaria 53 (33,50)
Secundaria 74 (46,80)
Superior técnico 16 (10,10)
Pregrado universitario 14 (8,90)
Postgrado universitario 1 (0,70)
Distrito de procedencia
La Victoria 40 (25,30)
Cercado de Lima 37 (23,40)
San Juan de Lurigancho 27 (17,10)
Ate 7 (4,40)
El Agustino 6 (3,80)
San Martin de Porres 4 (2,50)
Otros 37 (23.50)
Cuidador primario
Hijos 80 (50,60)
Conyuge 32 (20,20)
Conviviente 9 (5,70)
Progenitor 6 (3,80)
Nieto 1 (0,70)
Otros 30 (19,00)

El 70,30 % de los pacientes tenian un tiempo de
enfermedad menor o igual a 15 afnos (n = 111), y el
29,70% era mayor de 15 afnos. El promedio de tiempo de
enfermedad fue de 11 afos, con una desviacion estandar
de 9,51.

Carlos Abuhadba Miranda; Nora Espiritu;
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Los pacientes con multiples complicaciones fueron las
mas numerosos con 20,3 % (32 casos), seguido de las
alteraciones neurologicas (18,40 %; n = 29), las complicaciones
oftalmologicas (8,20 %), las circulatorias periféricas (4,40 %,)
y las renales (3,8 %). EL 43,60 % (n = 69) de los pacientes no
tuvieron complicaciones (Tabla 3).

Tabla 3. Tipo de complicaciones mas frecuentes en los pacientes
encuestados en el Consultorio de Endocrinologia en el Hospital
Nacional Dos de Mayo. Lima, Peru

Tipo de N=158 Porcentaje
complicaciones ] (%)
Sin mencion 69 (43,60)
Mltiples 32 (20,30)
Neurologicas 29 (18,40)
Oftalmoldgicas 13 (8,20)
Circulatorias periféricas 7 (4,40)
Renales 6 (3,80)
No especificadas 2 (1,30)
Total 158 (100)

La tabla 4 muestra las comorbilidades de los pacientes: la
hipertension arterial fue la mas frecuente (21,50 %; n=34),
luego el hipotiroidismo (5,10 %), las dislipidemias (3,80 %)
y otras (12,00 %). Mientras que el 20,90 % (n=33) de los
encuestados tuvo multiples comorbilidades.

Tabla 4. Tipo de comorbilidades en los pacientes encuestados en el
Consultorio de Endocrinologia en el Hospital Nacional Dos de Mayo.
Lima, Peru

Tipo de N=158 Porcentaje
comorbilidades n (V3)
Sin comorbilidades 58 (36,70)
Hipertension arterial 34 (21,50)
Multiples comorbilidades 33 (20,90)
Hipotiroidismo 8 (5,10)
Dislipidemias 6 (3,80)
Otras 19 (12,00)
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De los 158 pacientes encuestados, 98 (62,00 %) tuvieron
un control glicémico controlado y de estos 44 (44,9%)
un soporte familiar adecuado. De los 60 no controlados,
16 (26,6%) tuvieron un soporte familiar adecuado. Se

determiné la asociacion entre soporte familiar y control
glicémico mediante la prueba de ji al cuadrado, que fue
estadisticamente significativa X2 = 5,252, con un p = 0,022
(Tabla 5).

Tabla 5. Tipo de comorbilidades en los pacientes encuestados en el Consultorio de Endocrinologia en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

Lima, Peru

Control Glicémico

Soporte familiar Controlado
n

No controlado

(%) n (%)
Adecuado 44  (27,8) 16  (10,2) 60 (38) 5,252 0,022
Noadecuado 54  (34,2) 44  (27,8) 98  (62)
Total 98 (62,00 60  (38,0) 158 (100)

X2=5,252 / p = 0,022

Segln el rango de edad, el grupo que mostr6 un mejor control
glicémico fue el de los menores de 66 anos (44,90 %), seguido
del grupo de 66 a 75 afios (38,80 %) y por el de los mayores

de 75 (16,30 %). La variable “rango de edad” tuvo una
asociacion significativa con el control glicémico siendo la
prueba X? = 9,524, con un p = 0,009 (Tabla 6).

Tabla 6. Asociacion entre control glicémico y rango de edad en el Consultorio de Endocrinologia del Hospital Nacional Dos de Mayo

Control glicémico

Total Prueba de Significancia estadistica

Rango de edad Controlado No controlado
) (%) ) (%)

< 65 anos 44 (51,20) 42 (48,80)

66-75 anos 38 (76,000 12 (24,00)

>75 anos 16 (72,70) 6 (27,30)

Ademas de ello, 40 (25,30 %) de los 158 sujetos evaluados
asisten regularmente al area de diabetes, de estos, 27
(67,50 %) tienen un control adecuado de la glicemia. De los
98 con control glicémico adecuado, 69 (70,40 %) tienen un
tiempo de enfermedad menor o igual a 15 afios. De los 98

N=158 X2 p
86
50 9,524 0,009
22

pacientes adecuadamente controlados, 54 (55,10 %) tienen
complicaciones. Mientras que del grupo de 96 encuestados
con comorbilidades, el 61,22 % (n = 60) controlan bien la
glicemia (Tabla 7).

Tabla 7. Control glicémico segln diversos factores en los pacientes encuestados en el Consultorio de Endocrinologia en el Hospital Dos

de Mayo

Factores diversos

n=98

Asiste regularmente al Area de Diabetes

Si 27
No 71
Tiempo de enfermedad por rangos

<15 anos 69
>15 afnos 29
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Control glicémico

Controlado No controlado Total Porcentajes
(%) n=60 (%) N=158 (V3
(27,50) 13 (21,70) 40 (25,30)
(72,50) 47 (78,30) 118 (74,70)
(70,40) 42 (70,00) 111 (70,30)
(29,60) 18 (30,00) 47 (29,70)



Factores diversos

Controlado

Carlos Abuhadba Miranda; Nora Espiritu;
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Control glicémico

No controlado Total

Porcentajes

n=98

Presencia de complicaciones

%)  n=60 (%)

N=158 (%)

Si 54 (55,10) 35 (58,30) 89 (56,30)
No 44 (44,90) 25 (41,70) 69 (43,70)
Presencia de comorbilidades

Si 60 (61,22) 36 (60,00) 96 (60,80)
No 38 (38,78) 24 (40,00) 62 (39,20)

No se encontro asociacion estadisticamente significativa
entre instruccion, cuidador primario y control glicémico.

DISCUSION

En la dltima década, la diabetes ha experimentado un
aumento notable en su prevalencia. La edad media
de los encuestados es de 63,5 anos, semejante a la
encontrada en el estudio mexicano de Garcia-Morales,
en el cual sehalan que tuvieron una media de 61,5 afos.
Cuando realizamos la evaluacion de la asociacion entre el
soporte familiar y el control glicémico, encontramos una
asociacion estadisticamente significativa, lo cual difiere
con resultados de Garcia-Morales, Sanchez Basilio y otros
autores (2", Esta diferencia podria deberse a que en el
estudio Garcia-Morales el 60 % de los pacientes encuestados
tenian un mal control glicémico, a diferencia de nuestro
estudio, que reporta solo 40 % de mal control glicémico;
y respecto a la ocupacion, la mas prevalente es la de
ama de casa para ambos reportes (2. Por otro lado, en el
estudio de Sanchez Basilio se realizd el control glicémico
basandose en un Unico corte de hemoglobina glicosilada
(>7%), en contraste con este estudio, que adapté el punto
corte para la hemoglobina glicosilada de acuerdo a la
edad del paciente, los afios de enfermedad y presencia de
comorbilidades y/o complicaciones 3.

Casi la mitad de los sujetos son del sexo masculino,
semejante a lo descrito por Seclen en su reporte del afo
2015 sobre PERUDIAB @), pero difiere con los hallazgos de
Espinola Chamorro en su tesis de grado, que encontré que
el 71,13 % de los participantes eran varones (poblacion
paraguaya). También existe una similitud en cuanto a la
alta prevalencia de la enfermedad en personas con bajo
nivel de instruccion. El rango de edad en donde hay
una mayor cantidad de pacientes diagnosticados es en
menores de 65 afos, esto coincidiria con lo expuesto por
la autora paraguaya, quien menciona que el 86,97 % de sus
participantes tenian diagnosticada la enfermedad con un
tiempo no mayor de 15 afios ®. En Chile, Avila-Jiménez
et al. mencionan una prevalencia en el rango de 31 a 50
anos. La semejanza puede explicarse por el aumento de
los métodos diagnosticos y de las campanas de tamizaje
de diabetes que toman importancia como medida de

prevencion y contingencia contra las enfermedades no
transmisibles (entre las cuales esta la diabetes) (1),

Rios Gonzalez analizd el soporte familiar en pacientes
diabéticos, y clasifico esta variable en alto, medianoy bajo. La
mayor parte de sus pacientes corresponde a un grupo con apoyo
familiar medio, que representa el 93,31 % de los estudiados ®.
El encontrar que los pacientes diabéticos tienen un apoyo
familiar regular o deficiente se puede justificar por lo
descrito por Reynoso-Vazquez et al., quienes enumeran que
el trabajo domiciliario del tratamiento de la diabetes tiene
una carga familiar en maltiples aspectos (7. En su estudio
describen la percepcion de apoyo familiar por parte de los
pacientes y detallan que la gran mayoria de ellos percibe
que nunca son apoyados por los familiares en el aspecto
economico, la rutina de ejercicios y cambio de dieta ®;
por el contrario, en el estudio que realizamos el 62,00 %
de los encuestados tuvo un apoyo familiar adecuado. El
reporte de Merodio Pérez indica que la percepcion del
apoyo familiar de los pacientes diabéticos adultos mayores
proviene principalmente del conyuge, mientras que, en
este estudio, el cuidador primario predominante fue el hijo
(18, Larazon de este contraste seria la diferencia cultural de
las dinamicas familiares, dado que en el Per( predominan
las familias con cohesion aglutinada y conectada ®,

En un estudio en Pinar del Rio, en Cuba, Cuellar Alvarez
detallo que las complicaciones mas frecuentes en los sujetos
estudiados fueron las cardiovasculares (38,1 %), seguidas
de las complicaciones renales (19,1 %), a diferencia del
presente estudio, donde se encontro que el 43,70 % de los
participantes no eran portadores de ninguna complicacion;
y entre los que si las tenian, el 20,30 % mostraba mas de
una, lo que se catalogd como complicaciones mdltiples y
dejaban en rezago a las complicaciones cardiovasculares
y renales. Estas diferencias, descritas en el estudio de
Cuellar Alvarez, se explican por el tiempo en el cual se
realizo el estudio, que fue entre los afos 1992 y 2001
9, Actualmente, se tiene mayor conocimiento sobre
las complicaciones causadas por la diabetes mellitus, su
diagnostico y manejo @9,

Se observa también que la variable rango de edad presenta

asociacion significativa respecto al control glicémico. Por
el contrario, variables como cuidador primario @, tipo de

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.07



Asociacion entre soporte familiar y control glicémico en
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 del Consultorio de
Endocrinologia de un hospital nacional

esquema familiar @ o incluso nivel de instruccion (nivel de
conocimientos) ", que se asociaron con un buen control
glicémico en los estudios citados, no mostraron este
resultado en nuestra investigacion.

En 2019, Espinola Chamorro ® encontré que 12,11 % de su
muestra tenia mal control glicémico asociado a un bajo apoyo
familiar. En nuestro trabajo, el 27,80 % de la muestra tenia
control glicémico asociado a un mal soporte familiar. En ambos
estudios se concluye que el paciente con mal control glicémico
tienen asociado a él un soporte familiar no adecuado.

Unade las limitaciones de este estudio es el tipo de muestreo
utilizado, ya que fue no probabilistico por conveniencia.
Se podria esperar que la mayor cantidad de pacientes que
asisten al Area de Diabetes del hospital tengan un buen
control glicémico vy, por el contrario, que aquellos que no
asisten tengan un mal control glicémico. Sin embargo, se
encontro lo contrario: esto puede deberse a que la mayor
parte de pacientes controlados afirmaron que ya no asisten
al Area de Diabetes, pero que en su momento lo hicieron.
Por otro lado, los pacientes no controlados si refieren asistir
al Area de Diabetes en el presente.

Se concluye que existe asociacion entre el soporte familiar
que recibe una persona diabética y el control glicémico
que maneja. Ademas, la variable rango de edad demostré
una asociacion significativa con el control glicémico de los
pacientes. Las variables fuertemente asociadas al control
glicémico en estudios previos, como cuidador primario o
nivel de instruccion, no tuvieron asociacion en el presente
informe. El hijo en el papel de cuidador primario representa
a la mitad de la muestra.

Mas del 75 % de los pacientes tiene un tiempo de
enfermedad menor a 15 afos. Poco menos de la mitad de
los participantes tiene complicaciones relacionadas a la
diabetes: la mayoria de este grupo presenta mas de una, y
la mas frecuente es el problema neurologico. En el presente
estudio, la hipertension arterial es la comorbilidad mas
representativa de la diabetes mellitus.

Se recomienda realizar estudios sobre factores de riesgo
que pudieran influir en el control glicémico de un paciente
diabético, e incentivar y educar a los pacientes diabéticos
sobre la importancia de seguir sus controles, de participar
en el Programa de Diabetes y asistir de manera regular al
Area de Diabetes del hospital. Ademas de concientizar a
los familiares, y sobre todo al cuidador primario, de ser un
soporte vital para el paciente diabético y su control.

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

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
ningln conflicto de intereses.
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Responsabilidades éticas: El estudio, contdé con la
autorizacion de las autoridades pertinentes del Hospital
Nacional Dos de Mayo y con la aprobacion del Comité de
Etica de la FMH-USMP y del HNDM. Forma parte de la tesis
que sera presentada por Carlos Abuhadba Miranda. La
Dra. Nora Espiritu fue asesora metodologica y el Dr. Dante
Gamarra, asesor tematico.

Confidencialidad de los datos: Se respetaron las
normas de la buena practica clinica y se cumplieron las
normas éticas estipuladas en la declaracion de Helsinki.
El instrumento de recoleccion de datos junto con la
escala FACES Il fueron utilizados exclusivamente para la
investigacion y descartados después del estudio. Derecho a
la privacidad y consentimiento informado: Los instrumentos
de recoleccion de datos fueron codificados y se mantuvo
la estricta confidencialidad de los participantes, la
participacion fue voluntaria y no hubo costos adicionales
por participar en el estudio.

Aportacion original e importancia del articulo: La
diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que ha ido
aumentando su prevalencia e incidencia a lo largo de todo
el mundo en los Ultimos anos. Es una enfermedad que es
asiento de multiples comorbilidades como la enfermedad
cerebrovascular, pie diabético, poli neuropatias,
infecciones, etc., que ocasionan altas tasas de mortalidad
y discapacidad, las mismas que tienen altos costos en su
tratamiento y rehabilitacion.

Es aqui donde la prevencion primaria adquiere relevancia,
un buen soporte familiar, acompanado de adecuada
educacion al paciente, puede mejorar la evolucion
drasticamente y retrasar el avence de la enfermedad.
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ARTICULO ORIGINAL

Diferencias entre los modelos de riesgo Framingham y DAD en la evaluacién del
riesgo cardiovascular en pacientes con VIH bajo terapia antirretroviral: experiencia
en una poblacion del caribe colombiano

Jorge Luis Pinilla Sogamoso "2; Johan Alfonso Viloria Madrid 2?; Ivan David Lozada Martinez* **<; Oscar Daniel Hernandez
Anaya '<; Felipe Andrés Cardenas Castafeda '<; Andrés Elias Llamas Nieves *<; Maria Paz Bolano Romero **¢; Yelson
Alejandro Picon Jaimes 3¢

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular a cinco y a diez anos en pacientes con infeccion por VIH en
terapia antirretroviral, por medio de las escalas Framingham y Data collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs Study.
Materiales y métodos: Estudio observacional de corte transversal y prospectivo. Se incluyeron pacientes con infeccion
por el VIH en tratamiento antirretroviral de un centro de referencia para pacientes con VIH, entre el 1 de eneroy el 30 de
abril de 2019. Se realizo evaluacion del riesgo cardiovascular a cinco y a diez afnos a través de los modelos de prediccion
de Framingham y la escala Data collection on Adverse Effects of Anti-HIV Drugs Study (DAD), y una comparacion entre
ellos a través de modelos estadisticos.

Resultados: Se incluyeron 159 pacientes, con un promedio de edad de 48,90 afos + 9,90. La media de valoracion del riesgo
cardiovascular por escala de Framingham a 5 afios fue de 2,70 % + 2,80; Framingham a 10 anos fue 6,10 % + 5,70; DAD a 5 afos,
3,50% +4,10; DAD a 10 ahos, de 6,90 % + 7,70; y el riesgo escala de Framingham a 10 afios recalculado para Colombia (multiplicado
por 0,75) fue de 4,50 + 4,20. Através de un modelo de regresion logistica, se determind que la puntuacion con mayor nimero de
variables significativamente relacionadas con el resultado de riesgo cardiovascular alto es el modelo DAD a 10 anos.
Conclusiones: El estudio evidencio una diferencia significativa, con mayor riesgo estimado de enfermedad cardiovascular
al utilizar el modelo DAD en comparacion con el Framingham, tanto para la estimacion a cinco aflos como a diez.

Palabras clave: Infecciones por VIH; Modelos cardiovasculares; Riesgo cardiovascular; Terapia antirretroviral altamente
activa; Region del Caribe (Fuente: DeCS BIREME).

Differences between the Framingham and D:A:D risk models for cardiovascular
risk assessment in HIV-positive patients on antiretroviral therapy: an experience
in a Colombian Caribbean population

ABSTRACT

Objective: To assess the five- and ten-year cardiovascular disease risk in HIV-positive patients on antiretroviral therapy,
using the Framingham risk score and the Data collection on adverse effects of anti-HIV drugs (D:A:D) study.

Materials and methods: An observational prospective cross-sectional study. HIV-positive patients on antiretroviral
treatment from a referral center for HIV patients were included in the study between January 1 and April 30, 2019. A
five- and ten-year cardiovascular risk assessment was performed using the Framingham risk score and the D:A:D study.
Additionally, both risk models were compared through statistical models.
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Results: The study population consisted of 159 patients with a mean age of 48.90 years + 9.90. The mean cardiovascular risk
according to the five-year Framingham risk score was 2.70 % + 2.80, the ten-year Framingham risk score was 6.10 % + 5.70,
the five-year D:A:D study was 3.50 % + 4.10, the ten-year D:A:D study was 6.90 % + 7.70, and the ten-year Framingham risk
score recalculated for Colombia (multiplied by 0.75) was 4.50 % + 4.20. Using a logistic regression model, it was determined
that the ten-year D:A:D study provided the greatest number of variables significantly related to a high cardiovascular risk.
Conclusions: The study showed a significant difference between the risk models. Both the five- and ten-year D:A:D study
provided a better cardiovascular disease risk estimation than the five- and ten-year Framingham model.

Keywords: HIV infections; Models, cardiovascular; Cardiovascular risk; Antiretroviral therapy, highly active; Caribbean

region (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) es un problema de salud publica mundial. Segun
los datos de ONUSIDA, para el aiio 2020 se estimo6 una
prevalencia de 37 700 000 personas que viven con el VIH
(PVV) y una incidencia de aproximada de 1 500 000 de
casos nuevos cada afio (. En Colombia, segiin ONUSIDA,
para el afio 2017 existian cerca de 150 000 PVV @, Para
el periodo entre el 1 de febrero de 2019 y el 31 de enero
2020, se identificaron 123 490 PVV, lo cual representa
un aumento del 13,23 % con respecto al periodo anterior
(109 056 PVV) .

Como consecuencia del esfuerzo mancomunado que
resulté de la integracion de varios sectores de la
comunidad mundial, hubo un rapido desarrollo de la
terapia antirretroviral (TAR), con lo cual se logro,
en aproximadamente diez anos, una reduccion en la
mortalidad de la enfermedad por el VIH/SIDA del 80 %,
cambiando el panorama de esta enfermedad considerada
casi universalmente mortal, a lo que ahora es a menudo
una enfermedad cronica manejable ®. En paralelo con
este logro, se ha observado un aumento concomitante
en la morbilidad y la mortalidad no relacionadas
directamente con el VIH. Entre las muchas condiciones
de comorbilidad, las enfermedades cardiovasculares
(ECV) se han convertido en una preocupacion particular
debido a los cambios metabdlicos inducidos por
algunos farmacos antirretrovirales, la alta prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular en individuos
infectados por el VIH y el crecimiento en la evidencia
sobre procesos inflamatorios acelerados por el VIH que
promueven la aterosclerosis ®.

Hoy, la ECV es catalogada como la principal causa de
muerte en todo el mundo ©®, lo cual ha motivado el
desarrollode diferentes modelos o estrategias que buscan
estimar o predecir el riesgo de desarrollo de ECV para
poder establecer medidas de prevencion e intervencion.
En la actualidad, el modelo de Framingham, del cual
existen varias versiones modificadas, ha sido el mas
utilizado para cualificar el riesgo de desarrollar ECV en

la poblacion general, asi como en la poblacion infectada
por VIH @, Sin embargo, parece tener poca precision
en PVV debido, en parte, a que la edad promedio
de las personas infectadas por el VIH es inferior a la
distribucion por edades en las poblaciones para las cuales
se desarrollé originalmente el modelo Framingham;
ademas, en este modelo se omiten factores de riesgo
demostrados en estudios observacionales, como lo
es el uso de medicacion antirretroviral y parametros
inmunologicos propios de este grupo particular de
pacientes ¥, A partir de estos preceptos, en el afio 2010
se elaboro una ecuacion validada para la prediccion del
riesgo cardiovascular en PVV basada en la cohorte del
estudio DAD (The Data collection on Adverse Effects of
Anti-HIV Drugs Study) ®, la cual fue actualizada en el
ano 2016 ©, y cuyo rendimiento parece ser superior al
de los modelos convencionales ®.

Dentro de las recomendaciones de atencion al paciente
con infeccion por VIH/SIDA de la guia de practica
clinica vigente en Colombia (9, se aconseja utilizar la
primera para prediccion de riesgo cardiovascular desde
la primera consulta, anualmente y a partir del cambio
de medicacion de TAR. Sin embargo, hasta el momento
no existen investigaciones que evallen los modelos de
prediccion de riesgo de ECV en la poblacion con VIH
en Colombia. En cuanto a validacion externa de estos
modelos en poblacion general colombiana, la publicacion
realizada por Muhoz et al. ", desarrollada en Bogota,
evaluo las escalas de Framingham y PROCAM, y establecio
que el primero sobrestimaba el riesgo cardiovascular,
con baja capacidad para separar los pacientes de bajo
riesgo de los de alto riesgo (. Esto mismo se ha descrito
en estudios con objetivos similares (2. De esta manera,
el modelo del estudio DAD &% tampoco se ha evaluado
en poblacion colombiana infectada por el VIH, a pesar
de que algunas guias locales lo promueven como una
alternativa para la prediccion del riesgo cardiovascular
en PVV (2, Por lo antes mencionado, surge la inquietud
sobre si la cuantificacion del riesgo de ECV utilizando
el modelo “tradicional” es equiparable o guarda alguna
diferencia con las estimaciones establecidas al aplicar
el modelo DAD. Por ello, el objetivo de este estudio
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es evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con infeccion por VIH con TAR, utilizando el
modelo tradicional de Framingham, y comparandolo con
las estimaciones establecidas a través de la formula del
estudio DAD en un centro de referencia de pacientes con
VIH de la ciudad de Cartagena.

MATERIALES Y METODOS

Diseio y poblacion de estudio

Estudio observacional de corte transversal y de linealidad
prospectiva, que se desarrollé en un centro de atencion
integral de pacientes con VIH de la ciudad de Cartagena
en el departamento de Bolivar, Colombia. Se evalud a los
pacientes que asistieron a cita ambulatoria de control
de infectologia y medicina general dentro del marco del
seguimiento de la infeccion por VIH entre el 1 de enero
de 2019 al 30 de abril de 2019, con consentimiento
informado previo. Se estimo el riesgo de enfermedad
cardiovascular a 5 anos y 10 afios en pacientes con
infeccion por VIH en TAR, a través de la formula del
estudio DAD y la puntuacion de riesgo de Framingham y
Framingham modificada

Variables y mediciones

Se consignaron variables sociodemograficas,
antecedentes, esquema antirretroviral y afos de
exposicion a TAR. De la misma manera, se obtuvieron
datos de medicion en sangre venosa periférica de
colesterol total, lipoproteinas de alta densidad (HDL),
triglicéridos (TGl), medicion directa de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y recuento celular de linfocitos
T CD4+ obtenidos en los Gltimos 6 meses. Durante la
evaluacion también se determind la presion arterial
en el brazo izquierdo, con un esfingomanometro
de columna de mercurio y un manguito del tamafo
adecuado mientras el paciente estaba sentado. Los
datos obtenidos se ingresaron a una calculadora de
riesgo online que permite estimar el riesgo CV a 5y
a 10 afos con la puntuacion de Framingham, asi como
con la puntuacion de riesgo del estudio DAD, que puede
consultarse en la pagina web de farmacovigilancia del
VIH "y que, a su vez, es recomendada por reconocidas
sociedades de cardiologia (4,

Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico se aplicaron medidas de
tendencia central para las variables cuantitativas, y
frecuencias relativas y absolutas para las variables
cualitativas. La normalidad de la distribucion de los
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datos se evalud con la prueba de Shapiro Wilk, y para el
analisis de la varianza se empled el test de Kruskal Wallis.
La regresion logistica fue empleada para determinar
asociaciones entre alto riesgo cardiovascular (mayor de
5 % para Framinghan, Framinghan corregido y DAD) y
controlar posibles variables de confusion. Se tomaron
valores significativos de p < 0,05 con un intervalo de
confianza del 95 %. Los datos fueron analizados con el
software estadistico Stata, version 15.

Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion no presenta
conflictos de interés, ni su realizacion es patrocinada
por entidades o empresas que tengan implicacion con el
campo investigado. De igual forma, la participacion en el
estudio es voluntaria, justificada con el consentimiento
informado de todos los participantes. Las variables para
medir implican el uso de instrumentos no invasivos, por
lo que el riesgo de dafho, incidentes o eventos adversos
es improbable. Por lo tanto, la investigacion respeto la
Declaracion de Helsinki ", se clasific6 como un estudio
de riesgo minimo segln la resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia (" y fue avalada por el
Comité de Etica de la Universidad de Cartagena.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de enero al 30
de abril de 2019 asistieron 271 pacientes a consulta de
infectologia. Los pacientes incluidos en el estudio tenian
un diagndstico de VIH (mediante una prueba virologica
positiva con técnica de ELISA de cuarta generacion,
o una prueba de tercera generacion con una prueba
confirmatoria), recibian TAR en los Ultimos 6 meses,
tenian un reporte de perfil lipidico de los ultimos 12
meses y un conteo de T CD4+y carga viral en los Ultimos 6
meses. El total de pacientes obtenido fue de 243 Fueron
excluidos del estudio los siguientes casos: dos pacientes
por tener un diagndstico de enfermedad renal crénica con
TFG < 30 cm3/min, cuatro pacientes con antecedentes
de eventos consistentes con enfermedad cardiovascular
mayor (infarto agudo de miocardio, procedimientos
cardiovasculares invasivos y accidente cerebrovascular),
setenta y ocho pacientes por cumplir criterios de sida
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida; 51 hombres
y 27 mujeres), una paciente en estado de embarazo y
un paciente con diagnostico de cancer en fase terminal.
Se consiguid una muestra final de 159 pacientes que
ingresaron al estudio (Figura 1).
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Pacientes asistentes a consulta externa de infectologia con VIH/SIDA

b Excluidos 28 pacientes

Pacientes con VIH

b Excluidos 85 pacientes

159 pacientes que

ingresaron al estudio

Figura 1. Diagrama de inclusion de pacientes al estudio

El promedio de edad en la muestra (159 pacientes) fue 48,90
anos (DE + 9,90), con una distribucion por sexo de 79 mujeres
(49,60 %) y 80 hombres (50,30 %). El 7,50 % (12 pacientes)
afirmaron tener diabetes mellitus; el 19,40 % (31 pacientes)
declararon ser hipertensos; el 44,60 % (71 pacientes) han sido
diagnosticados con dislipidemia, y el 3,10 % (5 pacientes), con
lipodistrofia.

Respecto al manejo con antirretrovirales que seguian los
participantes, el 57,90 % (92 pacientes) refirieron estar
recibiendo abacavir, con un tiempo de exposicion 6,80 + 4,60
anos a los inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de
nucleosidos nucleotidos; mientras que, para los inhibidores de
proteasa, la media del tiempo de exposicion fue de 3,10 + 4,00
anos. La media del conteo de T CD4+ fue de 528,60 + 231,30.
La media de colesterol total fue de 189,20 + 39,60 mg/dL; la
de colesterol HDL, 44 + 12,80 mg/dL; la de colesterol LDL, de

114,40 + 33,50 mg/dL, y para los triglicéridos, la media fue de
154,70 + 102.

La media de la medida de tension arterial sistdlica fue
de 118,80 + 11,70 mmHg, y la medida de tension arterial
diastélica fue de 76,20 + 7,60 mmHg. De los pacientes
con hipertension arterial, 12 (7,50 % del total) tuvieron
hipertension grado 1, y 3 pacientes (1,80% del total),
hipertension grado 2; un 16,90 % (27 pacientes) refirieron
estar recibiendo tratamiento actual para hipertension
arterial. Un 6,92 % (11 pacientes) refirieron tabaquismo
activo, un 10,00 % (16 pacientes),tabaquismo previo; el
9,40 % (15 pacientes) refirieron antecedente de familiar
de primer grado de enfermedad cardiovascular. En la
tabla 1 se describen las caracteristicas del tratamiento
antirretroviral.

Tabla 1. Tipos de medicamentos utilizados en el tratamiento de pacientes con VIH

Inhibidores de la transcriptasa inversa

100 (159)

analogos de nucleosidos nucledtidos

Inhibidores de la proteasa
Inhibidores de la integrasa

Antagonistas del receptor CCR5
Inhibidores de la transcriptasa inversa

NO analogos de nucledsidos

La media de valoracion del riesgo cardiovascular por escala

53,40 (85)
3,70 (6)

0

42,70 (68)

de Framingham a 5 anos fue de 2,70 % + 2,80; Framingham a 10

anos fue 6,10 % + 5,70; DAD a 5afos, 3,50 % + 4,10; DAD a 10 anos, de 6,90 % + 7,70; y el riesgo escala de Framingham a 10
anos recalculado para Colombia (multiplicado por 0,75) fue 4,50 + 4,20 (Figura 2). En la tabla 2 se describe la valoracion

del riesgo cardiovascular.
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Figura 2. Comparacion de medias de riesgo cardiovascular calculado por escala de Framinghan a 5 afios, a 10 afios, recalibrado para
poblacion colombiana, DAD a 5 afios y a 10 afios

Tabla 2. Clasificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes estudiados

Framinghan a 5 afos 22,00 (35) 66,10 (105) 8,80 (14) 3,10 (5)
Framinghan a 10 anos 4,40 (7) 59,70 (95) 18,20 (29) 17,60 (28)
DAD a 5 afos 20,70 (33) 59,70 (95) 13,20 (21) 6,20 (10)
DAD a 10 anos 3,70 (6) 56,60 (90) 18,80 (30) 20,70 (33)
Framinghan a 10 anos 8,80 (14) 61,00 (97) 16,30 (26) 13,84 (22)

corregido para Colombia

Los datos no evidencian una distribucion normal (con la pruba de Shapiro-Wilk). Por ello, para el analisis de varianza
de riesgo cardiovascular se usé la prueba de Kruskall Wallis, que mostré diferencias en las valoraciones del riesgo
cardiovascular al comparar Framinghan a 5 anos vs. DAD a 5 anos, Framinghan a 10 afios vs. DAD a 10 anos y Framinghan
recalibrado a 10 afos con DAD a 10 anos (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de varianza segiin modelo de calculo de riesgo cardiovascular

Framinghan a 5 anos vs. DAD 5 afnos 0,00*
Framinghan a 10 anos vs. DAD 10 anos 0,00*
Framinghan a 10 anos recalibrado para 0,00*

Colombia vs. DAD 10 anos

Las regresiones logisticas para cada uno de los modelos de prediccion de riesgo cardiovascular se elaboraron con el riesgo
cardiovascular alto como variable dependiente, y como variables independientes las incluidas en cada modelo (Tabla 4).
El modelo con mayor niumero de variables significativamente relacionadas con el resultado de riesgo cardiovascular alto
es el modelo de DAD a 10 afos.

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1671
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Tabla 4. Regresion logistica para formulas de calculo de riesgo cardiovascular.

Edad 0,07 0,39 (0,14-1,10)
Sexo 0,16 2,33 (0,08-2,46)
Fumador 0,15 2,41 (8,15-710,95)
Diabetes mellitus 0,14 1,15 (6,01-221,79)
Colesterol total 0,08 0,88 (0,77-1,01)
HDL 0,05 1,30 (0,99-1,94)
Tension arterial sistolica 0,17 0,56 (0,24-1,29)
Tratamiento actual con 0,82 0,36 (0,00-2939)

antihipertensivos

Edad 0,00* 0,62 (0,47-0,80)
Sexo 0,00* 0,00 (6,64-10,6)
Fumador 0,806 0,00 (01,29-6,28)
Diabetes mellitus 0,01* 0,00 (0,00-0,35)
Colesterol total 0,00* 0,95 (0,91-0,98)
HDL 0,05* 1,10 (1,00-1,20)
Tension arterial sistolica 0,00* 0,80 (0,69-0,93)
Tratamiento actual con 0,001* 0,00 (0,00-0,11)

antihipertensivos

Edad 0,00* 0,56 (0,39-0,79)
Sexo 0,00* 0,00 (0,00-0,10)
Fumador 0,68 5,10 (2,63-9,88)
Diabetes mellitus 0,00* 0,00 (0,65-1,3)
Colesterol total 0,00* 0,90 (0,84-0,97)
HDL 0,00* 1,23 (1,06-1,42)
Tension arterial sistolica 0,02* 0,87 (0,77-0,98)
Tratamiento actual con 0,00* 0,01 (0,00-0,09)

antihipertensivos

Edad 0,00* 0,68 (0,54-0,84)
Sexo 0,12 0,21 (0,03-1,51)
TAS 0,19 0,94 (0,86-1,02)
Fumador 0,00* 0,00 (0,00-0,12)
Antecedente familiar de 0,16* 0,05 (0,00-3,30)
enfermedad cardiovascular

Diabetes mellitus 0,06 0,03 (0,00-1,14)
Colesterol total 0,03* 0,96 (0,93-0,99)
HDL 0,14 1,04 (0,98-1,12)
Tratamiento con abacavir 0,02* 0,12 (0,01-0,79)
Conteo T CD4+ 0,11* 1,00 (0,99-1,00)
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Edad 0,00* 0,53 (0,39-0,73)
Sexo 0,00* 0,02 (0,00-0,22)
TAS 0,00* 0,86 (0,78-0,95)
Fumador 0,00* 0,01 (0,00-0,34)

DISCUSION

Al estimar el riesgo de ECV, se encontr6é una diferencia
significativa y un mayor riesgo estimado de ECV al utilizar
la ecuacion del estudio DAD, en comparacion con el de
Framingham, tanto para la estimacion a 5 aflos como a 10
anos. El modelo que ofrecié mejor ajuste de las variables
explicativas frente a la posibilidad de tener riesgo
cardiovascular alto o muy alto es el modelo de DAD a 10
anos.

Desde su difusion en la guia local de dislipidemia, en Colombia
se recomienda el empleo de la escala de Framingham en
la prevencion primaria o en pacientes sin enfermedad
cardiovascular manifiesta. Esta escala fue recalibrada
para Colombia (calculo derivado de la escala original de
Framingham multiplicado por 0,75) para de clasificar el
riesgo de ECV en poblacion general 7. Posteriormente, este
modelo es ratificado en PVV, de acuerdo con la actual guia
propuesta por la Asociacion Colombiana de Infectologia 2.
De esta manera, en este trabajo, como novedad, se efectud
la recalibracion de los resultados para la estimacion de
RCV del Framingham a 10 afos. No obstante, tal como se
establecid con los otros modelos de Framingham ajustados,
se mantuvo una diferencia significativa en cuanto a
estimaciones de riesgo, inclusive con una diferencia mas
marcada, al compararlo con el modelo DAD ajustado a 10
anos, con mayor porcentaje clasificado como alto riesgo
cardiovascular con este Ultimo modelo.

El modelo de prediccion DAD incluye la exposicion a
medicamentos antirretrovirales (inhibidor de proteasa,
exposicion a INTR de manera acumulativa y el uso actual
de abacavir) y marcadores de inmunodeficiencia (recuento
de linfocitos T CD4+), ademas de factores de riesgo de ECV
convencionales incluidos en las puntuaciones tradicionales,
con lo cual se demostré6 mayor precision en el riesgo
de resultados de ECV en la cohorte del estudio DAD en
general, asi como en los subgrupos al compararlo con el
modelo convencional (Estadistico C-Harrel de 0,79 para el
DAD y 0,76 para el modelo Framingham; p<0,00) ©. Cabe
recalcar que el presente trabajo no evallio discriminacion
ni precision de un modelo frente a otro, puesto que se
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requiere, en ese caso, de un estudio de validacion externa
con cada uno de los modelos expuestos para poder, a su
vez, compararlos.

Hoy, la evidencia entre la asociacion del uso de la TAR y el
riesgo de ECV es controvertida, esta apoyada en los estudios
observacionales, con poca o nula asociacion en los ensayos
aleatorizados "®. En un estudio observacional publicado en
2010, Worm et al. " demostraron que el grupo de farmacos
inhibidores de proteasa, didanosina y abacavir, se asociaron
con un riesgo significativamente mayor de infarto de
miocardio (IAM) 9. Recientemente, un analisis agrupado
de datos de ensayos clinicos @9 sugirié que no hay mayor
riesgo de IAM o ECV después de la exposicion a abacavir
en una poblacion de ensayos clinicos. Asimismo, no se ha
podido identificar un mecanismo bioldgico plausible para
esta asociacion potencial @, Respecto a los inhibidores
de proteasa, la evidencia que los relaciona con la ECV
se basa Unicamente en estudios observacionales, mientras
que las explicaciones biologicas estan bien establecidas
y se derivan de ensayos experimentales aleatorizados,
controlados, en los que la dislipidemia y la incidencia de
diabetes mellitus manifiesta juegan un rol determinante
en el proceso proaterogénico . En el presente estudio, al
aplicar la regresion logistica para el modelo DAD, la variable
independiente de exposicion a abacavir e inhibidores de
proteasa se relacioné con la probabilidad de una estimacion
de riesgo alto y muy alto de ECV, tanto para 5 afnos como
para 10. Sin embargo, este hallazgo debe interpretarse
con cautela dada la naturaleza observacional y descriptiva
de este estudio y los beneficios demostrados que brindan
estos medicamentos. Por lo tanto, en la practica clinica es
fundamental identificar los factores de riesgo modificables
para el infarto de miocardio y la ECV al prescribir cualquier
combinacion de TAR, sobre todo aquella que incluya
abacavir e inhibidores de proteasas.

Entre los adultos infectados con VIH no tratados y tratados,
los recuentos de células T CD4+ mas bajos se asocian con
un mayor riesgo de enfermedad comorbida, lo que incluye
el riesgo de IAM y aterosclerosis coronaria subclinica 92,
Las herramientas tradicionales de evaluacion del riesgo
de ECV, como las puntuaciones de Framingham, no
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tienen en cuenta el estado inmunologico y, por lo tanto,
podrian estimar de forma incorrecta el riesgo de ECV en
el contexto del VIH . En la cohorte del estudio DAD , un
recuento de linfocitos CD4+ por debajo de la linea de base
se presentd como un modesto predictor independiente
del riesgo global de ECV ©), lo que es consistente con la
idea de que la inmunodeficiencia en el VIH esta asociada
no solo con el riesgo de sida, sino también con un mayor
riesgo de morbilidad no relacionada con el sida @, En
el presente estudio con la aplicacion del modelo DAD, los
valores de CD4+ no obtuvieron una asociacion significativa
con la probabilidad estimada de alto o muy alto riesgo de
ECV, lo cual puede atribuirse al tamafo de la muestra, al
hecho de que se excluyeron pacientes con recuentos de
CD4+ menores de 200 y, ademas, la media de CD4+ en el
presente estudio fue mas alta que en el caso de la cohorte
DAD © con poca poblacion representativa por debajo de la
linea de base de CD4+.

Laestimaciondelriesgoglobal de ECV halladaeneste estudio
amplia la vision del uso de diferentes escalas de puntacion
de ECV en la poblacion con VIH en Colombia, dado que en el
presente documento se expone la disparidad significativa
en cuanto a estimaciones de ECV al usar una puntuacion
tradicional que se utiliza normalmente en poblacion
general, frente a otra que tiene en cuenta factores de
riesgo propios de los pacientes con VIH. En ese orden, al
aplicar el modelo DAD a la ya recomendada puntuacion de
Framingham dentro de la evaluacion rutinaria del riesgo
cardiovascular de nuestra poblacion, es posible que se
identifique mayor poblacion de PVV dentro del grupo de
alto y muy alto riesgo de desenlaces cardiovasculares, lo
cual abre una ventana de oportunidades al enfocar las
medidas y esfuerzos en la intervencion de factores de
riesgo modificables de ECV (p. ej., intervencion en los
estilos de vida, dieta, etc.) en esta poblacion, clasificada
como de riesgo alto. Sin embargo, se debe ser prudente
para tomar decisiones de intervencion fundamentalmente
terapéuticas (p. ej., terapia hipolipemiante), puesto
que usar modelos de prediccion no validados para una
poblacion determinada puede resultar muy costoso desde
la perspectiva administrativa de los sistemas de salud;
ademas de los riesgos bioldgicos implicitos que hay al
consumir un farmaco sin una indicacion fundamentada en
la evidencia.

La fortaleza del presente trabajo es que se ha aplicado
un modelo de prediccion de ECV con informacion
cuidadosamente recopilada sobre los riesgos conocidos
de ECV convencionales y los riesgos especificos del VIH
que se incluyen en el modelo DAD, al que se esta poco
habituado en nuestro medio y del cual carecemos de
estudios en la poblacion colombiana con infeccion por VIH.
Las limitaciones de la investigacion son el pequeiio tamaio
de la muestra, lo cual puede explicar la anormalidad en
la distribucion de datos y los valores mas extremos en la

estimacion del riesgo cardiovascular con el modelo DAD.
Ademas, es minima la asociacion de algunas covariables
con demostrado valor, como lo es el caso del tabaquismo
y la diabetes mellitus, en la estimacion de alto riesgo
de desenlaces cardiovasculares al realizar la regresion
logistica. Adicionalmente, debidoalanaturalezadescriptiva
de este estudio, no es posible establecer con objetividad
si el resultado de las estimaciones de riesgo cardiovascular
expuestas se correlaciona con desenlaces cardiovasculares
reales. De esta manera, no se puede plantear una
discriminacion o precision de cada uno de estos modelos,
o comparar sus rendimientos. Sin embargo, si es posible
considerar este el punto de partida para el desarrollo de
un estudio longitudinal a gran escala que pueda resolver
hipotesis frente a la precision y discriminacion de estos
modelos, especialmente del DAD en el marco de un estudio
de validacion externa para nuestra poblacion, puesto que
en la cohorte original del DAD es poca la poblacion no
blanca @, por ende, se infiere un bajo rendimiento para la
extrapolacion a nuestra poblacion.

En conclusion, existe una diferencia significativa en las
estimaciones de riesgo de enfermedad cardiovascular al
utilizar el modelo tradicional de Framingham, comparandolo
con el modelo DAD que, ademas de los factores de riesgo
tradicionales, integra los factores de riesgo propios de los
pacientes con infeccion por VIH. A su vez, se destaca el
mayor riesgo estimado de ECV al utilizar la ecuacion del
estudio DAD en comparacion con el Framingham, tanto
para la estimacion a 5 aflos como a 10 afos. Se necesitan
estudios adicionales que puedan resolver inquietudes
frente a la precision y discriminacion de cada uno de
estos modelos, individualmente y comparados entre si, en
poblacion colombiana con infeccion por VIH.
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ARTICULO ORIGINAL

Factores asociados a la no adherencia al tratamiento antirretroviral en personas
con VIH/SIDA

Barrera-Espinoza Richar William -2; Gomez-Gonzales Walter Edgar 2°; Girdn-Vargas Ana '-<; Arana-Escobar Magaly >¢; Nieva-
Villegas Lilia Maria "¢;Gamarra-Bustillos Carlos *f; Auqui-Canchari Maria *¢; Zapana-Tito Maria* 26"

RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre los factores sociales, clinicos, terapéuticos y enfermedades coexistentes con la
no adherencia al tratamiento antirretroviral en personas con VIH/SIDA en el 2018.

Materiales y métodos: Estudio transversal con una muestrade 117 personas con VIH/SIDAque reciben tratamiento antirretroviral
en el Hospital Daniel Alcides Carrion. Se aplico el Cuestionario de Evaluacion de la Adhesion al Tratamiento antirretroviral (CEAT-
VIH), adaptado para su uso en Peru. El analisis se realizo con regresion logistica con el programa SPSS version 23.

Resultados: Se evidencio que el 17,10 % de los pacientes mostro no adherencia al tratamiento, y el 82,90 % si se adhirio a la
terapia. Las variables que tienen mayor probabilidad de asociarse a la no adherencia al tratamiento fueron el sexo (OR = 16,175;
valor de p = 0,023) y las comorbilidades relacionadas al VIH/SIDA (OR = 9,556; valor de p = 0,003). La variable carga viral inicial
(OR =0,152; valor de p = 0,030) actlia como protectora, ya que existe una mayor probabilidad de adherirse al tratamiento.
Conclusiones: El sexo masculino y las comorbilidades relacionadas al VIH/SIDA estan asociados a la no adherencia al
tratamiento antirretroviral. La variable carga viral inicial act(la como un factor protector para la adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Adherencia al tratamiento; Terapia antirretroviral; VIH; Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Fuente:
DeCS BIREME).

Factors associated with nonadherence to antiretroviral therapy in people with
HIV/AIDS

ABSTRACT

Objective: To determine the association that social, clinical and therapeutic factors and coexisting diseases have with
nonadherence to antiretroviral therapy in people with HIV/AIDS in 2018.

Materials and methods: A cross-sectional study conducted with a sample of 117 people with HIV/AIDS on antiretroviral therapy
at the Hospital Daniel Alcides Carrion. The Questionnaire for the Assessment of Adherence to Antiretroviral Therapy (CEAT-VIH)
adapted for use in Peru was administered. The IBM SPSS Statistics V23 and logistic regression were used for the statistical analysis.
Results: Seventeen point one zero percent (17.10 %) of the patients did not adhere to the therapy and 82.90 % adhered to their
prescribed treatment. The variables most likely to predict nonadherence were sex (OR = 16.175, p value = 0.023) and HIV/AIDS-
related comorbidities (OR = 9.556, p value = 0.003). The initial viral load variable (OR = 0.152, p value = 0.030) acts as a protector
because there is a greater probability of treatment adherence.

Conclusions: Male sex and HIV/AIDS-related comorbidities are associated with the nonadherence to antiretroviral therapy. The
initial viral load variable acts as a protector for treatment adherence.

Keywords: Treatment adherence and compliance; Antiretroviral therapy; HIV; Acquired immunodeficiency syndrome
(Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una
manifestacion clinica avanzada de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). En esta etapa la
inmunodeficiencia es grave, lo que da lugar a infecciones y
neoplasias asociadas que pueden causar la muerte (.

En la actualidad, el nimero de personas con VIH/SIDA se ha
incrementado, por lo que se le considera como un problema
de salud publica @. Estos pacientes han mejorado con
los farmacos antirretrovirales de gran actividad (TARGA)
y las combinaciones de terapias que ayudan a reducir la
transmision del virus, elevar la esperanza de supervivencia
y mejorar la calidad de vida de los portadores. Existe una
amplia evidencia de que los pacientes han revolucionado
sus horizontes con este tratamiento.

El manejo de las personas infectadas con VIH/SIDA con el
tratamiento antirretroviral es de largo plazo. La ingesta
prolongada de medicamentos ocasiona que se incumpla
el tratamiento y, en consecuencia, la terapia se hace
ineficiente, el virus se vuelve resistente y se incrementa el
numero de casos de VIH @, Para catalogar como correcta
una adherencia al tratamiento, el indice debe ser mayor
de 95 %, esto significa que el paciente no puede dejar de
tomar (o hacerlo tardiamente) mas de cinco pastillas por
mes, o dosis tomadas de manera apropiada “.

En el 2004, en el Per( se implement6 el Programa de
Tratamiento Antirretroviral de Gran Amplitud (TARGA) ©
con el objetivo de proporcionar antirretrovirales gratuitos.
Segln el Ministerio de Salud, en el 2020 el numero de
personas que viviran con el VIH es de 132 657 , de las cuales
45 089 estaran en el estadio de sida; el mayor nimero de
enfermos seran hombres y mujeres de 15 a 49 afos ©.
En el mundo, la magnitud del grado de no adhesion a
los tratamientos de enfermedades cronicas varia de
25 % a 50 %, y es mucho mayor en los paises en vias
de desarrollo, donde se asocia a la pobreza y a menor
acceso a los servicios sanitarios 7.

