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EDITORIAL

La europeizacion de la genética y una mirada a los peruanos
The Europeanization of genetics and a glance to peruvians

Ricardo Fujita* '@

Las ciencias biomédicas se han desarrollado principalmente en los paises occidentales, por lo que no es sorpresa que haya
un sesgo excesivo de representacion de europeos o descendientes de europeos como sujetos de las ciencias médicas. Se
calcula que alrededor del 20 % de los humanos son de origen europeo, distribuidos en Europa, por supuesto, pero también
en otros continentes como América, con Estados Unidos y Canada en el norte, o Argentina y Brasil en el sur, si se desea
citar algunos ejemplos de la gran representacion poblacional de este origen (. Asimismo, se encuentran en mayoria en
Oceania, en los paises mas grandes que son Australia y Nueva Zelanda. Sin embargo, este 20 % de la poblacion global
esta representado en cerca del 80 % de los estudios poblacionales si se tiene en cuenta el origen genético o racial ™. Es
importante recalcar que, inclusive en estudios paradigmaticos que representaban a toda la humanidad, como el “Proyecto
del Genoma Humano”, se utilizé una muestra de cinco individuos de origenes distintos: dos caucasicos, un chino, un
afroamericano y un hispano de México .

Curiosamente dentro de los estudios poblacionales existe la categoria “hispano” (o latino), que se refiere a una persona
nacida en Hispanoamérica o cuyos padres proceden de cualquier pais del continente americano, con excepcion de Canada
y EE. UU. Aunque muy usada, esta categoria es lo mas inexacto que puede haber en la descripcion de una poblacion,
por no mencionar su origen genético. Asi en estudios de EE. UU., los latinos del sur de este pais (mayormente de origen
mexicano) son diferentes a los latinos de la costa este (generalmente de Puerto Rico y Centro América) ©.

Si se realiza un estudio dentro del continente sudamericano, también se aprecia que, por razones historicas, el latino
de Peru es distinto al de Brasil o Argentina. Por ejemplo, desde hace miles de anos la mayor densidad poblacional en
Sudamérica se ha registrado entre la region de la Costa del Pacifico Central y los Andes desde las épocas de Caral, que
llegd a su maximo en el imperio Inca. Por ello, no sorprende que los paises que hoy ocupan su territorio, como Perq,
Bolivia, Ecuador, el norte de Chile, Argentina y el sur de Colombia, tengan un mayor porcentaje de ancestria indigena
sudamericana “. En contraste, en otras regiones de Sudamérica con menos densidad poblacional nativa, el impacto de
las migraciones mayoritariamente europeas en el siglo XIX y a lo largo del siglo XX han inclinado la balanza hacia un mayor
contingente ancestral del Viejo Mundo. Asi, por ejemplo, hay un contingente muy denso de origen europeo en muchas
zonas de Brasil, Argentina o Uruguay. Por lo tanto, el bagaje genético de un latino de un pais como Per( no necesariamente
es el mismo que el de uno que provenga de otros paises sudamericanos ©).

Los estudios del genoma humano han permitido identificar la secuencia de los genes y sus variantes (mutaciones), que,
a veces, tienen impacto en la expresion (mayor o menor) de genes o de su interaccion con los medicamentos. Asi, hay
variantes de genes que estan muy bien documentadas como causales de distintas enfermedades, tanto de las denominadas
“enfermedades raras” o “huérfanas”, enfermedades cronicas, algunos tipos de cancer y hasta la respuesta adecuada a
farmacos o la presentacion de reacciones adversas.

Como se menciona al inicio, debido al sesgo de los estudios, las variantes genéticas mas estudiadas son las descritas en las
poblaciones de origen europeo; pero queda pendiente el estudio ampliado al resto del 80 % de poblaciones globales, poco
o no estudiadas como las nuestras. Por ello, es de suma importancia el estudio de las poblaciones peruanas con un bagaje
genético indigena promedio de 70 %, demostrado en un estudio pionero en la USMP “. Lo que se va descubriendo son
muchas variantes no descritas anteriormente podrian ser especificas de nuestra region. Por ejemplo, se ha encontrado
una mutacion nueva del gen BRCA1 en siete familias peruanas, aparentemente no emparentadas, que tenian cancer
hereditario de mama y ovario, lo cual podria ser relativamente frecuente en ciertas regiones del Per( ©. Igualmente, en
varias enfermedades raras encontramos muchas mutaciones noveles, por ejemplo, un estudio desarrollado recientemente
en familias de nifos con epidermolisis bullosa (conocidos como “niflos mariposa”) demostré que tenian 37 mutaciones en