Diferentes estudios sefialan elementos vinculados a la
adherencia: variables individuales, caracteristicas del
tratamiento, caracteristicas de la infeccion por VIH/SIDA
y relacion con los servicios de salud y apoyo social, lo que
confirma el caracter heterogéneo y regional de los factores
asociados con la adherencia ™. Otras investigaciones
encontraron factores como edad menor de 40 afos, nivel
socioecondmico bajo, tomar mas de cuatro pastillas diarias,
y se perciben barreras para el tratamiento de las mujeres
con una pareja o hijos diagnosticados con VIH/SIDA ®. Del
mismo modo, otro estudio internacional hallé que la baja
escolaridad, el vinculo de pareja inestable, la disfuncion
familiar, el tiempo de tratamiento mayor de 5 anos y la
aparicion de reacciones adversas como factores de riesgo

Carlos; Auqui-Canchari Maria; Zapana-Tito Maria

de mala adherencia terapéutica a los antirretrovirales ©.

La terapia antirretroviral es la piedra angular de la prevencion
y el tratamiento de la infeccion por el VIH (9 es una
importante estrategia para las personas con VIH/SIDA, de tal
manera que es fundamental que la persona, de manera
ordenada y regular, ingiera los retrovirales. Tan solo en la
region Junin viven 705 personas con VIH y 143 con sida; en
el 2018, se notificaron 57 casos de VIH y 34 casos de sida
al primer semestre, estos datos la ubican como la quinta
region con mayor indice de casos . En la misma region, se
reportaron 195 casos de VIH en el 2019, y 105 en el 2020 (2,

Por tal motivo, es necesario establecer cuales son los
factores asociados a la adherencia al TARGA. En ese
sentido, el objetivo de estudio fue determinar los factores
asociados a la adherencia al tratamiento antirretroviral
de gran actividad en personas con VIH/SIDA en el Hospital
Daniel Alcides Carrion de Huancayo en 2018.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Investigacion correlacional mdltiple. Los datos se
recopilaron con el Cuestionario de Evaluacion de la Adhesion
al Tratamiento Antirretroviral (CEAT-VIH), adaptado para su
uso en Perd, que evallia el cumplimiento del tratamiento
en la Ultima semana. El cuestionario consta de 20 items que
evallian cumplimiento del tratamiento, antecedentes de la
falta de adherencia, interaccion con el médico, creencias
del paciente y estrategias para mejorar la adherencia. La
puntuacion total oscila entre 17 y 89. El baremo para el
instrumento fue adherencia (17-72) y no adherencia (73-87).

La poblacion estuvo conformada por 540 personas con
VIH/SIDA que reciben tratamiento antirretroviral de gran
amplitud. La muestra incluy6 a 117 personas, para ello se
tuvo en cuenta el nimero de variables independientes que se
consideraron en la investigacion. Los casos se seleccionaron
a través del muestreo no aleatorio simple, teniendo como
criterio de inclusion la participacion voluntaria de las
personas. Los investigadores aplicaron el instrumento de
manera anonima e individual a las personas durante la
entrega de los medicamentos antirretrovirales. Los datos se
recogieron en el Ultimo trimestre del afio 2018. La base de
datos se identifico mediante el nimero de historia clinica.
El instrumento de adherencia tiene una confiabilidad de alfa
de Cronbach de 0,706 y el de factores 0,662.

Variables y mediciones

La variable dependiente fue la no adherencia al tratamiento
antirretroviral. Como variables independientes, figuran los
actores asociados (edad, sexo, grado de instruccion, estado
civil, consumo de drogas, consumo de alcohol, via de contagio,
carga viral inicial, carga viral final, CD4 inicial, CD4 Gltimo, afnos
de tratamiento, RAM y comorbilidades asociadas a VIH/SIDA).

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.09
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Andlisis estadistico

Elanalisis estadistico se realizo mediante regresion logistica
con 16 variables independientes y la variable dependiente
dicotomica, con un nivel de significancia del 5 %. Los datos
se procesaron en el programa estadistico SPSS-23.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por la Facultad de Enfermeria de la
Universidad Nacional del Centro del Perd. En la ejecucion
del estudio se han respetado los principios de la bioética
de la investigacion en seres humanos, en el marco de la
Declaracion de Helsinki y las modificatorias Edimburgo. Se
guardo la confidencialidad de los datos.

RESULTADOS

Los resultados se presentan utilizando la estadistica
descriptiva. Las tablas simples se usaron para medir la
adherencia al TARGA y describir los factores asociados a la
adherencia.

La tabla 1 muestra que la edad de los pacientes vario
entre los 18 y 69 anos (promedio de 39,28 + 11,671).
El 70,90 % (83) son hombres y 29,10 % (34), mujeres. El

Tabla 1. Caracteristicas de las personas infectadas con VIH/SIDA

Caracteristicas

59,80 % (70 pacientes) tenia instruccion basica; y el 40,20 %
(47), educacion superior. El 54,70 % (64 personas) viven sin
pareja, y el 45,30 % (53) tienen pareja. Solo una paciente
consume droga (0,90 %). La ingesta de alcohol es un habito
en 38 pacientes (32,50 %), mientras que el 67,50 % (79
participantes) no consume bebidas alcohdlicas. Respecto
al contagio, en 110 casos tuvo contagio por la via sexual
(94,00 %) y 7 pacientes (6,00 %) se contagiaron por via no
sexual. En 102 pacientes (87,20 %), la carga viral inicial
fue mayor de 1000 copias/ml; y en 15 personas (12,80 %),
menor de 1000 copias/ml. EL 13,70 % (16 casos) tiene una
Gltima carga viral mayor a 1000 copias/ml, y el 86,30 %
(101 casos) tiene menos de 1000 copias/ml.

El 36,80 % (43) tiene linfocitos CD4 detectables al inicio;
y en el 63,20 % (74) de los casos los CD4 no se podian
detectar. En el ultimo recuento, los linfocitos CD4 fueron
detectables en 87 pacientes (74,40 %), e indetectables en
30 personas (25,60 %). EL 55,60 % (65) tiene menos de 5
anos de tratamiento, y el 44,40% (52), mas de 5 afios. Seis
pacientes tuvieron una reaccion adversa al tratamiento;
los demas no mostraron reaccion adversa. El 28,20 % (33)
presenta comorbilidades asociadas a VIH/SIDA, y 71,80 %
(84), no presenta.

Numero

Edad

Menos de 60 anos
Mas de 60 anos

Sexo

Hombre

Mujer

Grado de instruccion
Basico

Superior

Estado civil

Soltero (a)

Casado (a)

Union libre
Separado

Viudo

Divorciado
Ocupacion

Trabaja en casa
Estudiante

Trabajo dependiente
Trabajo independiente
Trabajo eventual

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1498

Porcentaje (%)

109 93,20
8 6,80
83 70,90
34 29,10
70 59,80
47 40,20
64 54,7
9 7,7
22 18,8
15 12,8
6 5,1
1 0,9
9 7,7
6 5,1
35 29,9
49 41,9
18 15,4
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Caracteristicas Numero Porcentaje (%)
onsumo de droga

Si 1 0,90

No 116 99,10

Consumo de alcohol

Si 38 32,50

No 79 67,50

Tiempo de diagnodstico

Menos de 5 anos 63 53,8

De 5 afos a mas 54 46,2

Via de contagio

Sexual 110 94,00

No sexual 7 6,00

Carga viral inicial

Mas de 1000 102 87,20

Menos de 1000 15 12,80

Carga viral ultima

Mas de 1000 16 13,70

Menos de 1000 101 86,30

CD4 inicial

Detectable 43 36,80

No detectable 74 63,20

CD4 ultimo

Detectable 87 74,40

No detectable 30 25,60

Afos de tratamiento

Menos de 5 anos 65 55,60

De 5 a mas afnos 52 44,40

RAM

Si 6 5,10

No 111 94,90

Comorbilidades asociadas a VIH/SIDA

Si 33 28,20

No 84 71,80

Enlatabla 2 se muestra que el 19,70 % presenta no adherencia, y el 80,30 % si muestra adherencia al tratamiento antirretroviral.

Tabla 2. Adherencia al tratamiento antirretroviral de las personas con VIH/SIDA

Adherencia a tratamiento Frecuencia Porcentaje
Si 23 19,70
No 94 80,30
Total 117 100,00

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.09
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La tabla 3 muestra las variables que estan asociadas a la no
adherencia. Segln el analisis multivariado, el sexo masculino
y las comorbilidades relacionadas al VIH se encuentran
asociadas a la no adherencia al tratamiento antirretroviral en
personas con VIH/SIDA. Respecto al sexo, los hombres tienen
mayor probabilidad de no adherirse al tratamiento, al igual

que las personas que presentan comorbilidades relacionadas
al VIH/SIDA. La variable carga viral inicial actla como
protectora debido a que hay mayor probabilidad de adherirse
al tratamiento cuando presenta la carga viral mayor a 1000
copias/ml.

Tabla 3. Factores asociados a la no adherencia al tratamiento antirretroviral

B Error Wald Gl Sig. Exp (B)
estandar
Edad de los pacientes -,056 ,035 2,580 1 ,108 ,945
Sexo de los pacientes 2,783 1,225 5,167 1 ,023 16,175
Grado de instruccion ,952 ,580 2,695 1 ,101 2,590
Estado civil -,218 ,309 ,496 1 ,481 ,804
Ocupacion del paciente ,400 ,359 1,242 1 ,265 1,492
Consume drogas -16,080 40193,049 ,000 1 1,000 ,000
Consume alcohol 1,065 ,711 2,240 1 ,134 2,900
Anos de diagnostico 1,664 1,079 2,379 1 ,123 5,283
Via de contagio -2,093 1,172 3,190 1 ,074 ,123
Carga viral inicial -1,886 ,869 4,712 1 ,030 ,152
Carga viral ultima -40,216  9237,818 ,000 1 ,997 ,000
CD4 inicial ,960 ,881 1,188 1 ,276 2,611
CD4 ultima -,378 ,938 ,162 1 ,687 ,685
Afos de tratamiento ,113 1,020 ,012 1 ,912 1,119
RAM reportada por el paciente 21,974 6043,395 ,000 1 ,997 3494522443,203
Comorbilidades asociadas a VIH 2,257 ,773 8,532 1 ,003 9,556
Constante 147,873 85123,148 ,000 1 ,999 1,662E+64
DISCUSION indican que el 19,70 % no se adhiere al tratamiento

En el Per(, hasta enero de 2021 se han notificado al sistema
de vigilancia 137 839 casos de personas infectadas por VIH;
de ellos, 45 703 estan en el estadio sida. Para el afo 2020, la
relacion hombre/mujer en pacientes con VIH fue de 3a 1,
es decir, por cada mujer habia 3 hombres infectados; esta
relacion es menor a la de 2019, que fue de 4 a 1. Respecto
a la relacion hombre/mujer en personas en estadio sida,
fue 3,2 en el 2020 ©,

El tratamiento antirretroviral administrado a personas
infectadas por el VIH busca reducir la replicacion de
ARN en la sangre y normalizar el recuento de CD4, con
este fin se usan farmacos combinados que disminuyen
la probabilidad de resistencia a los medicamentos. Los
beneficios del tratamiento son reducir la morbilidad
y mortalidad y mejorar la calidad de vida de las
personas infectadas (¥. Lo importante es promover
la adherencia, definida como el grado en el que la
conducta de un paciente cambia, en relacion con la
toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o
la modificacion de habitos de vida ".Los resultados
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antirretroviral, resultado que es similar al 14 % de no
adherencia encontrado en Paraguay " y el 17,4 % de
no adherencia encontrado en Per( por Orellana (. En
Cuba se hallé que el 29,5 % no presenta adherencia al
tratamiento, y entre los factores determinantes de la no
adherencia estan el grado académico, edad, ingresos,
asi como factores personales, interpersonales (como el
apoyo sociofamiliar, estigma percibido, autoestima) y
factores relativos a la enfermedad y tratamiento (7,

Seglin el analisis multivariado, los resultados indican
que el sexo masculino y las comorbilidades relacionadas
al VIH se encuentran asociados a la no adherencia: 16
veces mas probabilidades en los hombres y 9 veces mas
en quienes padecen comorbilidades relacionadas al
VIH. La carga viral inicial funciona como una variable
protectora, ya que las personas que tienen una carga
viral mayor a 1000 copias/ml tienen mayor probabilidad
de adherirse al tratamiento. Los resultados difieren de
otras investigaciones como la de Pérez, que sehala como
variables asociadas a no adherencia al consumo de cocaina
en los Ultimos 6 meses, no estar totalmente seguros de
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poder tomar correctamente los tratamientos prescritos y
no tener prescritos la combinacion de analogos zidovudina
(AZT) y lamivudina . El estudio de Urizar detecto que las
variables asociadas a no adherencia son la presencia de
efectos adversos y el olvido de la toma de la medicacion
durante el fin de semana . Los hallazgos que coinciden
en las investigaciones son el tiempo de tratamiento y la
presencia de reacciones adversas.

La investigacion ha demostrado que existe una relacion
entre la variable sexo masculino y la no adherencia al
tratamiento, lo que probaria lo sefalado por otros estudios
respecto a que las mujeres muestran una mejor adherencia a
los tratamientos de enfermedades crénicas. La razon de esta
diferencia seria la mayor responsabilidad de las mujeres,
de acuerdo con lo reportado por investigaciones sobre la
responsabilidad laboral . Las comorbilidades son otra
variable asociada a la no adherencia al tratamiento y que en
el caso de los portadores de VIH son las dislipidemias y las
infecciones de transmision sexual ®. Estos padecimientos
precisan de un tratamiento para su control, ocasionando el
consumo de otros medicamentos, lo que puede confundir al
pacientey, si no tiene un orden adecuado, hacer que olvide
las terapias.

De acuerdo con los resultados, es fundamental sefalar que
lavariable carga viral inicial funciona como factor protector
debido a que la probabilidad de adherirse al tratamiento es
mayor si la persona tiene una carga viral inicial mayor a
1000 copias/mL. Esto indica que un valor alto de carga
viral hace que los pacientes consideren importante cumplir
con la terapia. En este sentido, la educacion que brinda
el personal de salud influye en la conducta del paciente
al destacar el papel del tratamiento para disminuir la
carga viral. Es menester aclarar que para lograr una
optima adherencia al tratamiento no basta con la entrega
del farmaco para que el paciente lo autoadministre, sino
que interviene también el incentivo educacional como un
reto de la actividad asistencial. Se concluye que el sexo
masculino y las comorbilidades relacionadas al VIH se
encuentran asociadas a la no adherencia al tratamiento
antirretroviral en personas con VIH/SIDA, y la variable
carga viral inicial actia como protector, ya que presenta
una mayor probabilidad de adherencia al tratamiento.
Por ello, se recomienda a los profesionales de la salud
fortalecer el componente educativo durante el diagnostico
y el inicio del tratamiento antirretroviral con la finalidad
de promover la adherencia al tratamiento en personas
con VIH. Como limitaciones del estudio sehalamos que los
resultados no se pueden inferir debido a que el tamano de
muestra es pequefo y que en los antecedentes se utilizaron
diferentes instrumentos para medir la variable adherencia
al tratamiento antirretroviral.
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CASO CLINICO

Drenaje subcutaneo por técnica de Beck para enfisema subcutaneo masivo en
paciente pediatrico: reporte de caso

Pablo Mattos Navarro "?; Adela Magne "?; J. Shamir Barros-Sevillano #°; Jim K. Gronerth-Silva 2?; Jose Caballero-
Alvarado *2; Joshuan J. Barboza-Meca* 4¢

RESUMEN

Diversas terapias son empleadas para el manejo del enfisema subcutaneo en adultos, pero no se ha encontrado alguna
referencia del drenaje subcutaneo mediante la técnica de Beck en pacientes pediatricos. Presentamos el caso clinico de
una paciente de catorce anos de edad con un trauma cerrado debido a una caida desde una altura de diez metros. Al
ingreso, la paciente muestra pérdida de conciencia y desarrolla un sindrome de distrés respiratorio, por lo que se le indica
ventilacion mecanica. Siete dias después se produce un enfisema subcutaneo y se realiza una insercion con angiocatéter
fenestrado empleando la técnica de Beck. El enfisema en la zona superior del torax y el rostro disminuyo6 a las 24 horas, y
a las 72 horas la resolucion fue completa.

Palabras clave: Catéteres; Enfisema subcutaneo; Neumotorax; Adolescente (Fuente: DeCS BIREME).

Subcutaneous drainage using Beck’s technique for massive subcutaneous
emphysema in a pediatric patient: a case report

ABSTRACT

Several therapies are used for the management of subcutaneous emphysema in adults, but no reference to subcutaneous
drainage using Beck’s technique has been found in pediatric patients. This is the clinical case of a 14-year-old female
patient who presented a blunt force trauma that resulted from a ten-meter-high fall. On admission, she was unconscious
and developed respiratory distress syndrome, thus mechanical ventilation was indicated. Seven days later, subcutaneous
emphysema occurred, and a fenestrated angiocatheter was inserted using Beck’s method. At 24 hours, the emphysema
was reduced in the upper chest and face, and, at 72 hours, complete resolution was observed.

Keywords: Catheters; Subcutaneous emphysema; Pneumothorax; Adolescent (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El enfisema subcutaneo (ES) es una enfermedad ocasionada
por la entrada de aire u otros gases en el interior de los tejidos
blandos debajo de la piel . Es un problema que se presenta
con frecuencia luego de un traumatismo, una cirugia, los
procesos invasivos en el torax, un neumotdrax traumatico, o
la ventilacion mecanica, entre otros @.

Cerca del 1,3 % de los casos puede complicarse y presentar
deformidad abdominal, facial, genital y hasta comprension
de la traquea y vasos sanguineos, estos Ultimos comprometen
gravemente las vias respiratorias, la circulacion sanguinea
hacia la cabeza y el retorno venoso ©. Al mismo tiempo,
la restriccion de la reexpansion pulmonar completa puede
conducir a una presion alta en las vias respiratorias, acidosis
respiratoria severa, falla del ventilador, mal funcionamiento
del marcapasos, compromiso de las vias respiratorias y
fendmenos de tension @,

Existen diversas terapias para el manejo del ES en adultos,
como el corte supraclavicular (colocando un dren Penrose
acompanado de leve frotacion para que permanezca
permeable), el drenaje por aspiracion con diferentes
catéteres (como los multiperforados) y el drenaje pasivo con
angiocatéter de minima medida reformada por la técnica
de Beck ¢7. Sin embargo, en los pacientes pediatricos ain
no existen referencias del drenaje subcutaneo mediante la
técnica de Beck ©®.

5. %

Figura 1. Catéter defenestrado

La técnica consistio en colocar dos de estos catéteres en el
tejido celular subcutaneo a 2 cm de la linea media clavicular
proximos a la superficie de la tercera costilla (Figura 2). Para
ello, se realizd un corte aproximativo de dos centimetros
para introducir el drenaje con direccion cefalica y luego la
piel se cerrd con un apdsito (Figura 3). Se adapta la libacion

Reportamos el manejo de un caso de ES severo secundario
a ventilacion mecanica con la insercion de un angiocatéter
fenestrado mediante la técnica de Beck, procedimiento que
es utilizado por primera vez en una adolescente de 14 afos
de edad en nuestro medio.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 14 afnos de edad, estudiante,
originaria de Oruro, Bolivia, con un trauma cerrado posterior
a una caida de una altura de diez metros. Ingresa con pérdida
de conciencia. No habia antecedentes importantes en la
historia clinica. Luego del ingreso por urgencias, aparece
el sindrome de distrés respiratorio y se indica ventilacion
mecanica. Los parametros ventilatorios fueron VT = 530;
Tl 1,2; PEEP = 7 y FiO2 = 7, y los valores de gasometria
mostraron los siguientes valores: pH = 7,09; pO2 = 82 mmHg;
pCO2 = 49; HCO3 = 24; ExBase -8; Sat02 = 72. Pasados los
siete dias presenta un ES iatrogénico y recibe tratamiento
conservador.

En las siguientes 48 horas, el enfisema se extiende
progresivamente y compromete las extremidades superiores
e inferiores, las zonas facial, toracica y genital; ademas,
obstaculiza la apertura ocular y aparecen los problemas
respiratorios. Debido a esto se procede a realizar la
introduccion del angiocatéter fenestrado mediante la técnica
de Beck ® (Figura 1).

esporadica en un aspirador y maniobras de friccion leve en
forma centripeta y facilitar la aspiracion. En este momento,
se realiz6 una variacion en la insercion del catéter con apoyo
de una guia ecografica para disminuir riesgos durante el
procedimiento.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.10
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Figura 3. Insercion del catéter

Luego de 24 horas, la apertura ocular mejora y el ES se
reduce en la en la zona toracica superior y el rostro. A
las 72 horas, se observa la resolucion completa del ES,
y los resultados de la gasometria arterial se normalizan
(parametros ventilatorios: VT = 400; Tl 1.2; PEEP = 5;
FiO2 = 5 y valores de gasometria: pH = 7,36; pO2 = 90
mmHg; pCO2 = 37; HCO3 = 21; ExBase -4; SatO: = 98 %.

DISCUSION

Los probables mecanismos que influyen en el desarrollo
del enfisema subcutaneo son diversos. Entre ellos estan la
lesion de la pleura parietal que permite el paso del aire a
los tejidos pleurales y subcutaneos, el aire alveolar que
extiende la vaina endovascular y el hilio pulmonar hacia
la fascia endotoracica, el aire en el mediastino que se
expande hacia las visceras cervicales y otros planos de
tejido conectados, aire procedente de fuentes externas
y la generacion local de gas causada por infecciones
necrotizantes @4,

La hinchazon alrededor del cuello acompafnada de dolor
en el pecho es el signo visible mas comin del ES. Otras
manifestaciones incluyen el dolor de garganta, el dolor
de cuello, la dificultad para tragar, disnea, sibilancias y
distension. Por lo tanto, el ES, a menudo, causa sintomas
minimos, no es peligroso en si mismo y no requiere un

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1681

tratamiento especifico @. Sin embargo, representa un
dilema para el manejo. Para casos leves que no causan
molestias significativas, la observacion, tranquilidad @ y
el manejo conservador son apropiados (9; incluso en
casos de ventilacion mecanica con presion positiva, se
considera benigno y no siempre es necesario un ajuste
de ventilacion "y, rara vez, se tienen consecuencias
fisiopatoldgicas. Cuando el cuadro es severo, muy
incomodo, desfigurante o alarma al paciente y su familia,
el médico puede sentirse en la obligacion de tratarlo.

En la evolucion de nuestra paciente observamos un ES
extenso. Por ende, se procedid a intervenir utilizando
la técnica descrita por Beck ®, la cual se basa en hacer
fenestraciones en forma de espiral a un angiocatéter
tamano 20G, de aproximadamente 2 a 3 cm laterales
a la linea medioclavicular a nivel de la tercera costilla.
Los catéteres se introducen en un angulo de 45° con una
profundidad aproximada de 0,5 a 1 cm en la piel expandida
por el ES, luego el angulo de insercion disminuye y el catéter
se dirige medialmente para que se inserte por completo y
la punta tenga entre 1 a 1,5 cm de profundidad en la piel ®.

Este drenaje subcutaneo es realizado en personas adultas
sin las dificultades y complicaciones descritas hasta el
momento, con una mejoria marcada a las 24 horas de
la colocacion ©®. En este caso se optd por esta técnica
terapéutica por los siguientes beneficios: la simplicidad
al colocar el equipo de aspiracion y que no es necesario
llevar al paciente al quirdfano. El riesgo disminuyé al
utilizar una guia ecografica para insertar el catéter.
Ademas, se reduce el peligro de una infeccion porque es un
procedimiento estéril que se realiza en un sistema cerrado.
Las complicaciones de la cicatrizacion también disminuyen
porque es una técnica minimamente invasiva y, por ende,
la incomodidad del paciente es menor. La facilidad de
construccion del catéter permite un tratamiento mas
temprano en su curso y evitar complicaciones graves ®.

Si bien nuestra experiencia transcurrié sin problemas,
existen dos posibles inconvenientes que podrian aparecer.
El primero es la infeccion y el segundo es que el catéter
puede bloquearse con sangre; sin embargo, puede
reemplazarse facilmente en un lugar diferente, por lo que
se recomienda sustituir el catéter a la primera sefal de
complicaciones.

El empleo de la técnica de Beck en el tratamiento del ES
pediatrico debe ser individualizado segun la presentacion y
gravedad del cuadro clinico, aunque caracteristicas como
su alta efectividad, disponibilidad en la mayoria de las salas
médicas, la minima invasion, el bajo riesgo de infecciones,
la sencillez del procedimiento y el bajo costo, lo sugieren
como una excelente opcion terapéutica.

En conclusion, el empleo de este procedimiento es inusual y



Pablo Mattos Navarro; Adela Magne; J. Shamir Barros-Sevillano; Jim
K. Gronerth-Silva; Jose Caballero-Alvarado; Joshuan J. Barboza-Meca

hasta ahora no se encuentra evidencia cientifica suficiente
de su ejecucion en edad pediatrica. Sin embargo, en nuestro
caso, esta técnica solucion6 el enfisema subcutaneo en
tres dias, la paciente lo tolero facilmente, ya que estaba
sedada por la ventilacion mecanica, y no necesité de una
intervencion mayor.
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CASO CLINICO

Colitis isquémica y neumatosis intestinal en paciente con COVID-19: reporte de
caso

Jorge Luis Vélez Paez '»°; Christian Leonardo Mora Coello "2; Wilson Daniel Alava Mufoz '3; Maria José Proafo Constante "2;
Milagros Esthela Heredia Toledo '; Santiago Xavier Aguayo Moscoso* "2

RESUMEN

El coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) es el virus causante de la pandemia actual.
En general, los pacientes infectados con SARS-CoV-2 desarrollan enfermedades respiratorias. Los sintomas iniciales son
fiebre, tos y disnea que progresan con rapidez a una neumonia; ademas, se han reportado afectaciones extrapulmonares
como las gastrointestinales.

Esta descrito que el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y la serina proteasa TMPRSS2 para
cebado de la proteina S facilitan el ingreso del SARS-CoV-2 a las células. Estas proteinas se expresan en células alveolares
tipo 2 y también en los enterocitos del ileon y colon, por lo que se ha detectado el virus en el tracto digestivo ™.
Presentamos el caso de un paciente con neumonia por COVID-19, que también presentoé neumatosis intestinal y colitis
isquémica, ambas manifestaciones gastrointestinales.

Palabras clave: SARS CoV-2; COVID-19; Colitis isquémica (Fuente: DeCS BIREME).

Ischemic colitis and pneumatosis intestinalis in a patient with COVID-19: a case
report

ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the virus causing the ongoing pandemic. In general,
patients infected with SARS-CoV-2 develop respiratory diseases. The first symptoms are fever, cough and dyspnea that
rapidly progress to pneumonia. Additionally, extrapulmonary manifestations, such as those in the gastrointestinal system,
have been reported.

It has been described that the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor and the transmembrane serine protease 2
(TMPRSS2) for S protein priming favor SARS-CoV-2 entry into the cells. These proteins are expressed in alveolar type Il cells
as well as in ileum and colon enterocytes, thus detecting the virus in the digestive tract.

We present the case of a patient with COVID-19 pneumonia and gastrointestinal findings such as pneumatosis intestinalis
and ischemic colitis.

Keywords: SARS-CoV-2; Coronavirus infections; Colitis, ischemic (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una
infeccion altamente contagiosa que tiene un impacto
mundial significativo en la morbimortalidad @.

La clinica gastrointestinal en la COVID-19 se caracteriza por
sintomas como nausea, vomito y diarrea. Por otro lado, por
medio de la tomografia es posible detectar casos sutiles de
neumatosis, hallazgos que se pueden observar en los pacientes
con isquemia intestinal antes del desarrollo de necrosis
transmural @. En este contexto, se considera que la neumatosis
intestinal es una manifestacion de la colitis isquémica,
enfermedad relativamente rara que, en el contexto de la
infeccion por SARS-CoV-2 y su alto potencial trombogénico,
podria estar asociada con la trombosis in situ .

El presente reporte describe el caso clinico de un
paciente con neumonia y distrés respiratorio por COVID-19
que desarrolla una colitis isquémica que se evidencia
en la tomografia como neumatosis intestinal, cuyas
manifestaciones clinicas son inusuales.

REPORTE DE CASO

Varon de 73 afos, con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2 (en tratamiento con insulina glargina 45
Ul y linagliptina) e hipertension arterial (telmisartan e
hidroclorotiazida 80/25 mg). Ademas, exposicion a tabaco
aproximadamente por 30 afos (indice paquetes/afio o IPA
de 30 paquetes-afno).

Acudi6 a consulta por un cuadro clinico de 4 dias de evolucion,
caracterizado por alza térmica, astenia, hiporexia y disnea
con episodios de desaturacion (Sp0O2 70 %), sin reportes de

Tabla1. Analisis de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva
Hematocrito

Leucocitos 15,98 K/pl

Toledo; Santiago Xavier Aguayo Moscoso

sintomatologia gastrointestinal al comenzar las molestias.
Al inicio, el paciente requirid hospitalizacion por 12
dias en una institucion de salud privada, donde se inicio
ventilacion mecanica, con parametros ventilatorios
elevados con fraccion inspirada de oxigeno (FiOz)
de 100 % y presion positiva al final de la inspiracion
(PEEP) de 19; valores que descendieron paulatinamente
hasta una FiO2 de 45 % y un PEEP de 13. Sufrié un choque
distributivo atribuido a sepsis y a los farmacos, para lo
cual recibi6 tratamiento con norepinefrina y dopamina a
dosis elevadas.

En el decimotercer dia de hospitalizacion fue transferido a
una institucion de salud publica para continuar el manejo
clinico. Ingres6 a la unidad de cuidados intensivos con
ventilacion mecanica invasiva por la oxigenacion severamente
comprometida, con la presion arterial de oxigeno/FiO:
(PaFiO2) de 93 que requirio ajuste de su ventilacion con FiO2
de 90 %, PEEP de 6, bajo sedacion profunda (RASS -4). La
hemodinamia requiri6 un soporte vasoactivo (norepinefrina).
Otros hallazgos fueron los siguientes: piel fria, frecuencia
cardiaca de 73 latidos por minuto, llenado capilar de 4
segundos y valor de lactato de 1,3.

Se mantuvo con anticoagulacion por presentar valores elevados
de dimero D al momento del ingreso (2647 ng/ml) (Tabla 1).
Durante la evolucion, el paciente presentd un fallo renal
agudo oligurico con cifras de creatinina mayores de 2 mg/dl,
que remitié durante su estadia hospitalaria con el empleo de
diuréticos de asa. Asimismo, desarrollé una neumonia grave
por COVID-19 complicada con sobreinfeccion bacteriana
pulmonar. Los hemocultivos reportaron crecimiento de
cocos grampositivos a las 12 horas, por lo que inici6 terapia
con vancomicina, polimixina E y amikacina con base en la
epidemiologia de la unidad.

Sodio / potasio

46,50 % 155/ 4,5 meq/|

Neutrofilos 14,98 K/pl  AST / ALT 29 / 34 U/L Cloro 117 meq/l

(%) (89,8%)

Linfocitos 0,53 K/ul  Tiempo de 11,4 s Ferritina 1231 ng/ml

(%) (3,3%) protrombina

Monocitos 0,38 K/pl  Tiempo de 26,9 s Dimero D 2647 ng/ml

(%) (2,4%) tromboplastina

Plaquetas 285 000 K/pl  INR 1,08 Deshidrogenasa lactica 803 U/L

Hemoglobina 16 g/dl  Nitrogeno ureico / 61 / 1,1 mg/dl Interleucina 6 317 pg/ml
Creatinina

Durante la valoracion clinica rutinaria del abdomen, se
evidencié una masa dura en el cuadrante inferior izquierdo
de bordes delimitados de 8 x 6 cm. El paciente no mostrd
manifestaciones clinicas abdominales ni sangrado digestivo,
por lo que se decidi6 realizar un estudio tomografico que

reportd neumatosis en angulo célico derecho, neumatosis
mesentérica y una masa palpada que correspondi6 a un
hematoma de pared abdominal de 17,4 x 8,2 x 6,1 cm con
un volumen aproximado de 452 cm3, que se atribuyd a la
anticoagulacion recibida (Figura 1).
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Figura 1. TAC simple de abdomen con evidencia de (A) neumatosis en angulo célico derecho, (B) neumatosis mesentérica y (C) hematoma

abdominal

El paciente recibié manejo clinico ventilatorio invasivo bajo
sedoanalgesia y fue valorado por Cirugia General, por lo que
se realizd una laparotomia exploratoria ante la probabilidad
de que la neumatosis intestinal fuera consecuencia de una

isquemia mesentérica. Como hallazgo postquirdrgico se
reporto una tiflitis y un hematoma de los musculos rectos del
abdomen (Figura 2).

B

Figura 2. Hallazgos quirGrgicos: (A)vista macroscopica cavidad abdominal, con inflamacion del ciego (flecha verde) y (B) asas intestinales

indemnes

Este paciente tuvo una prolongada estancia hospitalaria en nuestra unidad; después de la cirugia present6 choque refractario

y fallecio.
DISCUSION

La COVID-19, ocasionado por el SARS-CoV-2, es una
enfermedad de gran diseminacion en el mundo. Fue definida
como una pandemia en marzo del 2020y tiene caracteristicas
nosoldgicas multisistémicas. Se plantea que la principal via
de entrada del virus al organismo es el aparato respiratorio.
Sus manifestaciones clinicas son variadas y comprenden
afecciones respiratorias, neurologicas, vasculares, asi como
también gastrointestinales, que aparecen en 16 % de los
casos; las mas frecuentes son nauseas, vomitos, pérdida
de apetito y dolor abdominal; ademas de manifestaciones
especificas hepaticas y pancreaticas @.

El sistema gastrointestinal tiene una alta expresion de
receptores ACE2 ©); por lo que en la COVID-19 destacan las

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1305

expresiones clinicas hepaticas ¢ y pancreaticas ® que son
leves y transitorias.

La colitis isquémica es relativamente rara, aunque es la
afeccion isquémica mas comdn del tracto gastrointestinal,
y aparece a consecuencia de una hipoperfusion coldnica con
resultados que pueden ser irreversibles. Existen innumerables
causas de isquemia colonica que en un contexto de analisis
fisiopatologico pueden definirse como oclusivas y no
oclusivas. En jovenes, la trombofilia y la vasculitis son las
causas mas importantes entre las oclusivas “. El paciente
tenia factores de riesgo para desarrollo de colitis isquémica:
edad, hipertension y diabetes. Durante su estancia en el
hospital desarrollé un choque y falla renal y, ademas, recibio
vasopresores: todos ellos factores asociados a esta entidad.
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En la actualidad, el SARS-CoV-2 se ha relacionado con el
desarrollo de coagulopatiay complicaciones tromboembolicas
debido a un aumento en los niveles de factor Von-Willebrand,
lo que desencadenaria el dafo endotelial, activacion y
trombosis in situ, proceso que es compatible con el desarrollo
de afecciones gastrointestinales isquémicas ©.

En nuestro caso, el Unico hallazgo es la presencia de
neumatosis intestinal, pues careciamos del reporte de un
compromiso de flujo en asas intestinales.

La neumatosis intestinal (NI) es rara y de baja incidencia,
su presentacion clinica puede variar entre cuadros leves y
altamente mortales. En el 85 % de los casos es de etiologia
secundaria y esta asociada a enfermedades clinicas severas
de fisiopatologia autoinmune 9. Du Vernoy la describi6 por
primera vez en 1730 al observar quistes llenos de gas dentro
de las capas submucosa y subserosa del intestino en muestras
de autopsia "". Su prevalencia es dificil de determinar porque
los pacientes, en su mayoria, son asintomaticos; tiene una
tasa de incidencia de aproximadamente 0,03 % entre los 50 a
80 anos y predomina en el sexo masculino en una relacion 3:1
respecto a las mujeres (12,

En la NI encontramos un hallazgo poco comdn en los estudios
de imagenes: la presencia de gas en la pared intestinal
que, en la mayoria de los casos, esta localizado en el intestino
grueso y, con menor frecuencia, en el intestino delgado. En
cualquiera de estas ubicaciones, el gas se encuentra en la
capa subserosa o en submucosa intestinal 3.

La neumatosis intestinal puede estar asociada a otros
cuadros, por ejemplo, la afeccion pulmonar, la enfermedad
inflamatoria intestinal o la diabetes. También puede ser
secundaria al empleo de ciertos medicamentos como los
esteroides y agentes de quimioterapia por enfermedad
vascular, como en la esclerosis sistémica 3.

SegUn reportes de casos, la neumatosis intestinal asociada a
la COVID-19 es un cuadro poco descrito, que, posiblemente,
responderia a la disrupcion del “eje intestino-pulmon” @
asociado a un dano directo de la pared intestinal, con la
subsecuente alteracion de la microbiota durante la infeccion
por SARS-CoV-2 ©),

Dentro del diagnéstico diferencial, cabe destacar a la tiflitis,
que es un proceso inflamatorio que afecta al ciego y al ileon
terminal en pacientes neutropénicos y es el resultado de
una lesion en la mucosa en un huésped con deterioro del
sistema inmunitario. Si analizamos los factores de riesgo de
paciente, la diabetes mellitus que cursa con la COVID-19
implica un desequilibrio de la relacion proinflamatoria-
antiinflamatoria, y que podria exacerbarse por las medidas
terapéuticas coadyuvantes (corticoides) en el paciente no
inmunodeprimido (se descart6é neutropenia). En la NI se ha
postulado que la predileccion por el ileon terminal y el ciego

Toledo; Santiago Xavier Aguayo Moscoso

esta relacionada con su grado de distensibilidad y limitacion
del flujo sanguineo por su anatomia vascular 4,

Unavezinfectados, los enterocitos absorbentes del ileony del
colon podrian destruirse, lo que provocaria manifestaciones
de mala absorcion, desequilibrio en la secrecion intestinal
y alteraciones en el sistema nervioso entérico . Esta
particularidad se observd en nuestro paciente con la
intolerancia al aporte nutricional enteral.

Aunque la mayoria de los virus estarian muertos en el
ambiente acido del estomago, todavia existe la posibilidad de
que la salivay las secreciones puedan transportarlo al sistema
digestivo, donde la replicacion viral puede mantenerse en las
células susceptibles ™,

Sin embargo, hasta hoy no se ha dado un consenso directo
para el manejo correcto de la NI @, Por lo tanto, el desafio
que tiene el médico clinico incluye la identificacion del
diagnostico correcto de NI frente a otras causas de gas
peritoneal, y también debe tomar la decision de si se requiere
una intervencion quirdrgica o no. En nuestro caso, el paciente
fue intervenido quirGrgicamente y se reporto tiflitis.

Otro parametro paraclinico significativo para el diagndstico
oportuno es el hallazgo de hiperlactatemia como un factor
predictor de NI ', caracteristica que no fue evidente durante
el desarrollo de la enfermedad.

Dentro de los reportes de tiflitis asociados a COVID-19, existe
un caso de desarrollo de esta entidad con un conteo de
neutrofilos mayor a 1000 / L, que es otra caracteristica Unica
de la enterocolitis inducida por COVID-19 (®, Este paciente
no presentoé neutropenia al igual que el de nuestro caso.

Cabe indicar que no se realiz6 biopsia o autopsia, que daria
el diagnéstico definitivo, ya que no se considero necesario.

Durante la pandemia hemos observado que este virus ocasiona
afecciones extrapulmonares, en este caso, un compromiso
gastrointestinal, lo que nos lleva a considerar que se debe
buscar alguna complicacion distinta al cuadro respiratorio en
un cuadro de COVID-19.

Por ello, concluimos y sugerimos que, dentro del manejo
clinico de estos pacientes, es necesario mantener un alto
nivel de sospecha de isquemia intestinal en el grupo que tiene
los factores de riesgo mencionados y si, ademas, aparecen
caracteristicas clinicas como dolor abdominal, sangre en las
heces y urgencia en la defecacion.
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Ivermectina: ;Un antiparasitario frente a SARS-CoV-2?
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RESUMEN

La capacidad de propagacion y letalidad del SARS-CoV-2 en todo el mundo motiva la urgente necesidad de desarrollar
una estrategia terapéutica apropiada para controlar los casos de COVID-19. El desarrollo de nuevos farmacos frente a
este nuevo virus es apremiante debido a su rapida diseminacion. Se han propuesto alternativas paralelas empleando
farmacos ya disponibles para fines similares. Esta revision describe el potencial antiviral de la ivermectina, asi como sus
mecanismos de accion frente a algunos virus, y discute su probable aplicacion contra el SARS-CoV-2.

Palabras clave: Ivermectina; Infecciones por coronavirus; COVID-19; Proteinas de transporte nucleocitoplasmatico;
Receptores nicotinicos; Farmacologia; Ensayo clinico (Fuente: DeCS BIREME).

Ivermectin: an antiparasitic drug to fight SARS-CoV-2?

ABSTRACT

The global spread and lethality of SARS-CoV-2 prompt the urgent need to develop an appropriate therapeutic strategy to
control COVID-19 cases. The development of new drugs to fight this novel virus is urgent due to its rapid spread. Parallel
alternatives have been proposed by using drugs already available for similar purposes. This review article describes the
antiviral potential of ivermectin as well as its mechanisms of action against some viruses, and discusses its probable use
to fight SARS-CoV-2.

Keywords: Ivermectin; Coronavirus infections; COVID-19; Nucleocytoplasmic transport proteins; Receptors, nicotinic;
Pharmacology; Clinical trial (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La ivermectina, un derivado semisintético de las
avermectinas, es un antiparasitario de amplio
espectro utilizado en todo el mundo. Debe su nombre
a Streptomyces avermitilis, del cual fue obtenido
alrededor de 1970 (). Se estima que cada ano ha sido
utilizada por unos 250 millones de personas para
combatir muchas enfermedades parasitarias diferentes,
como filariasis, oncocercosis, estrongiloidiasis, sarna y
pediculosis; ha demostrado su eficacia contra estas y se
ha establecido una dosis dptima para el tratamiento @.
En los adultos se recomienda una Unica toma de 15 mg
(200 pg/kg) por via oral @,

En los parasitos, el mecanismo de accion de laivermectina
depende de su efecto sobre los canales idnicos de
la membrana celular; puede alterar la motilidad,
alimentacion y reproduccion de los nematodos. Ademas,
actla a través de los canales de cloruro dependientes
de ligandos, especificamente los activados por el
glutamato. De este modo, se une de forma selectiva
y con gran afinidad a estos en las células nerviosas y
musculares de los invertebrados, y ocasiona un aumento
en la permeabilidad de la membrana celular ¥. Los
canales de cloruro activados por el glutamato (GluCls)
estan ausentes en los vertebrados y, por lo tanto, su
aplicacion es segura. Sin embargo, en concentraciones
micromolares, la ivermectina puede interactuar con
una gama mas amplia de canales activados por ligandos
que se encuentran tanto en invertebrados como en
vertebrados, incluidos los receptores GABA, glicina,
histamina y receptores nicotinicos %,

La accion de la ivermectina no se limita a los parasitos.
Distintos estudios han demostrado la aplicacion de
este farmaco como agente quimioterapéutico al actuar
en determinadas vias que regulan la proliferacion
y la metastasis. En estudios in vivo, son eficaces en
los canceres de colon, piel, pulmén, mama, ovario
y prostata %, Recientemente, ensayos in vitro
han comprobado que la ivermectina tiene un efecto
antimitético, al inhibir la despolimerizacion de los
microtibulos ©. Asi mismo, desde 2012 se ha informado
del uso de la ivermectina contra Chlamydia trachomatis,
Micobacterium tuberculosisy M. ulcerans 9. Los estudios
in vitro demostraron que se necesitaban concentraciones
significativamente mas altas del farmaco para lograr una
actividad antibacteriana, muy distinta a la usada como
antiparasitario (V. Sin embargo, aln no se ha establecido
el mecanismo de accioén exacto contra estos patogenos.

Debido a la pandemia del SARS-CoV-2, diferentes grupos
de investigacion buscan medicamentos eficaces para
prevenir o tratar la COVID-19. Las terapias propuestas
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Franklin Rdmulo Aguilar-Gamboa

por ahora estan dirigidas principalmente a la estructura
y el genoma viral (Y. Paralelamente al desarrollo
de nuevos medicamentos, la reutilizacion de los ya
existentes parece ser una alternativa frente a la rapida
diseminacion del virus. En este sentido, la ivermectina ha
sido propuesta como tratamiento frente a la COVID-19.
Sin embargo, aln no se han definido los mecanismos de
accion involucrados sobre su posible actividad antiviral
contra el SARS-CoV-2. Por ello, esta revision sistematica
rapida describe la evidencia cientifica sobre el potencial
antiviral de la ivermectina frente a otros virus y, de esta
manera, determinar si existe fundamento necesario para
utilizarla contra el SARS-CoV-2, al proponer posibles
mecanismos por los cuales podria ser efectiva.

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

El criterio de bUsqueda de la informacion estuvo
enfocado a determinar los mecanismos de accion
antiviral propuestos para la ivermectina. El informe
de esta revision sistematica se realizé de acuerdo con
los items de referencia para publicar protocolos de
revisiones sistematicas y meta-analisis (PRISMA). El
estudio se registro en el repositorio PRISA del INS con
el codigo: 757D250D-B388-4805-8DF3-00CDF052C427; y
nimero de investigacion: 1515.

Esta revision incluy6 todos los estudios referentes al uso
de ivermectina como antiviral, asi como los mecanismos
de accion que se proponen para este fin. La busqueda
y analisis de la informacion se realiz6 en un periodo de
dos meses (14 de abril al 20 de junio de 2020). Los tres
autores elaboraron las estrategias de busqueda segln
las recomendaciones del Manual Cochrane de revisiones
sistematicas '?. Se emplearon términos de bUsqueda del
vocabulario controlado para MEDLINE (MeSH), enlazados
a términos de texto libre para cada uno de los conceptos
seleccionados mediante operadores booleanos, para lo
cual se emplearon las siguientes palabras: “ivermectin
AND coronavirus infection of COVID-19 AND Antiviral
therapy OR Antiviral Agents AND SARS-CoV-2”; ademas, se
filtro la informacion de acuerdo a los ultimos diez anos.
La bUsqueda inicial identificé 1875 y 1381 resultados en
Pubmed y Scopus, respectivamente. Se eliminaron los
articulos duplicados con el programa Mendeley Desktop
1.19.4. Después de filtrar por titulos y resimenes,
evaluamos 124 articulos en texto completo. Se revisaron
estos articulos en su totalidad y se seleccionaron 19 que
brindaban informacion especifica relacionada con los
objetivos de este trabajo. Ademas, se hizo una bdsqueda
secundaria a partir de otras fuentes en espanol como
Scielo y Latindex, asi como en repositorios de preprints
como medRxiv, BioRxiv, OSF Preprints, donde se obtuvo
17 documentos, de los cuales se incluyeron dos estudios
adicionales. Finalmente, se incluyeron 21 articulos
(Figura 1).

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.12



Ivermectina: ;Un antiparasitario frente a SARS-CoV-2?
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| Total de articulos incluidos (n=21)

| Inclusion |

Figuras 1. Flujograma de seleccion de articulos

Actividad de la ivermectina frente a los virus

Los estudios in vitro han demostrado el potencial antiviral
de la ivermectina contra virus ARN (Tabla 1) porque inhibe
su replicacion mediante el bloqueo de la actividad de la
helicasa viral; esto ocurre, principalmente, en flavivirus
como el virus de la fiebre amarilla, el virus del Zika, el
virus de la encefalitis equina venezolana, el virus del Nilo
Occidental, los 4 serotipos del virus dengue, el virus de la
encefalitis japonesa y el virus de la encefalitis transmitida
por garrapatas ("'%1314 'y actla de manera similar contra el
virus de la gripe A, el virus de Newcastle, el virus chikungunya
y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1). En el caso del
virus del dengue y el VIH-1, la ivermectina actua inhibiendo
el transporte nuclear de proteinas virales >'. También ha
demostrado efectividad contra virus ADN (Tabla 1) como el
herpesvirus porcino 1 (VPR), causante de la pseudorrabia (7,
herpesvirus bovino 1 ®y parvovirus del cangrejo de rio ), en

Tabla 1. Estudios sobre el efecto antiviral de la ivermectina

Mecanismo de
accion antiviral

Objetivo diana

los que, probablemente, actle en las importinas nucleares.