1 Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina Humana, director del Instituto de Investigacion. Lima, Peru.
a Doctor en Ciencias (Ph.D.) en Genética Molecular.
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7 genes distintos como causa primaria de la enfermedad, de las cuales 22 (59 %) fueron totalmente nuevas para la ciencia
™, Otro aspecto interesante es la frecuencia de variantes genéticas que determina la respuesta (o no) a farmacos, que
constituye la base de las llamadas “farmacogenética” y “medicina de precision”, y va a ser interesante conocer la
predisposicion de la poblacion peruana a distintos tratamientos ®.
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ARTICULO ORIGINAL

Correlacion del recuento de eosindfilos con las proteinas totales y la fosfatasa
alcalina en pacientes asintomaticos con niveles normales y elevados de aspartato
aminotransferasa de un policlinico de Villa El Salvador en Lima-Peru

Alberto Guevara Tirado* "-2b
RESUMEN

Objetivo: Evaluar la correlacion del recuento diferencial de eosindfilos con niveles de proteinas totales y fosfatasa
alcalina en pacientes con valores normales y elevados de aspartato aminotransferasa pertenecientes a un policlinico de
Villa El Salvador en Lima, Pera.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico y correlacional realizado en pacientes de ambos sexos con
edades iguales o mayores a 18 anos, aparentemente sanos, con niveles normales y elevados de la enzima aspartato
aminotransferasa. 279 pacientes cumplieron con los criterios de elegibilidad. Se utilizo la prueba de correlacion de
Spearman para determinar grado de correlacion entre recuento de eosinofilos con fosfatasa alcalina y proteinas totales
en pacientes con niveles normales y elevados de aspartato aminotransferasa.

Resultados: No hubo correlacion entre las variables estudiadas en el grupo con valores de aminotransferasas normales. Sin
embargo, en el grupo que presento valores de aspartato aminotransferasa elevados se encontré una correlacion moderada y
negativa entre el recuento de eosinofilos con las proteinas totales (Rho = -465) y correlacion baja y positiva con la fosfatasa
alcalina (Rho = 296).

Conclusiones: En presencia de valores de aminotransferasas superiores al rango normal, los eosindfilos se correlacionan
con las proteinas totales y la fosfatasa alcalina. Son necesarios estudios con mayor nimero de pacientes y complejidad
metodologica para determinar si la interaccion entre eosinofilos con la albimina y la fosfatasa ocurre frecuentemente en
condiciones de aminotransferasas elevadas, y considerar posibles implicaciones en la fisiopatologia de las enfermedades
cronicas asociadas a esta enzima, asi como posibles repercusiones clinicas y terapéuticas.

Palabras clave: Fosfatasa Alcalina; Eosinofilos; Estadisticas no Paramétricas (Fuente: DeCS BIREME).

Correlation between eosinophil count and total protein and alkaline phosphatase in
asymptomatic patients with normal and high levels of aspartate aminotransferase
from a polyclinic in Villa El Salvador, Lima, Peru

ABSTRACT

Objective: To evaluate the correlation between eosinophil differential count and total protein and alkaline phosphatase
levels in patients with normal and high levels of aspartate aminotransferase from a polyclinic in the district of Villa El
Salvador in Lima, Peru.

Materials and methods: An observational, analytical and correlational study conducted with apparently healthy male
and female patients aged 18 years or older, showing normal and high levels of enzyme aspartate aminotransferase. The
study included 279 patients who met the eligibility criteria. Spearman’s correlation coefficient was used to determine the
correlation between eosinophil count and alkaline phosphatase and total protein in patients with normal and high levels
of aspartate aminotransferase.

Results: No correlation was found between the variables studied in the group with normal levels of aminotransferases.
However, in the group with high levels of aspartate aminotransferase, a moderate and negative correlation was
found between eosinophil count and total protein (Rho = -465) and a low and positive correlation between eosinophil
count and alkaline phosphatase (Rho = 296).

1 Universidad Privada Norbert Wiener, Facultad de Obstetricia. Lima, Peru.

2 Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina Humana, Departamento de Posgrado. Lima, Per(.
a Médico cirujano.

b Maestro en Medicina.

*Autor corresponsal.
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Conclusions: In the presence of aminotransferase levels above the normal range, eosinophils correlate with total protein
and alkaline phosphatase. Further studies with a larger number of patients and greater methodological complexity are
necessary to determine if the interaction between eosinophils and albumin and phosphatase is frequently seen with high
levels of aminotransferases. Moreover, they are necessary to consider possible implications in the pathophysiology of
chronic diseases associated with this enzyme, as well as possible clinical and therapeutic implications.