Los estudios in vivo de la ivermectina como terapia antiviral
son escasos. Se ha demostrado, tanto in vitro como in vivo,
que aumenta la supervivencia en ratones infectados con
VPR @7 mientras que en otros estudios in vivo en cangrejos
de rio infectados con parvovirus, su aplicacion limita la
reproduccion viral », de manera similar en embriones de
pollo infectados con el virus de Newcastle . También se
ha informado su accion indirecta en aves como controlador
del vector del virus del Nilo Occidental ., Asimismo, en
Tailandia, la ivermectina formo parte de un ensayo clinico
de fase lll para determinar su eficacia y confirmar la
seguridad del tratamiento en pacientes adultos infectados
por dengue. Se observéd una reduccion significativa en los
niveles séricos del antigeno viral NS1, pero no eficacia
clinica del tratamiento @',

Tipo de estudio

Dengue 1-4 (16:24.25
Influenza A 29
Virus de la encefalitis equina venezolana

(VEEV) @

Virus de la inmunodeficiencia

Interrupcion en el
transporte nuclear de
proteinas virales

Importina a/B

humana-1(VIH-1) (1©
Herpes bovino 1 (®
Parvovirus del cangrejo de rio

In vitro

Zika (ZIKV) @

Virus del Nilo Occidental %
Herpesvirus equino tipo 1 (EHV-1) 8
Poliomavirus BK (BKPyV) @

Virus Hendra (HeV) ¢9
Circovirus porcino 2 (PCV2) ¢
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Tipo de estudio

Virus de la fiebre amarilla (?
Virus del dengue ¥

Inhibidor de la
helicasa NS3

Inhibicion en la
sintesis de ARN viral

- garrapatas ¥

Inhibicion en la Inhibidor de la ADN
sintesis de ADN viral polimerasa UL42
Como agente ionoforo -

Desconocido -

Virus de la encefalitis japonesa 3 In vitro

Virus de la encefalitis transmitida por

Virus de Chikungunya (CHIKV) ¢2

Virus de la pseudorrabia (PRV) (7 In vitro
In vivo

Virus con envoltura ¢ In silico

Virus del Nilo Occidental ¢4 In vitro

Virus del sindrome respiratorio y In vitro

reproductivo porcino (PRRSV) ¢ In vivo

Virus de la enfermedad de Newcastle @

Se ha propuesto que el mecanismo de accion de la ivermectina
contra los virus consiste en inhibir la importacion nuclear de
factores sustanciales para su replicacion. Se ha identificado
que inhibe la entrada nuclear de la proteina integrasa (IN)
del VIH-1. En el caso del dengue, la ivermectina interrumpe
especificamente la interaccion entre la proteina viral NS5
y la proteina Imp a/B1, lo que impide su ingreso al nicleo
celular @, para ello, se propone que actla sobre la proteina
Imp a/B1 impidiendo su formacion, y se une al dominio
de repeticion IMPa armadillo (ARM) (24, Otros estudios
proponen que la ivermectina inhibe la actividad de la
helicasa no estructural (helicasa NS3) en el virus de la fiebre
amarilla, principalmente, pero con menor eficacia contra
otros flavivirus como la encefalitis japonesa, el dengue y los
virus de la encefalitis transmitida por garrapatas . Con
base en la evidente actividad en los virus, a continuacion se
detallan los probables mecanismos accion de la ivermectina
frente al SARS-CoV-2.

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE IVERMECTINA
FRENTE A SARS-CoV-2

Interrupcién en el transporte nuclear de las proteinas
virales

La replicacion de los coronavirus se lleva a cabo generalmente
en el citoplasma de las células infectadas, pero en varias
familias de virus ARN envueltos como Arteriviridae,
Flaviviridae, Paramyxoviridae y en la misma Coronaviridae,
existen ciertas proteinas estructurales localizadas en el
nGcleo y/o nucleolo que intervienen en determinados
momentos del ciclo de vida viral, sobre todo al comienzo de la
infeccion ¢¢3%, Una de ellas es la proteina de la nucleocapside
(N), implicada en importantes funciones de replicacion,
ensamblaje, gemacion y liberacion de particulas virales
(Figura 2). La Unica via de transporte dentro y fuera del

nlcleo es a través de los complejos de poros nucleares (NPC)
mediados por miembros de la superfamilia de importinas,
que reconocen secuencias de localizacion nuclear (SLN) o
secuencias de exportacion nuclear (SEN) en las moléculas de
carga para el transporte dentro y fuera del nicleo. La via
de importacion nuclear mejor estudiada esta mediada por el
heterodimero importin-a/B1, donde importin-a reconoce y se
une directamente a los SLN de la carga, e importin-81 media
la union del complejo de importacion. La exportacion nuclear
es analoga a la importacion nuclear ¢, Se ha revelado que
el IMPa/B1 participaria en el cierre nucleocitoplasmatico
dependiente de la sefal de la proteina N de SARS-CoV “9, Al
considerar estos informes en conjunto, se ha sugerido que
la ivermectina puede ser eficaz al bloquear el transporte
nuclear de la proteina N del SARS-CoV-2 (Figura 2a).

Para demostrar la actividad antiviral de la ivermectina hacia
el SARS-CoV-2, Caly et al.“" cultivaron lineas celulares Vero/
hSLAM, a las 24 horas las infectaron con aislados clinicos
de SARS-CoV-2 durante 2 horas, luego las trataron con
ivermectina 5 uM, y las incubaron entre 0 y 3 dias. Luego de
48 horas, se observo una reduccion de ~ 5 000 veces del ARN
viral, lo que indica, para los autores, que el tratamiento con
ivermectina resulto en la pérdida efectiva de todo el material
viral, y determina una CI50 de 2 pM para el tratamiento en
condiciones antes mencionadas “". Aunque los resultados del
estudio in vitro demuestran que la ivermectina en una sola
dosis puede controlar la replicacion viral en 24 a 48 horas,
estos hallazgos requieren una validacion adicional eficiente
con modelos in vivo que se contraste con estudios clinicos.

Actividad como agente ionoforo

Otraprobable viaindica que laivermectina puede desempefiar
un papel secundario contra ciertos virus al actuar como
agente ionoforo®. Un iondforo es una molécula constituida
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por una cavidad interna hidrofilica (sitio de union especifico
para cationes, principalmente) y una superficie externa
hidrofébica, que permite al complejo unirse a las membranas
celulares y virales de virus con envoltura y asi alterar el
equilibrio hidroelectrolitico “?. Se postula que al unirse dos
moléculas de ivermectina (en un modo de "cabeza-cola”)
se generaria un complejo ionodforo. Sin embargo, para
obtener la configuracion mencionada, ambas moléculas
deben unirse y posicionarse correctamente, lo que podria
ocurrir espontaneamente o estar mediado por proteinas
de transporte plasmatico, como la albimina “. De esta
manera, la parte interna del complejo, al ser de naturaleza
hidréfoba, permitiria el transporte de iones a través de la
membrana viral, lo que ocasionaria un desequilibrio idnico
entre el ambiente externo e interno, con la recuperacion
del agua y la consecuente lisis osmotica (Figura 2b). Esta
hipotesis aplicaria para virus sin una capside proteica como
el SARS-CoV-2, que tiene una envoltura a base de fosfolipidos
que protege su material genético. Ademas, la variacion en
la concentracion de cationes podria inhibir algunas enzimas
clave en la replicacion viral, como las ARN polimerasas
dependientes de ARN “4, En combinacion, estos mecanismos
permitirian neutralizar al virus en la etapa temprana de la
infeccion a células huésped. Esta hipotesis también debera
ser confirmada mediante simulaciones bioinformaticas y
analisis fisicoquimicos detallados.

Interaccioén con la helicasa viral nsp13

El gen ORF1ab del SARS-CoV-2 es una poliproteina que
se divide en 16 proteinas no estructurales (NSP) y ocupa
aproximadamente dos tercios del genoma viral 3. En los
nucledtidos, el genoma muestra una gran similitud con
el genoma del SARS-CoV. Respecto a los aminoacidos,
el porcentaje de identidad varia, pero la mayoria de las
secuencias comparten una gran similitud. Las secuencias
de la proteina helicasa de los dos virus son casi idénticas
y comparten una identidad del 99,83 % sobre la longitud
completa de la secuencia. En los coronavirus a, By vy, las
secuencias de la proteina helicasa “¥ se muestran muy
conservadas, mientras que la helicasa nsp13 de SARS-CoV-2
es la que es mas estructuralmente similar a la del SARS-CoV
y MERS-CoV “, La alta conservacion de esta proteina en la
familia de los coronavirus la convierte en un blanco ideal
para los farmacos antivirales de amplio espectro y también
reduce las posibilidades de seleccion de cepas resistentes a
inhibidores.

En un estudio reciente se disefid un modelo de homologia de
la helicasa SARS-CoV-2 basado en la estructura cristalina de
la helicasa de MERS-CoV denominada 5SWWP para determinar
si la helicasa de SARS-CoV-2 es un objetivo potencial de la
ivermectina mediante un analisis de farmacos in silico. En
el proceso de seleccion se incluyeron 10 medicamentos
estructuralmente similares a la ivermectina sobre la base
de las afinidades de unidn a la helicasa SARS-CoV-2. Los
resultados indicaron que nistatina e ivermectina son los
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socios de union de energia mas bajos de la helicasa SARS-
CoV-2, a la que se unen con afinidades iguales (8,8 kcal/
mol) en sitios diferentes pero adyacentes “®. Ambos
compuestos mostraron una interaccion extensa con residuos
de helicasa, especificamente con las regiones de union
a oligonucledtidos. Por lo tanto, la ivermectina podria
ejercer un efecto antiviral al inicio de la replicacion del
ARN viral, la Unica fase en que la helicasa esta activa 7
(Figura 2c). En el SARS-CoV-2, este mecanismo requiere de
mas investigaciones, pero los inhibidores de la actividad de
helicasa nsp13 ofrecen una posible opcion terapéutica para
las infecciones por coronavirus.

La hipétesis nicotinica y su efecto como modulador
alostérico positivo

La hipdtesis nicotinica propone que SARS-CoV-2 no solo
utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
para ingresar a las células susceptibles de los pulmones
y del sistema olfativo, sino que también intervienen otros
receptores, como el receptor nicotinico de acetilcolina
(nAChR) que esta ampliamente distribuido en las neuronas,
células del sistema inmune (incluidos los macrdfagos),
células cardiacas, células del epitelio bronquial, células
del epitelio alveolar tipo Il y los fibroblastos intersticiales
pulmonares en los que se expresa especificamente el subtipo
a7, lo que contrasta con la idea, sostenida hasta ahora, de
que ECA2 es el principal receptor de entrada celular “0,
La funcion del nAChR es unir, a través de la ruta aferente o
eferente del nervio vago, a la acetilcolina u otros agonistas
del sistema colinérgico nicotinico que modifican y controlan
la respuesta inflamatoria, e inhiben el TNF segregado por
los macréfagos ©'%2. Este mecanismo fisiologico se conoce
como via “colinérgica antiinflamatoria”, y su disfuncion,
debida a la interaccion viral con el receptor nAChR (Figura
2d), explicaria los sintomas hiperinflamatorios observados en
los pacientes con infeccion severa de COVID-19 y también
los multiples casos de anosmia y ageusia notificados, con la
hipotesis de que serian parte de otro signo de disfuncion del
sistema colinérgico nicotinico 2.

Por consiguiente, se ha planteado que la nicotina y
otros agentes moduladores nicotinicos ortostéricos y/o
alostéricos, como la ivermectina, podrian actuar como
agonistas competitivos de a7-nAChR al restaurar la funcion
comprometida del sistema colinérgico nicotinico (Figura 2d)
y restablecer asi la respuesta inmunolodgica equilibrada en
los casos graves ®). A partir de esta hipotesis, la COVID-19
parece convertirse, eventualmente, en una enfermedad del
sistema colinérgico nicotinico 2.

Ivermectina como inmunomodulador

La inmunomodulacion se refiere a la manipulacion del
sistema inmunologico mediante el uso de sustancias de
origen farmacoldgico o bioldgico para inducir una respuesta
inmunologica apropiada al estado que se desea tratar o
prevenir. Asi pues, en algunos casos y segln la enfermedad,



la finalidad de la modulacién sera aumentar la intensidad
de la respuesta inmune como en las infecciones producidas
por agentes patdgenos u otras situaciones en las que el
sistema inmunoldgico esta disminuido por alguna causa
(inmunosupresion, estrés, infecciones cronicas). En otros
casos, la inmunomodulacidon consistira en regular una
respuesta inmunologica fuera de control (enfermedades
autoinmunes, alérgicas, trasplantes, hipersensibilidad).
De este modo, se ha demostrado que ciertos farmacos
antiparasitarios tienen actividad inmunomoduladora, como el
tiabendazol, el oxfendazol, el fenbendazol, el metronidazol
y la ivermectina ¥, Esta Gltima ha demostrado un potencial
favorable, mediante pruebas in vivo, para actuar como un
modulador positivo de la respuesta inmune: en 1991 se
observd que tenia la capacidad de potenciar la respuesta
dependiente de las células T en ratones ®9. En estudios
realizados en conejos, se determind que la ivermectina
tiene una respuesta inmunopotenciadora dependiente de
la dosis contra el antigeno tipo |l de Pasteurella multocida
(un polisacarido capsular), es decir, que a medida que la
dosis aumenta, se incrementa la respuesta inmunologica,
y viceversa ¥, El tratamiento con ivermectina también
aumento significativamente la produccion de IL-1 b y TNF-a
en células mononucleares de pacientes con oncocercosis %,
Estos hallazgos de inmunoestimulacion celular y humoral
sugieren que la ivermectina podria mejorar la respuesta
inmunologica de manera positiva, es decir, producir efectos
inmunopotenciadores que podrian ser (tiles en las primeras
etapas de la infeccion. Sin embargo, bajo la evidencia citada
anteriormente, su uso en pacientes en etapas intermedias o
tardias de COVID-19 seria muy contraproducente.

Farmacocinética y farmacodinamica de la ivermectina
Para estudiar el comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico de la ivermectina es necesario considerar
varios elementos como la viade administracion, laformulacion
utilizaday el estado fisiopatologico del paciente 9. La via oral
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es la Unica aprobada para la administracion de este farmaco
en los humanos; sin embargo, la capacidad de alcanzar
niveles plasmaticos adecuados después de la administracion
oral puede verse afectada, por lo que se ha sugerido la via
parenteral (no autorizada para su uso en humanos) como una
mejor opcion en ciertos casos ®”. Dado que la ivermectina
se une fuertemente a las proteinas plasmaticas (93,2 %) ®,
se puede esperar una menor distribucion en pacientes con
hipoalbuminemia y desnutricion ©®. A pesar de la buena
tolerancia oral de la ivermectina, pueden aparecer efectos
secundarios como diarrea, malestar gastrointestinal, dolor
de cabeza, fiebre, erupcion cutanea y picazon, aunque se le
ha asociado con elevaciones menores de la aminotransferasa
sérica y casos muy raros de dafo hepatico ®). Cabe sefalar
que la ivermectina puede producir interacciones con otros
medicamentos administrados simultaneamente y provocar
complicaciones hemorragicas como alteraciones de la
coagulacion y del tiempo de protrombina ¢7-59,

Los niveles sanguineos de la ivermectina en dosis terapéuticas
seguras oscilan entre 20 a 80 ng/ml, mientras que la actividad
contra el SARS-CoV-2 en cultivo celular esta en el rango de
los microgramos y es administrada por via oral o topica.
Por consiguiente, se recomienda obtener formulaciones
seguras o analogas que logren concentraciones terapéuticas
adecuadas que permitan el uso de la ivermectina como un
agente antiviral de amplio espectro 7%, Dado que pueden
surgir algunos problemas farmacocinéticos de citotoxicidad
y baja solubilidad, se ha demostrado que este farmaco se
puede administrar mediante liposomas nanoportadoras,
lo que permite que se disuelva en soluciones acuosas ©".
Aungue se ha establecido la eficacia de la ivermectina contra
varias enfermedades parasitarias en los seres humanos y sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, existen
posibles interacciones farmacoldgicas que deben tenerse en
cuenta durante el uso terapéutico de esta droga.

3 ACHE

a) Inhibe el transporte nuclear de la
proteina N, al unirse a la subunidad a del
heterodimero Importin-a/B1 de la célula
huésped; b) actlia como agente ionoforo con
alteracion en el equilibrio osmético de la
membrana viral; c) inhibe la actividad de la
helicasa nsp13 e interrumpe la replicacion
del material genético viral; d) actia como
agonista competitivo del receptor a7-nAChR
con modificacion de la respuesta inmune

Figuras 2. Posibles mecanismos de la actividad antiviral dé la ivermectina contra el SARS-CoV-2
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DISCUSION

El uso de ivermectina ha sido promovido durante la actual
pandemia, principalmente en América Latina ¢, donde en
paises como el Peru se propone su empleo masivo de forma
ambulatoria en pacientes con riesgo de infeccion, desde los
centros de salud y en fases tempranas de la enfermedad,
porque se cree que "puede dar buenos resultados”. Aunque
se reconoce que no existe en el mundo un tratamiento
aprobado y eficaz para la enfermedad, asesores y expertos
en la materia afirman “que se debe hacer el maximo
esfuerzo para reducir la progresion de la pandemia” . En
este sentido, el uso de este farmaco ha sido promovido por
las declaraciones respecto a su éxito, las cuales provienen
tanto de médicos especialistas ¥ como de personas que
han sufrido de COVID-19 ©5),

La ivermectina tiene un importante potencial antiviral
demostrado contra los virus ADN y ARN que afectan animales
y humanos, y sugiere una teoérica inhibicion del SARS-CoV-2
en la etapa temprana de la infeccion. El estudio de Caly et
al. “9 es la principal evidencia de la que se dispone hasta
el momento. Sin embargo, es necesario mencionar aspectos
de la farmacocinética de este medicamento para considerar
el verdadero impacto de este estudio. Si bien los efectos
antivirales de la ivermectina contra el SARS-CoV-2 son
prometedores, su reutilizacion y dosis estan en conflicto.
La dosis de ivermectina utilizada habitualmente es de
200 ug/kg y que alcanza una concentracion plasmatica
de 40 ng/ml, mientras que Solomon et al. ©® utilizan
una dosis es de 2,5 uM, que equivale a 2200 ng/ml, es
decir, se sugiere emplear una concentracion 50 veces
mayor a la dosis normal para alcanzar los niveles plasmaticos
necesarios para ejercer un posible efecto sobre SARS-CoV-2.
En cuanto a esta informacion, la FDA © destaco que este
tipo de estudio in vitro se realiza, generalmente, en las
primeras etapas del desarrollo de farmacos, y que es
necesario realizar mas ensayos para confirmar la seguridad
y la eficacia de la ivermectina para uso humano para tratar
la COVID-19, ya que la actividad de la ivermectina, hasta el
dia de hoy, no se ha reproducido en modelos animales ni se
ha demostrado clinicamente.

En la presente revision se proponen cuatro mecanismos
probables de accion de la ivermectina contra el SARS-CoV-2.
En cuanto a la interrupcion del transporte nuclear, este
depende principalmente de las exportinas e importinas y de
una secuencia de aminoacidos en especifico, denominada
sefales de localizacion nuclear (NLS), que reconocen
las proteinas que se van a transportar. La evidencia del
uso de estas moléculas por la familia Coronaviridae es
inexistente, ya que algunos estudios indican que la
proteina N del SARS-CoV no parece ingresar al nucleo, lo
que sugiere que las NLS estan inactivas o son inaccesibles
y que hay dominios adicionales que son responsables de
retener la proteina N en el citoplasma “?. A pesar de ello,
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es importante considerar que estos mecanismos no se han
investigado especificamente en el SARS-CoV-2, y dada
la evidencia de ello en otros virus de tipo ARN como el
dengue y el VIH (Tabla 1), seria importante continuar la
investigacion.

La ivermectina actla como un iondforo y regula los canales
decloruroparagenerarapoptosisy muerte celular osmotica,
un mecanismo ya descrito frente a células tumorales ©7,
En este estudio planteamos una via similar contra el SARS-
CoV-2, ya que esun virus que tiene envoltura. Otros agentes
ionoforos han demostrado actividad antiviral porque
alteran directamente la cinética del flujo de protones en
las particulas e impiden la acidificacion endosomal, como
en el caso del farmaco salinomicina contra la proteina M2
del virus de la gripe ©®. Para el SARS-CoV-2 proponemos una
via extracelular con una accion directa sobre la envoltura,
con base en lo descrito por algunos investigadores 34243,

Las helicasas son objetivos prometedores para los farmacos
antivirales porque sus actividades enzimaticas son
esenciales para la replicacion, transcripcion y traduccion
del genoma viral. Se ha informado de la existencia de
numerosos y potentes inhibidores de helicasas codificadas
por el virus del herpes simple, el virus de la hepatitis
C, el virus de la encefalitis japonesa, el virus del Nilo
Occidental, el virus del papiloma humano y, de manera
muy interesante, por el SARS-CoV. Todas las helicasas
comparten una funcion motora com(n impulsada por la
hidrolisis del ATP, pero difieren exactamente en la forma en
que el motor mueve la proteina y su carga en una cadena de
acido nucleico ©. Debido a la evidencia, esta seria una de
las vias mas probables que emplearia la ivermectina.

La hipdtesis nicotinica propone que el SARS-CoV-2 no
solo utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) para su ingreso a las células, sino otro receptor
denominado a7-nAChR. La descripcion y propuesta de
otros receptores frente a la infeccion por SARS-COV-2
no es nueva. De hecho, la molécula CD147 presente en
muchos tipos celulares también ha sido propuesta como
una importante via de entrada para el SARS-CoV-2 . Por
ello, las manifestaciones multisistémicas de SARS-CoV-2
podrian atribuirse a la presencia de mas de un receptor, lo
que explicaria las diferentes manifestaciones clinicas que
ocasiona, ademas de las respiratorias.

De las publicaciones revisadas, solo se ha completado un
estudio observacional ™ que pretende evaluar la eficacia
de la ivermectina e hidroxicloroquina como terapia
combinada con los antibidticos doxiciclina y azitromicina, y
comparar el periodo de recuperacion de estos dos farmacos
aplicados como monoterapia central; sin embargo, todavia
no ha publicado oficialmente sus resultados. Cabe destacar
la importancia de aplicar estudios clinicos apropiados para
demostrar la eficacia y la seguridad de la droga para el



tratamiento de COVID-19. Un ejemplo claro es el brote de
Ebola de 2014, en el que unas 30 000 personas desarrollaron
la enfermedad y se probaron numerosas terapias contra
este virus, como la cloroquina, la hidroxicloroquina, el
favipiravir, el brincidofovir, los anticuerpos monoclonales,
el ARN antisentido y el plasma convaleciente, entre muchas
otras 7, aunque no se ha llegado a una conclusion sobre
su eficacia. Algunos de los estudios que se llevan a cabo
son observacionales, mientras que la mayoria de ensayos
clinicos son de intervencion; sin embargo, cabe sefalar que
los ensayos con controles aleatorizados y doble ciego con
criterios de exclusion claramente definidos y que evallan
una poblacion lo mas heterogénea posible son los que
tienen menos riesgo de sesgo y proporcionan resultados
validos para la adopcion de decisiones sobre el uso de la
ivermectina.

Los hallazgos expuestos indican que la ivermectina tiene un
potencial significativo frente a SARS-CoV-2. Sin embargo,
la Unica evidencia disponible que demuestra la eficacia
antiviral de este farmaco se ha descrito a nivel in vitro, y
todavia no hay estudios clinicos concluidos que respalden
su utilidad en el tratamiento de pacientes afectados por
COVID-19. Hasta el 20 de junio de 2020 se dispone de 27
estudios que evallan el uso de ivermectina para COVID-19
(https://clinicaltrials.gov/) Y los cuales, sin duda,
influiran en el manejo de esta nueva enfermedad.

CONCLUSION

El desarrollo de nuevos farmacos frente a SARS-CoV-2 es
apremiante durante el desarrollo de la actual pandemia.
Se han propuesto alternativas paralelas que emplean
medicamentos ya disponibles para fines similares. La
presente revision sistematica demuestra que existe el
fundamento necesario para motivar la investigacion y
proponer ensayos clinicos que permitan usar la ivermectina
frente a SARS-CoV-2. Asi mismo, se han detallado los
mecanismos de accion mas probables del farmaco frente
al virus.
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ARTICULO DE REVISION

Presencia de SARS-COV-2 en semen de hombres con COVID-19: revision sistematica
G. Zulema Zenas* "2
RESUMEN

La pandemia de la COVID-19 ha causado un impacto aun desconocido en la salud reproductiva masculina. Por ello, el
objetivo de esta revision fue recolectar evidencia para descubrir si el agente causante de la COVID-19 puede encontrarse
en el semen. La busqueda se realizé en las bases de datos PubMed, BVS y Google Scholar, e incluyé los articulos que
mostraban los resultados del analisis de semen realizado para encontrar el virus SARS-CoV-2 en hombres diagnosticados
con COVID-19. Once estudios fueron seleccionados para esta revision que aportaron 296 muestras. De ellas, solo el
2,70 % fueron positivas. Ademas, se encontraron resultados mixtos respecto a la morfologia de los espermatozoides, y
también pacientes con azoospermia u oligospermia. Este Gltimo hallazgo podria ser consecuencia del elevado nimero de
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) que existen en los testiculos, lo que hace a estos 6rganos
un blanco del virus SARS-CoV-2. Se concluye que debido al limitado nimero de estudios y muestras aln no es posible
responder la pregunta de estudio planteada.

Palabras clave: Semen; Infecciones por Coronavirus, Analisis de Semen (Fuente: DeCS BIREME).
Presence of SARS-CoV-2 in semen of men with COVID-19: a systematic review

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has caused an unknown impact on the male reproductive health. Therefore, this article aimed to
collect evidence to discover if the causative agent of COVID-19 is found in semen. A search was carried out in the PubMed,
BVS and Google Scholar databases. Articles with results of semen analyses to determine the presence of SARS-CoV-2 in
men diagnosed with COVID-19 were considered. Eleven studies with a total of 296 samples were collected in this review,
out of which only 2.70 % showed positive results. In addition, mixed results regarding the morphology of the spermatozoa,
as well as patients with azoospermia or oligospermia, were reported. The latter could be a consequence of the high levels
of the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) in the testes, making them a target organ for SARS-CoV-2. It is concluded
that, due to the limited number of studies and samples, it is still not possible to answer this study question.

Keywords: Semen; Coronavirus infections; Semen analysis (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La pandemia del COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 ha
tenido repercusion en todo el mundo, por lo que se trata de
mitigarla con gran ahinco . A pesar de todos los esfuerzos,
este virus ha causado un impacto aln inmensurable en la
salud reproductiva masculina. Aunque el SARS-CoV-2 se
transmite sobre todo mediante el contacto directo y a
través de goticulas respiratorias que poseen un diametro de
5 a 10 micrometros @4, el virus se ha detectado también
en muestras de sangre, esputo, orina, liquido de lavado
broncoalveolar e hisopos anales y nasales 9, lo que podria
sugerir que existen otras vias de infeccion. El SARS-CoV-2 es
similar en estructura del genoma, transmision y patogenia,
al SARS-CoV @, el cual, segln el estudio de Xu et al.®, causo
orquitis y afectd significativamente los testiculos en un
grupo de pacientes.

Debido a que los hombres son el grupo en que el
virus muestra una mayor incidencia y letalidad ©'9,
probablemente debido a factores como la alta expresion de
los receptores de coronavirus, la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA 2) y las hormonas sexuales ", surge la
interrogante de si es posible encontrar el SARS-CoV-2 en el
semen, como en el caso de otros virus como zika, paperas,
citomegalovirus y ébola > los cuales pueden atravesar
la barrera hemato-testicular y provocar una respuesta
inmunitaria dentro del testiculo ). Por ello el objetivo de
este articulo fue recopilar los resultados de estudios acerca
de la presencia de SARS-CoV-2 en el semen humano.

G. Zulema Zehas

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La revision fue efectuada utilizando la metodologia de
revision sistematica 9. Los articulos relacionados con el
COVID-19 y el semen humano se buscaron en las bases de
datos BVS, PubMed y Google Scholar. En las dos primeras,
la pesquisa electronica se realizd mediante distintos
términos de bUsqueda; y en Google Scholar, se empleo una
combinacion de palabras clave relacionadas.

Los criterios de inclusion aplicados fueron los siguientes:
articulos en idiomas inglés o espanol que incluyeran el
texto completo y que contengan resultados de analisis
de semen humano en el que investigaron la presencia de
SARS-CoV-2 en hombres diagnosticados con COVID-19. Se
excluyeron las cartas al editor y los estudios realizados en
animales.

RESULTADOS

Al tratarse de un tema novedoso fueron pocos los articulos
encontrados acerca del SARS-CoV-2 y que ademas abordaran
el analisis de semen humano o la salud reproductiva
masculina.

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo segin el
modelo PRISMA (7 que muestra el proceso de seleccion
de articulos.

BVS (n = 52)
PubMed (n = 126)

c
=
1e)
[+]
.U
&
=
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion de articulos
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Al momento de la revision, existian once estudios (1829);
ocho de cohorte, uno observacional, un reporte de caso y
un estudio piloto (Tabla 1), que reportan la evaluacion del
semen de hombres infectados con SARS-CoV-2. En total, 296
muestras fueron recolectadas en conjunto, tomadas desde

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

Tipo de

el dia 1 hasta 112 dias después de que el paciente mostro
un resultado positivo a una prueba RT-PCR nasofaringea
para SARS-CoV-2 (Figura 2), y todas, excepto ocho, fueron
negativas para la presencia del virus @,

N.° de Tiempo de Media Resultado

estudio muestras recoleccion de  de edad de RT-PCR
recolectadas semen (en dias) (Min-Max) Positivo Negativo

Kayaaslan et al. Cohorte Turquia
Pan et al. Observacional China
Holtmann et al. Cohorte Alemania
Li et al. Cohorte China

Paoli et al. Reporte de caso Italia
Temiz et al. Piloto Turquia
Guo et al. Cohorte China
Burke et al. Cohorte Estados Unidos
Machado et al. Cohorte Estados Unidos
Gacci et al. Cohorte Italia
Ruan et al. Cohorte China

NE: no especificado

16 0-7 33,5 (18-64) 16 0
34 29-36 37 (18-57) 34 0
20 8-54 42,2 20 0
38 NE NE 32 6

1 8 38 1 0
20 5 37,21 + 8,59 20 0
21 32 41 (20-62) 21 0
18 1-28 32 (24-57) 18 0
15 14 23,26 (19-43) 14 1
43 1-112 18-65 40 1
70 3-65 31 (21-49) 70 0

N. 2 de muestras recolectadas

Tiempo de recoleccidon de semen (en dias)

Figura 2. Diagrama de dispersion del nimero de muestras recolectadas y el tiempo de recoleccion de semen. El tamano de cada punto

de datos indica el tamafo de muestra correspondiente
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El 36,36 % de los estudios (n = 4) se realizaron en China; el
18,18 % (n = 2), en Estados Unidos; otro 18,18 % (n = 2), en
Turquia; 9,09 % (n = 1), en Alemania; y finalmente 18,18%
(n =2), en ltalia.

En la investigacion de Kayaaslan B et al. (2020) ®
se analizo el semen de 16 pacientes de 33,5 afos, en
promedio, hospitalizados con infeccion confirmada por
SARS-COV-2, que carecian de antecedentes o sintomas de
enfermedad urogenital, asi como de sintomas respiratorios
(a excepcion de uno). Todas las muestras de semen fueron
tomadas mientras los pacientes se encontraban en la
etapa aguda de la infeccion y resultaron negativas para la
PCR del SARS-CoV-2.

Pan et al. (2020) ® realizaron una prueba con gRT-PCR, en
busqueda del virus SARS-CoV-2, al semen de 34 varones de
entre 18 y 57 afos. Las pruebas se llevaron a cabo de 29 a
36 dias después dar positivo al virus con un analisis de frotis
faringeo. Todos los resultados fueron negativos.

En una serie de casos, Holtmann et al. (2020) @
describieron el analisis del semen de 34 varones con
una edad promedio de 42,2 ahos, que fueron calificados
como pacientes en convalecencia (pacientes infectados
por SARS-CoV-2 confirmado mediante la prueba RT-PCR o
anticuerpos), grupo control negativo (conformado por 14
varones) y pacientes con infeccion aguda. En este estudio,
el tiempo promedio de obtencion de una muestra de semen
tras la finalizacion de los sintomas fue de 32,7 dias, y no
se detectd SARS-CoV-2 mediante RT-PCR en el semen de
hombres convalecientes y con infeccion aguda.

Li et al. (2020) @” informaron acerca de 38 participantes
que proporcionaron una muestra de semen para ser
analizada. Del total de participantes, 23 habian logrado
la recuperacion clinica y 15 se encontraban en la etapa
aguda de la infeccion. Los resultados de las pruebas de
semen mostraron que seis pacientes obtuvieron resultados
positivos para el SARS-CoV-2, cuatro de ellos se hallaban en
la etapa aguda de la infeccion y dos estaban recuperandose.
Paoli et al. (2020) @ informaron el caso de un varon de
31 anos con fiebre, anosmia, mialgia y ageusia que fue
evaluado y tuvo un resultado y positivo para SARS-CoV-2
a través de un frotis faringeo. El hombre proporciond
muestras de semen y orina ocho dias después, en las que
se midi6 la presencia de ARN viral mediante un sistema de
RT-PCR, con un resultado negativo.

De igual manera, la investigacion de Temiz et al. (2020) @
evalud las muestras de semen de 30 hombres catalogados
en 3 grupos (una decena por cada grupo): pacientes con
COVID-19 antes del tratamiento, pacientes confirmados de
COVID-19 después del tratamiento y un grupo de controles.
Los resultados describieron una disminucion significativa
en el porcentaje de morfologia normal, asi como la
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ausencia de ARN de SARS-CoV-2 en el analisis de semen de
los pacientes del primer y segundo grupos.

El estudio de Guo et al. (2020) @ incluyé 23 hombres
con resultados positivos para el SARS-CoV-2, mediante
amplificacion gqRT-PCR en muestras de frotis faringeo, pero
solo se obtuvieron 21 muestras de semen: en ninguna de
ellas encontraron SARS-CoV-2 después de una mediana
de 32 dias, desde la confirmacion del diagndstico, lo que
interpretaron como una baja posibilidad de transmision
sexual a través del semen, alrededor de un mes después
de la primera deteccion. Cabe resaltar que, en todas
las muestras de semen analizadas en este estudio, el
recuento total de espermatozoides, el recuento total de
espermatozoides moviles y la distribucion de la morfologia
de los espermatozoides estaban dentro de los rangos
normales.

Recientemente, Burke et al. (2021) @ informaron los
resultados negativos del analisis de semen de 18 pacientes
que se sometieron a extraccion de ARN viral y procesados
mediante RT-PCR para detectar el SARS-CoV-2. Concluyeron
que el virus se encuentra ausente en el semen durante la
fase aguda o la convalecencia de la COVID-19.

Por otro lado, Machado et al. (2021) @® incluyeron a 15
pacientes diagnosticados con un hisopado nasal positivo
para SARS-CoV-2. Luego, recuperaron una muestra de
semen después de una ducha (con la finalidad de evitar la
contaminacion cruzada) y se analizo el ARN viral en el semen.
Las muestras se analizaron con RT-PCR para detectar el ARN
viral y se volvieron a analizar 24 horas después de la primera
prueba. El ARN viral del SARS-CoV-2 estuvo presente en un
paciente. Los investigadores concluyeron que es posible aislar
el virus del semen humano y alertaron sobre una posible nueva
forma de transmision de la enfermedad.

La investigacion de Ruan et al. (2020) @® describio el analisis
delsemen de 74 pacientes con COVID-19 yarecuperados, con
una mediana de edad de 31 anos. El intervalo medio entre
la recoleccion de muestras de semen y la Gltima prueba de
RT-PCR con hisopo faringeo positivo fue de 80 dias y no se
detectd SARS-CoV-2 mediante RT-PCR en ninguna de las 70
muestras. Los resultados describen que la concentracion
de esperma mostraba una tendencia decreciente con
la severidad de la enfermedad, asi como el hallazgo de
que los pacientes con un tiempo de recuperacion mayor
a 90 dias tuvieron un recuento total de espermatozoides
significativamente menor, en comparacion con los pacientes
con un tiempo de recuperacion mas corto.

Finalmente, Gacci et al. (2021) @ reportaron los resultados
de 43 pacientes varones infectados por COVID-19. Doce de
ellos no fueron hospitalizados, 26 ingresaron a la Unidad
de Medicina Interna 'y 5 ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). ELARN del SARS-COV-2 fue encontrado en la
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muestra de un paciente, quien habia sido ingresado a la UCI
durante la infeccion por COVID-19 y cuya pareja (a pesar de
haber tenido sexo oral, vaginal y anal sin proteccion con el
infectado) tuvo resultados negativos en hisopados faringeos,
vaginales y rectales. El analisis de semen demostro que ocho
varones eran azoospérmicos y tres, oligospérmicos. Ademas,
los resultados revelaron que el estado de azoospermia estaba
altamente relacionado con la severidad de la enfermedad.
El analisis también detect6 la presencia de leucocitos en el
semen del 37,2 % de los pacientes, y que el 76,7 % mostraban
niveles patologicos de IL-8.

DISCUSION

En este articulo se ha revisado la presencia de SARS-CoV-2
en el semen de hombres diagnosticados con COVID-19. De
los once estudios seleccionados, solo el 27,27 % de ellos
reportaron, al menos, un resultado positivo @628y del
total de muestras recolectadas en combinacion, tan solo en
8(2,70 %) se detecto la presencia del ARN viral con la prueba
RT-PCR, lo que sugiere una posibilidad extremadamente
baja de encontrar SARS-CoV-2 en el semen.

Por otro lado, también es importante resaltar los
resultados mixtos de la morfologia de los espermatozoides.
Mientras que el estudio de Guo et al. @ mostré que
la morfologia y el recuento total de espermatozoides
de hombres diagnosticados con COVID-19 estaban
dentro de los rangos normales, otros trabajos revelaban
anormalidades en el recuento total, morfologia vy
concentracion de espermatozoides @32427.28)  Referente
a ello, Ruan et al. @ describieron una relacion de estos
cambios en la concentracion de esperma y recuento
total de espermatozoides con la severidad y el tiempo de
recuperacion del paciente. De igual forma, Gacci et al.
reportaron pacientes azoospérmicos y oligoespérmicos
y, ademas, informaron que la condicion de azoospermia
estaba altamente relacionada con la severidad de la
enfermedad .

Esta revision muestra que existe una minima presencia
de SARS-CoV-2 en el semen, al igual que Gonzalez et
al. @ quienes han tratado de dilucidar si es posible o
no encontrar el ARN del virus en el semen de hombres
infectados. Aln son pocas las muestras estudiadas para
considerar que estos datos son concluyentesy la cantidad
de investigaciones que incluyeron participantes en la
etapa aguda de infeccion es baja (18202129, Todo ello
representa unalimitacion importante, yaque se considera
la etapa aguda de la enfermedad como el periodo de mayor
transmisibilidad viral y, por ende, el momento preciso para
detectar el virus. Por otro lado, Gacci et al. @ muestran
evidencia que podria esclarecer la pregunta de si es posible
la trasmision sexual del COVID-19: en sus resultados, un
hombre cuya muestra de semen fue positiva no infectd a
su pareja a pesar de haber mantenido relaciones sexuales

Horiz Med (Lima) 2021; 21(4): e1390

sin proteccion.

Ante estos hallazgos, surge la pregunta acerca de
cuales son los tejidos y células del aparato reproductor
masculino involucrados. Los testiculos (células de Leydig,
los espermatozoides o las células de Sertoli), glandulas
accesorias y el tracto urinario son los principales
candidatos @, Se sabe que los receptores ECA2 facilitan
la entrada y replicacion celular del SARS-CoV-2, lo
que sugiere que las células con gran nimero de estos
receptores son las mas vulnerables a la infeccion por
COVID-19 @032 En los testiculos, las células de Sertoli
tienen el nivel de expresion de ECA2 mas alto ©3-39,
Respecto al nUmero de espermatozoides de los hombres
infectados por COVID-19, la investigacion de Moghimi et
al. demostro que la infeccion del virus SARS-CoV-2 provoca
una interrupcion de la espermatogénesis mediante la via
del estrés oxidativo y luego induce la apoptosis. Shen at al.
observaron altos niveles de expresion del receptor ECA2 en
testiculos de pacientes infértiles en comparacion con hombres
normales, lo que sugiere que el virus SARS-CoV-2 puede causar
trastornos reproductivos a través de la activacion anormal de
la via ECA2 @530,

Para evaluar la presencia de SARS-CoV-2 en el semen
y descartar a la COVID-19 como una enfermedad de
transmision sexual, es necesario investigar a los pacientes
durante la fase aguda de la infeccion y hacer un seguimiento
a largo plazo de los hombres que tuvieron de un tiempo de
recuperacion prolongado. Asi mismo, es indispensable seguir
investigando para determinar una potencial asociacion del
deterioro de la calidad del esperma e infertilidad con la
infeccion con el SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

Diversas investigaciones reportan la ausencia de SARS-CoV-2
en el semen humano y otros pocos, su presencia. Aunque
existe evidencia que podria descartar al COVID-19 como
una enfermedad de transmision sexual, ain hacen falta
investigaciones. Finalmente, algunos estudios revelan un
efecto negativo de la COVID-19 en la salud sexual masculina,
cuyos alcances es necesario investigar, ya que entender el
mecanismo del virus ayudara a determinar posibles nuevas
medidas preventivas.
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ARTICULO DE REVISION

Tamizaje en las personas mayores con dependencia de cuidados: clave en la
estrategia para mitigar la pandemia por COVID-19

José F. Parodi * 2; Fernando Runzer-Colmenares '; Javier Navarrete-Mejia 2*<; Arturo Pareja-Cruz '
RESUMEN

En la pandemia por la COVID-19, las personas mayores son el grupo que concentra la mayor mortalidad, sobre todo quienes
precisan de cuidados de largo plazo por haber perdido su habilidad funcional. Esta poblacion vive en sus domicilios, con la
familia o en un centro residencial. Se ha descrito que las personas mayores pueden desarrollar una forma de enfermedad
oligosintomatica o con una sintomatologia clinica particular; por esta razon, las estrategias de tamizaje basadas en
sintomas no son las mas recomendables. Es necesario detectar de manera precoz a los enfermos en este grupo; por ello,
analizamos y proponemos las mejores alternativas disponibles para conseguir este objetivo.

Palabras clave: Anciano; COVID-19; Cuidados de largo plazo (Fuente DeCS BIREME).

Screening for care-dependent older people: a key element in the strategy to
mitigate COVID-19 pandemic

ABSTRACT

During the COVID-19 pandemic, older people have been the group with the highest mortality rate, especially those
who require long-term care for having lost their functional ability. These people are living at home with their family or
in a nursing home. It has been described that older people may develop an oligosymptomatic SARS-CoV-2 infection or
particular symptoms of the disease. Therefore, symptom-based screening is not the most recommended strategy in this
scenario. Since it is necessary to detect early cases in the elderly population, this research work analyzes and proposes
the best available alternatives for attaining such goal.

Keywords: Aged; Coronavirus infections; Long-term care (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha tenido un impacto
devastador en la salud y derechos de las personas
mayores

Las publicaciones que han aparecido desde el inicio de la
pandemia de la COVID-19 han coincidido en que, de todas
las etapas de vida, las personas mayores son quienes han
concentrado desproporcionadamente la mortalidad, que
ha llegado a ser hasta cinco veces mayor que el promedio
mundial en los mayores de 80 afios . Mas del 95 % de las
muertes por COVID-19 en Europa y alrededor del 80 % en
China han ocurrido en personas mayores de 60 anos. En
los Estados Unidos, el 80 % de los fallecidos eran adultos
mayores de 65 afos @, Esta gran letalidad ha sido
particularmente elevada en las instituciones de cuidado de
largo plazo (ICLP) ©12,

Es importante resaltar que la COVID-19 no solo impacta
en la mortalidad, sino en varios dominios de la capacidad
intrinseca (funcion fisica, mental, suefo) > lo que
puede cambiar de manera drastica el curso de vida hacia un
envejecimiento saludable de las personas (3.

Debido a la gran heterogeneidad en este grupo, existen
distintos elementos, como la edad cronoldgica, que
contribuyen a los desenlaces graves. Sin embargo, se
mencionan otras caracteristicas que influirian aln mas,
como la discapacidad, las comorbilidades y, sobre todo,
la fragilidad de las personas mayores y la precariedad de
los sistemas de salud para un manejo adecuado; asi como
las inequidades en el acceso a determinantes sociales de
la salud "2, Por lo tanto, estrategias de salud para evitar
la propagacion del coronavirus, y las otras medidas para la
optimizacion funcional en esta poblacion, son imperativas.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Luego de plantear las preguntas clave para este articulo, se
realizé una busqueda en Pubmed y Liliacs con los siguientes

términos: aged, Long-Term, COVID-19. Se incluyeron estu-
dios experimentales, observacionales, guias de practica

Caso orientador 1
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clinica y revisiones sistematicas, con o sin metaanalisis,
publicados en el periodo de marzo a agosto del 2020. Los
articulos de revision y reportes de casos fueron excluidos.

El estado y las personas vulnerables en época de
pandemia: no existe un grupo poblacional mas afectado
por las restricciones que el de personas mayores

Las personas mayores son el grupo con el mayor nimero
de limitaciones en el pais. La discriminacion por la edad se
evidencia en las medidas dictadas por el Gobierno.

A inicios de la pandemia, se establecio la restriccion para
salir de sus hogares, la politica estaba orientada incluso a
la prohibicion de las visitas a los padres, en especial, los
adultos mayores.

En algunos distritos de Lima se prohibio el ingreso de personas
mayores de 65 anos; y algunos establecimientos de comida
y recreacion siguieron el mismo ejemplo. La Defensoria del
Pueblo, con pronunciamientos constantes, manifiesta lo
restrictivo de las libertades de grupos vulnerables, aunque
las limitaciones obedecian a disposiciones nacionales.

Abogados de todo el pais presentaron en los juzgados
pedidos de inconstitucionalidad de las normas dictadas
por el Poder Ejecutivo. En ellos se manifiesta que las
restricciones son discriminatorias e irrazonables, y mas
de un especialista solicita el pronunciamiento del Tribunal
Constitucional, lo que abre el debate sobre la salud y los
derechos fundamentales.

Con el tiempo, el Gobierno se vio obligado a flexibilizar las
restricciones, que aln son limitativas para la persona mayor.
Estas medidas han generado deterioro en la salud mental,
falta de acceso a la atencion médica, a los tratamientos y al
cobro de pensiones, etc.

Cabe sefnalar que, pese a las restricciones, las personas
mayores dependientes de cuidado se contagiaron y
murieron, inclusive sin haber salido nunca de casa, a través
de las personas mas jovenes y cuidadores que ingresaron al
hogar.

Carlos es el director de una institucion de cuidados a largo plazo, tiene 150 personas mayores con multimorbilidad fisica y
mental que son, en su mayoria, dependientes de cuidados. El sabe que son la poblacion de mayor mortalidad. Al elaborar su
plan de control y prevencion de infecciones se encuentra con la disyuntiva sobre el tamizaje periodico para COVID-19, tanto
a los residentes como el personal. En su pais, las ICLP estan bajo responsabilidad directa del Ministerio de Servicios Sociales.
Necesita asesoria técnica sobre las siguientes interrogantes: ;se debe hacer tamizaje para COVID-19 en personal y residentes
asintomaticos?, ;qué tipo de prueba es la que se debe usar?, ;quién va a pagar estas pruebas? y ;como debe manejar el

problema de disminucion de cuidadores si estos salen positivos?

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.14



Tamizaje en las personas mayores con dependencia de cuidados: clave en la
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Las personas mayores con COVID-19 que viven en
instituciones de largo plazo concentran la mortalidad
y son una pieza clave en la estrategia para mitigar la
pandemia

En paises desarrollados, la mayoria de los fallecimientos
por COVID-19 ocurren en instituciones de cuidado de largo
plazo, y pueden constituir entre el 50 al 90 % de todas las
muertes por esta enfermedad ®2. El trabajo que se realiza
en los ICLP es de altisimo contacto fisico cuidador-residente,
lo que hace imprescindible una dotacion y uso correcto de
equipos de proteccion individual (EPI) para evitar el contagio
entre ellos &2,

Las condiciones ya descritas y la alta contagiosidad del
virus condicionan el alto riesgo en este escenario ?>. Pero,
ademas, se ha propuesto que los residentes y trabajadores
de la ICLP son los que aceleran la infeccion, debido a la
propagacion asintomatica ?, e impulsan la epidemia @,

Las ICLP no pueden seguir siendo un punto ciego para
las pruebas prioritarias, el tamizaje y el monitoreo de
coviD-19

La deteccion, aislamiento y tratamiento precoces de los
casos de COVID-19 son esenciales para limitar la propagacion
de la enfermedad en los centros de larga estancia ®®.

En muchos paises se ha planteado el uso de las pruebas
de coronavirus basado en la presencia de sintomas. Sin
embargo, esta reportado que en las personas que viven o
trabajan en una ICLP es imposible determinar con certeza
clinica si tienen la enfermedad sin una prueba, que puede
dar resultados inexactos, ya que existe una probabilidad
mayor de lo normal de obtener resultados falsos
negativos @ . De las pruebas realizadas a 98 residentes
asintomaticos en una institucion, 50 fueron positivos 2,
Otro estudio menciona que la transmision del SARS-CoV-2
entre la poblacion asintomatica infectada probablemente
contribuyé a la propagacion rapida y extensa de la
enfermedad a los demas residentes y al personal; y
concluye que las estrategias de control de infecciones
centradas Unicamente en las personas sintomaticas
fueron insuficientes para prevenir la transmision después
del ingreso del virus en esa instalacion ¢,

Las caracteristicas funcionales y las enfermedades
prevalentes de las personas mayores que viven en ICLP
hacen que la deteccion y medidas contra la COVID-19
basadas solamente en el reporte o expresion de los
sintomas caracteristicos de la enfermedad sean poco
efectivas 239, Ademas, en los mayores, la COVID-19
puede presentarse de manera atipica en personas fragiles
o con demencia, como caidas, disfuncionalidad aguda o
delirio 6233,
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La gran tasa de casos asintomaticos se ha convertido en el
“talon de Aquiles” para el reconocimiento temprano y la
accion oportuna para el manejo apropiado de las personas
con COVID-19 64,

Ante esto, algunas organizaciones han recomendado que
en ciertas poblaciones, como las personas que viven en
establecimientos ICLP, se deben realizar pruebas para la
deteccion del coronavirus de forma masiva y no solo a las
personas con sintomas 537,

Segln el método Delphi, un panel de expertos en medicina
de cuidados de largo plazo recomienda el uso adecuado
de equipos de proteccion personal (EPP) y cumplir las
siguientes acciones:

« Si las pruebas RT-PCR estan disponibles, emplearlas para
los residentes y el personal, y enfatizar la importancia
de contar con ellas.

o Evaluar a los residentes con sintomas atipicos en un
escenario de pruebas limitadas.

o Repetir las pruebas cada una o dos semanas, si estan
disponibles, y reducir la frecuencia cada mes, a medida
que disminuye la prevalencia comunitaria, o cuando la
recopilacion de datos adicionales asi lo indique.

El mismo grupo de expertos reconocié que las pruebas
frecuentes tendrian consecuencias como la escasez
potencial de personal (debido a la cuarentena que se debe
seguir luego de tener una prueba positiva) y el uso mas
frecuente de EPP. Sin embargo, el panel considerd si no se
toman las pruebas aparecerian nuevos grupos de infectados
y que la alta tasa de mortalidad resultante superaria las
posibles consecuencias negativas de las pruebas 26,

La seleccion de la prueba adecuada para contribuir a
la mitigacion de la COVID-19

Muchas organizaciones brindan orientacion sobre quién
debe hacerse la prueba, pero también sefalan que las
decisiones sobre la prueba las toman los departamentos
de salud o los proveedores de atencion médica del estado
y del lugar. Al mismo tiempo mencionan que en las ICLP se
deben realizar las llamadas pruebas virales de deteccion de
antigeno o acido ribonucleico (ARN) ¢, Dado que la prueba
de deteccion de antigenos no esta disponible, la prueba de
deteccion de ARN viral mas confiable y de uso mas com(n
para el diagnodstico de COVID-19 es la prueba de RT-PCR
realizada con hisopados nasofaringeos u otras muestras del
tracto respiratorio superior, como hisopados de garganta o
muestras de saliva ©®.

Respecto a las pruebas de anticuerpos, una revision
actualizada menciona que tienen una sensibilidad muy baja
en la primera semana (desde el inicio de los sintomas) para
ser importantes en el diagnostico de la COVID-19. Ademas,



se indica que la sensibilidad se ha evaluado principalmente
en pacientes hospitalizados, por lo que no esta claro si las
pruebas detectarian niveles de anticuerpos mas bajos,
como ocurriria en las formas leve y asintomatica de la
COVID-19 ©9,

Las pruebas tipo inmunoensayo para la deteccion de
anticuerpos (Ac) especificos contra antigenos del
SARS-CoV-2 son diversas. En esta diversidad influyen
de manera significativa el fundamento de la técnica
elegida, el anticuerpo que se detecta y la estrategia
empleada para la formacion del complejo antigeno-
anticuerpo. Los inmunoensayos de flujo lateral son muy
utilizados para detectar Ac IgM e IgG contra SARS-CoV-2.
Ademas, estas pruebas no cuantifican la presencia de
los Ac especificos contra el virus. Diversas plataformas
han desarrollado herramientas complejas de diagnéstico
y seguimiento para detectar al nuevo coronavirus y
muestran gran variabilidad en su aplicacion, como las

José F. Parodi; Fernando Runzer-Colmenares;
Javier Navarrete-Mejia; Arturo Pareja-Cruz

pruebas indirectas para identificar anticuerpos anti-
SARS COV-2. En este contexto, aparecen nuevas técnicas
inmunoldgicas, como el inmunoensayo magnético con
soporte de nanoparticulas, que es una prueba serologica
cuantitativa que permite identificar anticuerpos IgM,
IgG e IgA, cuya variante puede detectar anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 “0,

En muchos paises, la poca cantidad de pruebas existentes
se ha empleado en los hospitales, por lo que las ICLP han
afrontado dificultades serias para la deteccion precoz de
los enfermos. A esto se suma la falta de acreditacion de
calidad de las distintas técnicas disponibles. Otro reto es el
financiamiento sostenible para las estrategias basadas en
la toma sistematica de pruebas. Respecto al tiempo para
obtener el resultado, la prueba de antigeno es mas rapida
que la molecular. La figura 1 muestra las consideraciones
para la interpretacion examenes moleculares y de antigeno
en las ICLP.

{Hay sintomas consistentes con COVID-197

Figura 1. Consideraciones para la interpretacion de pruebas de tamizaje en ICLP
Las personas asintomaticas con resultado positivo en la prueba de antigeno pueden no necesitar pruebas de confirmacion si tienen
probabilidad previa a la prueba (por ejemplo, una persona residia con otra persona infectada en una instalacion de un gran brote, como

con prevalencia mayor a 20 % ).
Ag = antigeno

RT-PCR = prueba de amplificacion de acido nucleico, incluida la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa 4

Ante esto surgen preguntas respecto a la priorizacion o
equilibrio de la inversion en salud durante la pandemia; por
ejemplo, decidir sicomprar mas ventiladores mecanicos para
los hospitales o comprar pruebas para la deteccion precoz
en las ICLP. Algunos autores intentan dar una respuesta y han
apelado a la frase "Mientras esperamos lo mejor, debemos
prepararnos para lo peor frenando la propagacion” “9,

Para seleccionar las pruebas mas convenientes es necesario
considerar sus sensibilidades y especificidades, y también
los valores predictivos que dependen de la prevalencia
(se asume que esta entre 60y 80 % en los ICLP) y que son
mucho mas importantes @). En ese sentido, la PCR tiene
una sensibilidad de alrededor del 80 % (segun la técnica
utilizada) y una especificidad cercana al 100 %.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2021.v21n4.14
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Caso orientador 2

Cristina es una mujer de 98 anos, licida, pero con limitaciones de movilidad, por lo que requiere una cuidadora para su
subsistencia basica y realizacion de tramites. Vive con su hija de 77 aios y con su yerno de 78 que alin trabaja como médico.
Cristina tiene 2 cuidadoras contratadas que hacen turnos de 12 horas para atenderla. Los primeros dias de la pandemia las
cuidadoras no estuvieron, pero es necesario que vuelvan a su trabajo. Ademas del uso apropiado del EPP y distanciamiento
social durante sus salidas diarias, ;es recomendable que se hagan pruebas periodicas para tamizaje de COVID-19? y ;qué

pruebas deben hacerse y con qué frecuencia?

:Se deben extender las recomendaciones sobre el uso
de pruebas virales a las personas dependientes de
cuidados que viven en sus casas y a sus cuidadores?

Aln faltan datos sobre la mortalidad y deterioro funcional
de las personas mayores dependientes de cuidado en los
domicilios. En este grupo se ha reportado un aumento del
estrés de los cuidadores, una sensacion de falta de eficacia
para el cuidado, la desercion laboral de los cuidadores
formales “? y una espiral de fragilidad como resultado de la
pandemia de COVID-19 43,

Teniendo en cuenta el riesgo y las caracteristicas clinicas
similares, surge la pregunta acerca de si se debe extrapolar
la recomendacion de tomar las pruebas virales de manera
sistematica a las personas mayores dependientes de cuidado
que viven en su casa y a sus cuidadores.

CONCLUSIONES

Segln la literatura consultada, es evidente que para las
autoridades de salud de los paises de América Latina y el
Caribe son necesarias recomendaciones y acciones claras
y adecuadas sobre la pertinencia y modalidad de toma
de muestras para tamizaje de coronavirus en personas
mayores dependientes de cuidado y sus cuidadores en las
instituciones de cuidado de largo plazo y en sus domicilios.
De esta manera, tendrian un instrumento técnico para
mejorar su rol asesor y rector en materia de salud en estos
escenarios. Esta recomendacion pretende optimizar las
otras medidas para mitigar la pandemia por coronavirus
como el uso adecuado de EPP, el distanciamiento social y
la gestion de la atencion adecuada de los casos detectados.
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ARTICULO DE REVISION

La via canénica PI3K/AKT/mTOR y sus alteraciones en cancer
Aldecoa F* 122; Avila J 20
RESUMEN

La via PI3K/AKT/mTOR participa en multiples procesos celulares fundamentales para la célula. Algunas mutaciones
genéticas de los componentes de esta via se han asociado a diversas enfermedades humanas: las mas importantes son
los carcinomas de mama, tiroides y endometrio, el glioblastoma multiforme, el cancer de prostata y los linfomas. La
via candnica PI3K/AKT/mTOR se ha estudiado ampliamente en los Ultimos afos. Sin embargo, el conocimiento de la
complejidad de sus componentes principales y su interrelacion con los elementos de otras vias va en aumento. Por ello,
es importantes actualizar cada cierto tiempo la informacion disponible para la comprension de este mecanismo. Asi
mismo, se estan y se han desarrollado numerosos ensayos con medicinas selectivas en blsqueda de un tratamiento mas
inteligente para las enfermedades asociadas a alteraciones de esta via. Por tanto, realizamos una revision de esta via
de transduccion con el objetivo de tener una vision cercana de su funcionamiento, sus alteraciones y enumerar algunas
moléculas promisorias para ser utilizadas en futuros tratamientos.

Palabras clave: Cancer; Fosfatidilinositol 3-quinasa; Proteinas proto-oncogénicas c-akt; Serina-treonina quinasas TOR
(Fuente: DeCS BIREME).

The PI3K/AKT/mTOR canonical pathway and its alterations in cancer

ABSTRACT

The PI3K/AKT/mTOR pathway is involved in multiple cellular processes which are essential for the cells. Some genetic
mutations of the components of this pathway have been associated with various human diseases, the most important of
which are breast, thyroid and endometrium carcinomas; glioblastoma multiforme; prostate cancer and lymphomas. The
PI3K/AKT/mTOR canonical pathway has been extensively studied in recent years. However, as the complexity of its main
components and their correlation with the components of other pathways are increasing, it is important to update from
time to time the available information to understand this mechanism. Furthermore, many trials have been conducted
with selective medicines aimed to look for a more intelligent treatment for diseases associated with alterations in this
pathway. Therefore, we review this transduction pathway to take a close look at its functioning and alterations, and to
list some promising molecules for future treatments.

Keywords: Neoplasms; Phosphatidylinositol 3-kinase; Proto-oncogene proteins c-akt; TOR serine-threonine kinases
(Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los organismos multicelulares utilizan diversas formas
de senalizacion celular para controlar los mecanismos de
crecimiento, migracion, supervivencia y diferenciacion.
Ademas, involucran una gran cantidad de ligandos (como
proteinas, péptidosy ciertos lipidos) que seunenareceptores,
los cuales propician cambios conformacionales que causan
reacciones en cascada de diversas proteinas (transduccion
de senales) las que, frecuentemente, convergen en algunas
vias intracelulares bien conservadas y estan vinculadas
a la regulacion transcripcional de los programas de
genes M, Una de las vias mas ampliamente estudiada en
las ultimas décadas ha sido la via PI3K/AKT/mTOR, cuyos
componentes participan en una amplia gama de procesos
de regulacion celular como crecimiento, proliferacion,
apoptosis, metabolismo, migracion, inmunidad y secrecion
celular. Ademas, las aberraciones en la sefalizacion de
PI3K/AKT/mTOR contribuyen a un espectro igualmente
amplio de enfermedades humanas como cancer, trastornos
inmunologicos,  trastornos  neurologicos,  diabetes,
sobrecrecimiento de tejidos localizados y enfermedades
cardiovasculares @4,

El cancer involucra una serie de alteraciones genéticas y
epigenéticas que se van adquiriendo a través del tiempo

mediante multiples pasos. No todas las mutaciones
gendémicas afectan la funcion celular (mutaciones
pasajeras), pero ciertas mutaciones son clave para

el desarrollo del cancer y generan ventajas para el
crecimiento selectivo (mutaciones conductoras). Dentro de
este contexto, las sefales de proliferacion continua estan
asociadas al concepto de oncogenes, los cuales son genes
conductores mutados que favorecen la activacion celular o
ganancia de funciones. En contraparte, existen los genes
supresores de tumores que, por mutaciones en ambos
alelos de estos genes conductores, inactivan las funciones
de proteinas supresoras, importantes en el control celular.
La mayoria de los canceres son causados por dos y hasta
ocho alteraciones conductoras que pueden desarrollarse, a
veces, a través de décadas 49,

Los genes conductores mas frecuentemente mutados
corresponden a los genes KRAS (16,5 %) y PIK3CA (13,6 %);
sin embargo, cuando se evalla la tasa de mutacion en las
distintas vias de sefalizacion, existe una correlacion
con lo mencionado, ya que el 27,9 % de los tumores mas
frecuentes tuvieron alguna mutacion en la via MAPK; mientras
que 17,6 % correspondieron a la via PI3K/AKT/mTOR. Los
canceres con mayor tasa de mutacion en esta Ultima via son
cancer de mama, colon y endometrio €,

Portanto, la PI3K/AKT/mTOResunadelasviasintracelulares
mas importantes asociadas al cancer, lo cual ha llevado al
desarrollo de innumerables estudios moleculares y enormes
esfuerzos para la sintesis de medicamentos dirigidos a esta
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via de sefalizacion. Hoy, algunos de estos medicamentos
se emplean en las distintas fases de los ensayos clinicos, y
cada vez es mas claro que los inhibidores de PI3K y mTOR
son efectivos para detener la progresion tumoral ©.

El objetivo de esta revision sistematica cualitativa es
conocer mas profundamente el funcionamiento de la via
PI3K/AKT/mTOR, sus elementos participantes, activacion,
supresion, alteraciones mas importantes en el desarrollo
del cancer y principales tipos de cancer implicados y, de
esa manera, tener una vision cercana de su funcionamiento
y sus alteraciones.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Las bases de datos consultadas fueron PubMed y Scopus,
en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000
y diciembre de 2020. Las siguientes palabras clave
utilizadas se utilizaron en la blUsqueda: Fosfatidilinositol
3-Quinasa, Proteinas Proto-Oncogénicas c-akt y Serina-
Treonina Quinasas TOR asociadas a cancer. De los articulos
seleccionados, se excluyeron las revisiones repetitivas, ya
que las fuentes originales fueron consideradas prioritarias.
Fueron incluidas las enfermedades mas importantes ligadas
a las alteraciones de la via de sefializacion PI3K: carcinoma
de mama, carcinoma de tiroides, glioblastoma multiforme,
carcinoma endometrial, cancer de prostata y linfomas.

FOSFOLIPIDOS DE LA MEMBRANA CELULAR: FOSFATIDIL
INOSITOL

Los fosfoglicéridos o glicerofosfolipidos son los principales
constituyentes lipidicos de la membrana celular. Estan
compuestos de una molécula de glicerol, en la que se han
esterificado dos acidos grasos y un grupo fosfato unido a
un alcohol o un aminoalcohol. Una fraccion baja de los
fosfoglicéridos corresponde a los fosfolipidos de inositol,
los cuales se concentran en la superficie citosolica de
membranas y se sintetizan en el reticulo endoplasmico,
principalmente. Mas que una funcion estructural, los
fosfolipidos de la membrana celular tienen importantes
roles en la sefalizacion celular 1.

El fosfatidilinositol (Pl) puede fosforilarse a través de
cinasas especificas y de forma selectiva en las posiciones
3, 4y 5 para generar siete especies Unicas, de las cuales
tres son monofosfatos; tres, bifosfatos, y un trifosfato .
Los mondmeros son el fosfatidilinositol 3 fosfato (PI3P),
asociado con la formacion de membranas endosomicas y
con la preformacion de autofagosomas, presumiblemente
en el reticulo endoplasmico?; el fosfatidilinositol 4
fosfato (PI4P), aln sin un rol claro en regulacion celular,
pero que es un substrato importante en la formacion de
fosfatidilinositol 4,5 bifosfato®; y el fosfatidilinositol
5 fosfato (PI5P), que tiene funciones regulatorias 4.
Los bifosfatos son los siguientes: el fosfatidilinositol 4,5
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bifosfato [PI1(4,5)P2], intermediario esencial que, a través
de la estimulacion de un receptor, activa la fosfolipasa C
(PLC) que hidroliza PI(4,5)P2 para generar diacilglicerol
(DAG) e inositol-1,4,5-trisfosfato (IP3), los cuales inician
asi una cascada de senalizacion en relacion a la liberacion
de calcio del reticulo endoplasmico!?; el fosfatidilinositol
3,5 bifosfato [PI(3,5)P2], que no ha sido suficientemente
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Figura 1. Formacion del fosfatidil-inositol-3,4,5 trifosfato (PIP3)

estudiado, pero tendria injerencia en la homeostasis
celular y en la adaptacion®™; el fosfatidilinositol
3,4 bifosfato [PI(3,4)P2], que parece tener un papel
significativo en la migracion celular mediante la union a
reguladores citoesqueléticos especificos!". Finalmente, el
fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato [PI(3,4,5) P3], que seria el
mas importante en relacion a su funcion celular (Figura 1).
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El fosfatidilinositol 4 monofosfato es transformado en fosfatidil inositol 4,5 difosfato o PIP2 a través de la enzima fosfoinositol 5
quinasa (PI5K) y es revertida por la fosfatasa Inositol polifosfato 5-fosfatasa E (INNPP5E). PIP2 es convertido a PIP3 por la enzima
fosfatidilinositol 3 quinasa C1 (PI3K-C1). La fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN) revierte esta reaccion, lo que la

hace un punto de regulacion muy importante.

ACTIVACION DE PI3K

Existe un grupo de enzimas de la familia fosfatidilinositol
3 quinasa (PI3K), cuyas funciones son fosforilar el grupo
hidroxilo de la posicion 3' del anillo de inositol en la
membrana plasmatica y generar segundos mensajeros
importantes tales como fosfatidilinositol-3,4-bifosfato
[PI(3,4)P2] y fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato [PI(3,4,5)P3].
Conocemos actualmente tres diferentes clases de PI3K,
que a su vez se dividen en subclases segln su afinidad
por algunos sustratos, su homologia y las funciones que
cumplen ¥, La clase | es la mejor caracterizada en cuanto
a su implicancia en la patogénesis del cancer y sus PI3K
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se dividen en subclase IA y IB. La clase Il incluye tres
enzimas diferentes (PI3K-C2a, PI3K-C2B y PI3K-C2y) y
aln es un enigma, a pesar de los estudios recientes que
brindan pistas novedosas sobre su papel en la transduccion
de senales. Finalmente, solo hay un miembro conocido
de clase Il (PI3K-C3 o Vps34), que esta implicado en la
respuesta celular a los cambios nutricionales .

PI3K clase IA consiste de una de tres isoformas cataliticas
(p110 a, b, y d) codificadas por los genes PIK3CA, PIK3CB,
y PIK3CD, y una subunidad reguladora, que puede ser p85a
o sus variantes por splicing (p55a y p50a), p858 o p55g
(Figura 2).
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Figura 2. Estructura y activacion del fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K)

Parte superior: la proteina PI3K clase IA consiste de una de 3 isoformas cataliticas [p110 a, b, y d (anaranjado)] y una subunidad
reguladora, que puede ser p85a, p858, p50a, p55a o p55¢ (violeta). Parte inferior izquierda: la fosforilacion de la subunidad p85 permite
un cambio conformacional de la molécula de PI3K exponiendo el dominio con actividad catalitica de la proteina p110 (KD). Parte inferior
derecha: como consecuencia, un grupo fosfato se agrega al fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2), transformandolo en fosfatidilinositol
(3,4,5) trifosfato (PIP3), a nivel de la membrana celular. PR: Dominio rico en prolina; SH2: homologo 2 de la proteina Src; nSH2, cSH2 e
iSH2 (dominios SH2 N- y C-terminal e inter SH2; KD: dominio quinasa; HD: dominio helical; C2: dominio C2; RBD: dominio de ligando; ABD:

dominio del ligando adaptador.

En condiciones fisioldgicas, PI3K se activa mediante senales
extracelulares como factores de crecimiento (factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, factor de crecimiento similar a la insulina),
citoquinas, hormonas, entre otros, que interactlan con
un receptor tirosina quinasa (RTK), lo cual induce a su
dimerizacion y produccion de cambios conformacionales
a partir de la fosforilacion de los residuos de tirosina en
las regiones citoplasmaticas del RTK (Figura 3A). Estos
cambios en el dominio citoplasmatico del RTK permiten el

-/

Figura 3. Vision general de la via PI3K/AKT/mTOR

reclutamiento de proteinas adaptadoras (IRS1-2, SHC, GRB2
y GAB2), las cuales activan la proteina RAS, o directamente
aPI3K, lo que resulta, al final, en la activacion alostérica de
PI3K @20, A nivel molecular, la fosforilacion de la subunidad
p85 en forma directa o a través de los intermediarios
permite un cambio conformacional de la molécula de
PI3K que expone el dominio con actividad catalitica de la
proteina p110; en consecuencia, un grupo fosfato se agrega
al fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) y lo transforma en
fosfatidilinositol ¢4 trifosfato (PIP3) #» (Figuras 3By 3C).
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(A) PI3K se activa por distintas sefales que interactlan con un receptor tirosina quinasa (RTK); (B) la dimerizacion del receptor
produce cambios conformacionales en la regiones citoplasmaticas del RTK; (C) se produce la activacion de PI3K por fosforilacion de la
subunidad p85 y cambio conformacional de la molécula de PI3K que expone el dominio catalitico de p110 y un grupo fosfato se agrega
al fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2), transformandolo en fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfato (PIP3); (D) se induce la aproximacion a
la membrana celular de AKT y su posterior activacion de AKT/PBK a través de la fosforilacion de PDK1 en el residuo treonina 308 y de
mTORC2 en el residuo serina 473, u otros mediadores; (E) finalmente, AKT actla sobre FOXO, GSK3 y TSC2 (que deprime el complejo
mTORC1), que interactian sobre una malla amplia de otros factores que intervienen en el metabolismo, proliferacion, crecimiento,

supervivencia y otras caracteristicas celulares.
ACTIVACION DE AKT

Entre las quinasas convencionales, la familia AGC (derivado
de las proteinas quinasas A, G y C) es un subtipo de quinasas
serina/treoninas especificas ligadas a las proteinas G,
dentro de las cuales estan la proteina quinasa B (PKB),
mejor conocida como Akt, algunos de los sustratos de
mTORC2, quinasas inducidas por suero/glucocorticoides
(SGK) y la proteina quinasa C (PKC). Akt es fundamental en
la regulacion del metabolismo, supervivencia, motilidad,
transcripcion y progresion del ciclo celular @3,

La produccion de PI(3-4)P2 y PIP3 es esencial para el
reclutamiento y activacion de la proteina Akt derivada de
la activacion del RTK. Hay tres isoformas de Akt, cada una
compuesta por un dominio de homologia de Pleckstring
(PH) en el extremo N-terminal, un dominio quinasa interno
y un dominio regulador C-terminal. El dominio PH aislado
de cada isoforma de Akt puede unirse al PI(3-4)P2 o PIP3
con afinidad similar, pero en el contexto de la proteina
completa, Akt1 y 3 se unen preferentemente a PIP3,
mientras Akt2 se une preferentemente a PI(3-4)P2?4, De
cualquier manera, esta union provoca el reclutamiento
de Akt en la membrana celular, donde se les unira otra
serina/treonina quinasa que contiene el dominio PH,
conocida como quinasa 1 dependiente de 3-fosfoinositol
(PDK1), la cual fosforila AKT en el residuo de treonina 308
(Thr308) y produce un aumento sustancial en la actividad
de Akt @), Sin embargo, para una activacion completa, AKT
necesita ser fosforilada en un residuo de serina en posicion
473 (Ser473), en particular por mTORC2 @ pero se ha
visto que también puede fosforilarse por otras quinasas
como DNA-PK @ PKCy @, IKK @ o por autofosforilacion
de AKT ©9 (Figura 3D).

La Akt fosforilada actla activando o inhibiendo diferentes
proteinas ubicadas en la membrana plasmatica, citosol o
en el nlcleo celular, de tal forma que existen mas de 100
proteinas de numerosas clases funcionales reportadas en
la literatura, que incluyen quinasas proteicas y lipidicas,
factores de transcripcion, reguladores de proteinas G
pequeias y del trafico de vesiculas, enzimas metabdlicas,
ubiquitina ligasas E3, reguladores del ciclo celular y muchos
otros. Akt fosforila estas proteinas a nivel de los residuos
serina y treonina, dentro de regiones de reconocimiento
especificas, para activar o, lo mas frecuente, inhibir
la funcion de la proteina objetivo ©Y. Muchos de los
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sustratos fosforilados por mediacion de AKT tienen una
Unica consecuencia fisiologica; sin embargo, AKT también
controla los nodos de sefalizacion clave que luego regulan
multiples objetivos y funciones celulares ©? (Figura 3E). Las
principales funciones de Akt son las siguientes: aumenta el
transporte de GLUT4 a la membrana celular para permitir
el ingreso de glucosa; incrementa la sintesis de proteinas
y bloquea la autofagia (a través de mTOR1); induce la
glucogeno sintetasa y, por tanto, la sintesis de glucdgeno
(por inhibicion del GSK3); aumenta la proliferacion celular
(al inhibir la proteina supresora FOXO), y promueve la
apoptosis (al actuar con otras proteinas importantes
como BAD, MDM2, CHK1). Por ello, inferimos que un error
genético en estos elementos tiene serias consecuencias
metabdlicas y aumentan las posibilidades de oncogénesis.

Glucogeno sintasa quinasa 3 (GSK3)

La GSK3 es una proteina quinasa de serina/treonina que
fosforila zonas especificas de proteinas en los residuos de
aminoacidos de serina y treonina. Tiene dos isoformas,
GSK-3a (51 kDa) y GSK-3b (47 kDa), que estan codificadas
por distintos genes y a menudo tienen funciones
superpuestas. Se describio inicialmente como una enzima
clave involucrada en el metabolismo del glucégeno, sin
embargo, ahora se sabe que regula una amplia gama de
funciones celulares. La GSK3 tiene las caracteristicas de
una quinasa no convencional: esta constitutivamente
activa, sus sustratos necesitan una fosforilacion previa
por otra quinasa, y se inhibe en lugar de activarse como
respuesta a la estimulacion de las dos de sus principales
vias de sefalizacion: insulina y proteinas Wnt. Ha sido
relacionada con enfermedades como la diabetes mellitus
tipo 2, enfermedad de Alzheimer, trastornos bipolares,
inflamacion, entre otros ¢3,

La mayoria de los sustratos de GSK-3 descritos hasta el
momento contienen una region tipo S/T-x-x-x-S/T (inicia
con serina o treonina, seguido de tres aminoacidos
cualquiera y la cuarta posicion cierra con S/T); usualmente
el prefosforilado se produce en la Ultima posicion. Ello
supone que los sustratos de GSK3 siempre estan regulados
por un mecanismo que implica dos quinasas. El grupo
fosfato del sustrato interactia con GSK3 en un bolsillo
formado por tres aminoacidos de carga positiva (R96, R180
y K205) ¢4, La accion inactivadora del AKT sobre el GSK3 se
produce cuando en el extremo N-terminal, la activacion de
la proteina quinasa B (PKB), fosforila un residuo de serina



(el residuo Ser-9 en GSK3B y Ser-21 en GSK3a) e inhibe la
actividad de GSK-3, que resulta en la ocupacion del bolsillo
cargado positivamente, por la parte N-terminal de la
proteina, que debe plegarse para conseguir esta accion, lo
cual oculta la region inicial del S/T-x-x-x-S/T y no permite
la segunda fosforilacion, inactivando GSK3 ©%). La actividad
completa de GSK-3 requiere no solo de la ausencia de la
fosforilacion en el extremo N-terminal, sino también la
presencia de una fosforilacion en posicion Y279 en GSK-3a.
Sin embargo, esta fosforilacion activadora de tirosina de
GSK-3 ocurre por autofosforilacion ©9,

Factores de transcripcion FOXO

Las proteinas FOXO son un subgrupo familiar de factores de
transcripcion Forkhead que llegan a mas de 100 miembros
sobre la base de similitud de secuencia. Estas proteinas
participan en muy diversas funciones: asi, los miembros
de la clase "0O" provienen de la via de sefalizacion de
insulina/PI3K/Akt. Akt y las quinasas inducidas por suero/
glucocorticoides (SGK) fosforilan directamente los factores
FOXO en tres residuos conservados, ello produce el
secuestro citoplasmatico de FOXO vy, por tanto, represion
de su actividad transcripcional a nivel del nlcleo celular.
Ademas de ser fosforilado por AKT y SGK, FOXO también
puede tener modificaciones postraduccionales en muchos
otros residuos que pueden contribuir a la regulacion
de expresion génica, sobre todo en el contexto del
metabolismo/resistencia al estrés, en respuesta a diversos
estimulos externos 738,

FOXO tiene un papel funcional en procesos como la
regulacion del ciclo celular, muerte celular, metabolismo,
proteccion contra el estrés por oxidacion y supervivencia.
El hecho de que muchas proteinas de Forkhead act(lan como
efectores terminales de varias vias de sefalizacion clave
apoya la hipotesis de que pueden actuar como integradores
moleculares de sefiales extracelulares que permitirian la
conversacion cruzada entre vias de senalizacion paralelas
y, por lo tanto, respuestas mas eficientes y adecuadas
a las fluctuaciones ambientales. El papel clave de los
factores de algunos Forkhead en el desarrollo embrionario
se evidencia por las consecuencias de las mutaciones y/o
desregulaciones encontradas en once genes FOX humanos,
relacionadas con enfermedades genéticas humanas 940,

Complejo de la esclerosis tuberosa (TSC)

El complejo TSC consiste en la proteina hamartina
(codificada por el gen TSC1) y la proteina tuberina (gen
TSC2), las cuales no muestran secuencias homoélogas con
otras proteinas conocidas. El complejo TSC1y TSC2 agrupa
a proteinas traducidas de genes supresores de tumores,
cuyas mutaciones conducen a la esclerosis tuberosa, un
trastorno genético que afecta al 0,01-0,02 % de todos los
recién nacidos y se caracteriza por la formacion de tumores
benignos en la piel, cerebro, corazoén, rifones y muchos
otros organos “Y. TSC1/2 es un regulador critico de mTORC
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1. TSC1 (hamartina) estabiliza TSC2 (tuberina), que es
la proteina activadora de GTPasa (GAP) que actla sobre
Rheb (homologo de Ras enriquecido en el cerebro) en la
regulacion de mTORC1. Las mutaciones de la linea germinal
en TSC1 o TSC2 provocan el desarrollo de tumores benignos
(hamartomas) debido a la senalizacion hiperactiva de
mTORC1, que, por lo general, no produce malignidad, con
algunas excepciones “?,

mTOR (MECHANICIST TARGET OF RAPAMICINA)

La proteina mTOR es una quinasa serina/treonina
relacionada con la via de PI3K, que forma una subunidad
catalitica en dos complejos proteicos distintos, conocidos
como complejos mTOR 1y 2 (mTOR C1-C2). El complejo
mTORC1 se define por sus tres componentes principales:
mTOR, Raptor (proteina reguladora asociado con mTOR) y
mLST8. Raptor facilita el reclutamiento del sustrato para
mTORC1 a través de la union a la proteina de senalizacion
TOR (TOS); y mLST8 se asocia con el dominio catalitico de
mTORC1. Ademas de estos tres componentes principales,
mTORC1 también contiene las dos subunidades inhibidoras
PRAS40 (sustrato de Akt rico en prolina de 40 kDa) y
DEPTOR, una proteina de interaccion mTOR. La estructura
de mTORC2 también contiene mTOR y mLST8, pero, en vez
de Raptor, mTORC2 contiene Rictor (compafiero de mTOR
insensible a rapamicina), una proteina que probablemente
cumple una funcion analoga; mTORC2 también contiene
DEPTOR, asi como las subunidades regulatorias mSin1 y
Protor 1/2. La rapamicina se une a la proteina citosélica
especifica FKPB-12: este complejo inhibe la activacion de
mTOR1. El complejo rapamicina-FKBP12 no se une o inhibe
directamente a mTORC2; sin embargo, el tratamiento
prolongado con rapamicina anula la sefalizacion de
mTORC2, probablemente por la incapacidad de mTOR
unido a rapamicina de incorporar nuevos complejos a
mTORC2 344,

Los estudios han demostrado que mTOR esta involucrada
en muchas vias de sefalizacion en el cuerpo que incluyen
PI3K/AKT, subunidad 1 y 2 del complejo de esclerosis
tuberosa (TSC1-2)/Rheb, LKBL/AMPK. La principal funcion
de mTORC1 es metabdlica, ya que esta via integra entradas
de, al menos, cinco sefales extracelulares e intracelulares
importantes (factores de crecimiento, estrés, estado de
la energia, oxigeno y aminoacidos para controlar muchos
procesos importantes, incluyendo la sintesis de proteinas
y lipidos y autofagia) para promover el crecimiento celular
cuando la energia es suficiente y promover el catabolismo
cuando se ingresa al ayuno. Por su parte, mTORC2 controla,
principalmente, la proliferacion celular, estructura
citoesquelética y supervivencia “». El regulador natural
de mTORC1 es el heterodimero TSC1/ 2, cuya estimulacion
provoca la formacion de una proteina activadora de GTPasa
(GAP), la cual es una enzima que hidroliza la molécula
guanosina trifosfato de Rheb (homologo del RAS enriquecido
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en el cerebro) que, cuando esta activo, estimula la funcion
de mTORCA1. Por tanto, el complejo TSC es, finalmente, un
inhibidor (supresor tumoral) “®).

ALTERACIONES GENETICAS DEL PI3K EN CANCER

La mutacion oncogénica de la isoforma catalitica PI3K
p110a es la mas frecuente en los canceres humanos,
mientras que las isoformas cataliticas p1108, p1105
y p110y rara vez estan mutadas, pero pueden estar
sobreexpresadas; la mutacion o pérdida de expresion de
la isoforma reguladora p85a también estd asociada con
cancer. Aunque las isoformas cataliticas de la PI3K clase IA
comparten similitudes estructurales y de sustrato, tienen
papeles distintos en la mediacion de la sefalizacion de
PI3K en diferentes contextos fisiologicos y oncogénicos.
Las células cancerosas con mutaciones de los receptores
de tirosina quinasas, mutaciones oncogénicas de RAS,
dependen en gran medida de p110a, incluso en presencia
de mutacion o pérdida de PTEN “7),

La mayoria de las mutaciones ocurren en dos de los
dominios de p110a: helicoidal y quinasa. Dentro del
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Figura 4. Principales mutaciones de la enzima PI3K
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dominio helicoidal, los puntos calientes mas comunes son
Glu542 y Glu545, los cuales, por lo general, mutan a lisina
y se encuentran en la interfaz con el dominio nSH2 de la
subunidad p85. Parece ser que el contacto entre estos
aminoacidos y el dominio nSH2 se produce dentro de una
region del dominio nSH2 que también esta en contacto con
el dominio quinasa de p110; de esta forma, las mutaciones
del dominio helicoidal pueden alterar la actividad de
la enzima. En el dominio de la quinasa, His1047 esta
frecuentemente mutada a arginina dentro de una hélice
al final del bucle de activacion. Otra mutacion quinasa
menos frecuente es Met1043, la cual ocurre dentro de la
misma hélice y es probable que tenga efectos similares
sobre la actividad enzimatica. Las mutaciones Thr1025 se
encuentran cerca del extremo N del bucle catalitico, lo
que puede alterar directamente la conformacion del bucle
catalitico como mecanismo por el cual la mutacion altera la
actividad enzimatica “®. Recientemente, se ha demostrado
que la pérdida parcial de la subunidad p85a aumenta la
union de los complejos de sefnalizacion p110a-p85 a los
receptores activados, lo cual aumenta la activacion de la
via PI3K e implica un papel para la p85 libre monomérica
como un regulador negativo de la sefalizacion de PI3K ¢
(Figura 4).
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Las mutaciones oncogénicas de la subunidad p110a son las mas frecuentes en los canceres humanos; existen también mutaciones de
la isoforma reguladora p85a asociadas con cancer. Las mutaciones mas frecuentes en los dominios correspondientes estan pintadas
de anaranjado oscuro. A Ex11: cambios en el exdn 11; en las siguientes, la letra mayUscula inicial corresponde al aminoacido original;
el nimero, a la posicion del aminoacido dentro de la estructura primaria de la proteina, y la letra mayUscula final, al aminoacido
reemplazante por la mutacion. PR: dominio rico en prolina; SH2: homdlogo 2 de la proteina Src; nSH2, cSH2 e iSH2 (dominios SH2 N- y
C-terminal e inter SH2; KD: dominio quinasa; HD: dominio helical; C2: dominio C2; RBD: dominio de ligando; ABD: dominio del ligando

adaptador.

La activacion de la senalizacion de PI3K esta regulada
negativamente por tres clases de fosfatasas de inositol
polifosfato. La fosfatasa del fosfoinositol 3-fosfato
o PTEN desfosforila la posicion 3 de PI(3,4,5)P3
para generar Pl(4,5)P2; mientras que la fosfatasa del
fosfoinositol 5-fosfato como la proteina homologa Src-2
que contiene inositol 5-fosfatasa (SHIP) y la fosfatasa de
la fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato 5-fosfatasa (PIB5PA)
desfosforilan la posicion 5 para producir PI(3,4,5)P2.
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Esta Gltima se somete a su vez a la desfosforilacion por
polifosfato de inositol 4-fosfatasa tipo | (INPP4A) y tipo I
(INPP4B) en la posicion 4 para generar PI(3)P, terminando
asi la sefalizacion de PI3K ©9 (Figura 1).

La proteina inhibitoria, fosfatasa y homologa de tensina
(PTEN), que puede eliminar un fosfato de la molécula de
PIP3 para convertirlo en PIP2, es el regulador negativo mas
importante de esta via y uno de los supresores tumorales



con el mayor efecto en diferentes tipos de cancer ®". La
mutacion de ambos alelos de PTEN en las células germinales
ha sido ampliamente evidenciada en la enfermedad de
Cowden, la cual también se conoce como sindrome de
hamartoma multiple: los pacientes tienen predisposicion
al cancer con un patron de herencia autosémico
dominante y alta susceptibilidad al carcinoma de mama
y, en menor medida, al carcinoma tiroideo ¢?. Existen
mutaciones somaticas del PTEN principalmente en
el glioblastoma y carcinoma endometrial, y en menor
proporcion en cancer de prostata, linfomas y cancer de
mama 3,

Los niveles de PIP3 también pueden ser regulados por otro
supresor tumoral conocido como polifosfato de inositol
4-fosfatasa tipo Il B (INPP4B), que tiene el mismo efecto
que PTEN. El INPP4B actlla como un supresor tumoral en
varios canceres epiteliales al inhibir la sefalizacion de
PI3K/Akt. La pérdida de INPP4B ha sido considerada un
marcador de agresividad en algunos canceres, como los
de mama triple negativos ©%; paraddjicamente, el INPP4B
puede tener un comportamiento contrario a lo esperado,
ya que también muestra caracteristicas promotoras de
tumores en leucemias y cancer de mama %,

PRINCIPALES ALTERACIONES GENETICAS DE AKT EN
CANCER

Las mutaciones en AKT1-3 ocurren en 3 a 5 % de los
canceres humanos, pero la mayoria de ellas son mutaciones
pasajeras . Se ha identificado un grupo de amplificaciones
0 mutaciones activadoras en los genes AKT en mdltiples
tumores sélidos, aunque con frecuencias mucho mas bajas
que los activadores e inhibidores de PIK3CA. La mutacion
activadora mas conocida es la mutacion E17K en el
dominio PH de AKT1 en pacientes con cancer de mama,
especialmente los subtipos luminales, cancer de ovario y
colon. Esta mutacion confiere una activacion constitutiva
de la quinasa; sin embargo, E17K es incapaz de promover
la génesis tumoral sin contar con otras mutaciones
conductoras 7:%8),

En oposicion a lo descrito, Kim busco la presencia de la
mutacion E17K en los genes AKT1 2 y 3 en 731 tejidos
cancerosos: se detectaron cuatromutacionesAKT1E17Ken
los canceres de mama (4/93; 4,3 %), pero ninguna en otros
canceres. No hubo mutacion en los genes AKT2 o AKT3.
Este estudio demostré que la mutacion AKT1 E17K ocurre
en los canceres de mama en baja frecuencia, y que es
rara en otros canceres comunes, incluidos los carcinomas
colorrectales, pulmonares, gastricos y hepatocelulares y
las leucemias agudas. A pesar de la funcion oncogénica
confirmada del AKT1 E17K, las incidencias raras de la
mutacion sugieren que puede no desempefar un papel
crucial en el desarrollo de los tipos mas comunes de
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canceres humanos 9.

Glucdgeno sintasa quinasa 3 (GSK3) en cancer

GSK-3 se sobre expresa en diversas afecciones cancerosas,
como tumores de colon, higado, ovario y pancreas. La
disminucion de GSK-3B inhibe el crecimiento del cancer
de pancreas, la angiogénesis y la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular. Sin embargo, el papel
de GSK-3 en el cancer a menudo depende de mTOR,
una molécula de sefalizacion crucial en la proliferacion
celular ©0,

Factores de transcripcion FOXO en cancer

La fusion de FOXO1 humano (conocido como FKHR;
forkhead en rabdomiosarcoma) con la proteina PAX 3/7
en el rabdomiosarcoma alveolar (tumor pediatrico del
musculo esquelético) es el resultado de la translocacion
cromosomica t (2; 13) (q35; q14) y t (1; 13) (p36; q14), que
provoca laformacion de la mayoria de los rabdomiosarcomas
alveolares altamente metastasicos y agresivos ©¢?, Estos
cambios genéticos son somaticos y no se heredan en la
familia. De manera similar, la translocacion cromosémica de
FOX03 (también conocido como FKHRL1) y FOX04 (también
conocido como AFX) con el gen MLL produce una leucemia
de linaje mixto, un cancer hematoldgico agresivo en nifios,
caracterizado por la presencia de una proteina de fusion
MLL-FOX03/4, resultante de la translocacion cromosémica t
(6; 11) (g21; g23) y t (X; 11) (q13.1; g23) ©>64, Es importante
destacar que estos reordenamientos genéticos en el
rabdomiosarcoma alveolar y en la leucemia de linaje mixto
no solo crean nuevas proteinas de fusion oncogénicas, sino
que también causan la pérdida del alelo FOXO del cromosoma
original, lo que resulta en haploinsuficiencia del locus FOXO.
El gen FOXO3 es un supresor tumoral casi siempre eliminado
durante la carcinogénesis de adenocarcinoma de pulmon en
estadio temprano %), Existen otras entidades oncoldgicas
raras en las cuales los genes FOXO participan, sin embargo,
estos genes rara vez mutan en los canceres humanos, con las
excepciones antes descritas.

Complejo de la esclerosis tuberosa (TSC) en cancer
Las mutaciones de la linea germinal en TSC1 y TSC2
predisponen a esclerosis tuberosa, que se caracteriza
por el desarrollo de hamartomas generalizados en varios
organos; no obstante, la pérdida de la funcion de TSC1 o
TSC2 rara vez se encuentra en tumores malignos. Como
contradiccion, la presencia de TSC1/TSC2 en los tumores
humanos sugiere que retener cierta actividad supresora
del crecimiento podria ser beneficioso durante la evolucion
del tumor, tal vez al promover la supervivencia cuando las
células crecen en un ambiente limitado de nutrientes ©7.
Existen algunas excepciones conocidas de alteraciones
genéticas en TSC y cancer, como mutaciones somaticas
de TSC1 en neoplasia de vejiga ©® o TSC2 en el carcinoma
hepatocelular €.
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ALTERACIONES GENETICAS DE mTOR EN CANCER

La activacion de la sefalizacion de mTOR en varios tipos
de tumores malignos humanos es un hecho frecuente, pero
no se han reportado mutaciones en estos genes supresores
tumorales. La activacion constitutiva de la sefalizacion de
PI3K-mTORC1 en las células cancerosas inhibe fuertemente
la autofagia, la cual parece tener un comportamiento
contradictorio en la carcinogénesis, ya que actlla como
un supresor tumoral en unos casos y como protector de
la supervivencia de las células cancerosas en otros. Por
tanto, el rol de la autofagia activada por mTORC1 sobre las
células cancerigenas depende de un contexto especifico:
al inicio, es importante para prevenir el cancer, pero es
requerido por el tumor para proteger sus células cuando ya
esta establecido ™.

Se sabe que la actividad de mTORC2 es alta en las lineas
celulares del glioma y otros tumores primarios, en
comparacion con el tejido cerebral normal, y sugiere que
mTORC2 promueve la proliferacion de células tumorales
y el potencial invasivo debido a la mayor formacion de
complejos en presencia de una sobre expresion de la
proteina Rictor 7",

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS DE LA VIA PI3K/AKT/
mTOR EN EL CANCER

Es probable que la via PI3K/AKT/mTOR sea una de las mas
importantes en la vision oncoldgica dada la alta frecuencia
de desregulacion de sus componentes encontrada en los
casos de cancery, por tanto, una de las mas investigadas. Se
han evaluado mas de cuarenta compuestos dirigidos a esta
via en diferentes tipos de canceres humanos en distintas
fases clinicas de investigacion, aunque muy pocos han
llegado a fases Il1/1V, debido a la toxicidad que generaban
estos productos.

Entre los compuestos que han llegado al mercado
existen tres inhibidores de mTOR aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos:
sirolimus, everolimus y temsirolimus con propiedades
inmunosupresoras y antiproliferativas, por lo cual se usan
en pacientes trasplantados, esclerosis tuberosa, psoriasis
y algunos tipos de cancer (rifidn, mama) 7. En el Per( se
comercializan bajo las mismas indicaciones aprobadas por
la FDA.

La FDA ha aprobado cinco inhibidores de PI3K entre los anos
2014y2021quesonlossiguientes: idelalisib (inhibidordePI3K
delta), copanlisib (inhibidor de PI3K, predominantemente
contra PI3K-a y PI3K-8), duvelisib (un inhibidor dual oral de
PI3K-delta y PI3K-gamma) y umbralisib (inhibidor oral de
PI3K-delta y CK1-epsilon). Todos ellos aprobados para la
leucemia linfocitica cronicay linfoma folicular en pacientes
que han recibido al menos dos terapias sistémicas previas
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por recurrencia o progresion de enfermedad; el quinto
inhibidor, idelalisib (un inhibidor especifico de PI3K alfa),
es el Unico inhibidor de PI3K aprobado por la FDA (mayo de
2019), en combinacion con fulvestrant, para el tratamiento
de mujeres postmenopausicas y de varones con cancer de
mama avanzado o metastasico con receptores hormonales
positivos (RH+), receptor tipo 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano negativo (HER2-) y presencia de
mutaciones en el gen PIK3CA, después de la progresion de
enfermedad con o luego de un régimen de tratamiento que
incluyo terapia enddcrina 7*7%, En el Per(, todavia no se
cuenta con estos medicamentos.

Se estan investigando nuevos compuestos con mayor potencia
y selectividad, pero se necesitan biomarcadores predictivos
que ayuden a tomar las decisiones terapéuticas 7. Hasta el
momento, no ha sido posible entender completamente la
via de sefalizacion PI3K/AKT/mTOR debido a su compleja
estructura: 254 componentes con 478 enlaces entre ellos, que
regulan 17 procesos celulares en total 7.

CONCLUSIONES

o La via PI3K/AKT/mTOR es muy importante en la
regulacion celular de muchos procesos fundamentales
para la célula: crecimiento, proliferacion, apoptosis,
metabolismo, entre otros, cuyas alteraciones conllevan
a una amplia gama de enfermedades humanas y, dentro
de ellas, el cancer.

o La activacion del fosfoinositol trifosfato (PIP3)
ocurre a través de los receptores tirosina quinasa
(como los receptores de insulina o del factor de
crecimiento epidermal humano), que son puntos
referenciales de alteraciones oncogénicas y, por tanto,
fuentes de investigacion para nuevos medicamentos
anticancerigenos. Las alteraciones mas profundas de
la célula no han mostrado una frecuencia importante,
como uno imaginaria, respecto al cancer.

« Laviade senalizacion PI3K/AKT/mTOR es muy compleja,
con muchos componentes e interacciones, y regulan
cerca de 17 procesos celulares importantes.

» Aunque muchos productos con distintos mecanismos de
accion sobre la via PI3K han sido desarrollados y llevados
a la experiencia clinica, solo algunos compuestos han
recibido la aprobacion regulatoria: los inhibidores de
mTORencancerderiidnymama, inhibidoresnoselectivos
de PI3K en leucemias croénicas y linfomas foliculares, y
el inhibidor selectivo alpelisib para el tratamiento del
cancer de mama avanzado/metastasico en segunda linea
(junto con el antiestrogénico fulvestrant) en mujeres
con la mutacion en la subunidad catalitica alfa de la
fosfatitilinositol-4,5-bifosfato 3-quinasa. En el Per(, atn
no contamos con los inhibidores de PI3K.
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