Keywords: Alkaline Phosphatase; Eosinophils; Statistics, Nonparametric (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El estudio de las aminotransferasas (antes denominadas
transaminasas) forma parte de las pruebas de laboratorio mas
frecuentes en medicina general y otras especialidades . En
ese sentido, las enzimas que mas se utilizan en el perfil hepatico
son la aspartato aminotransferasa (AST), encontrada en el
citosol y mitocondrias, y la alanina aminotransferasa (ALT),
encontrada principalmente en el citosol de los hepatocitos @.
Ambas se producen en todo el organismo y tienen funciones
como la transaminacion y la formacion de aminoacidos no
esenciales @; en inflamacion aguda y cronica, las células
liberan una mayor cantidad de estas enzimas, proceso
conocido como hipertransaminasemia ?. En dicho proceso
aumentan los niveles de AST y ALT, sin sintomas o signos
de enfermedad hepatica o de otros dérganos inicialmente
evidentes ©). Su frecuencia es alta en atencion primaria y
su incidencia varia entre 8 % a 21 % en diferentes paises ©.
Es generalmente benigna, aunque en algunos casos podria
ser indicativo de una futura enfermedad hepatica ©.

Otros elementos estudiados en el perfil hepatico son las
proteinas totales, examen que evalla la cantidad de
proteinas como la albiminay la globulina ®. La albiumina es
de gran importancia en la estabilizacion y mantenimiento
del volumen del liquido extracelular, que evita que el
liquido del torrente sanguineo se extravase al intersticio
y tejidos; ademas, participa en la union a oligoelementos,
farmacos, vitaminas, entre otras funciones ©. Las
globulinas, proteinas globulares con un peso molecular
superior al de las albiminas (9, participan en la defensa
del organismo combatiendo infecciones, en el transporte
de sustancias, la coagulacion sanguinea y los procesos
enzimaticos (. La fosfatasa alcalina, proteina enzimatica
cuya funcion principal es la desfosforilacion, esta presente
en todo el organismo, pero se halla principalmente en el
higado, las vias biliares, los rifiones, los huesos y la mucosa
intestinal (',

Los eosinofilos son células con un citoplasma que posee
granulos con proteina basica principal y proteina cationica,
pertenecen al linaje mieloide y forman parte de la
inmunidad innata *. Tienen funciones inmunitarias contra
infecciones parasitarias y bacterias intracelulares, asi como
en la modulacion de las reacciones de hipersensibilidad
inmediata . Sus concentraciones pueden variar en

funcion de las concentraciones de cortisol sanguineo,
también pueden disminuir por el estrés, la administracion
de medicamentos betabloqueantes o corticosteroides
y aumentar durante estados alérgicos, asi como en
infecciones parasitarias .

Debido a que el aumento de las aminotransferasas se asocia
con procesos inflamatorios agudos y cronicos como la
diabetes, la hipertension, las enfermedades autoinmunes,
las hepatopatias, las infecciones virales, bacterianas y
parasitarias, entre otros ('), y a que una de las funciones
mas importantes del higado consiste en la sintesis de
proteinas esenciales como albUmina, globulinas, proteinas
transportadoras de hormonas y oligoelementos y factores
de coagulacion ®) la ausencia de investigaciones previas
relacionadas nos motivo a realizar el presente estudio,
que consiste en determinar el grado de correlacion entre
eosinodfilos, proteinas totales y la fosfatasa alcalina en
pacientes con niveles normales y elevados de aspartato
aminotransferasas. De esta manera, se podra evaluar
si existen cambios en las concentraciones de estas
sustancias en funcion de las variaciones de esta enzima
en pacientes asintomaticos desde un contexto preclinico,
probablemente afios o décadas antes del desarrollo de
posibles trastornos de diferentes magnitudes que cursen
con hipertransaminasemia; en otras palabras, alteraciones
silenciosas que podria orientarnos a cambios premonitorios
de enfermedades sistémicas y, por tanto, a tomar medidas
preventivas e intervenciones farmacologicas segin el
contexto de cada paciente.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Estudio observacional, analitico y correlacional realizado
en pacientes que acudieron a un policlinico parroquial del
distrito de Villa El Salvador en Lima-Per(, con el fin de
realizarse un chequeo por campanade salud, que incluyo una
evaluacion clinica general, hemograma y perfil hepatico.
Se excluy6é aquellos pacientes con alguna enfermedad
actual o antecedentes de enfermedades parasitarias, asma
o atopias moderadas-severas; asi como pacientes con un
tratamiento actual con corticoides o inmunomoduladores.
La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes
que acudieron para evaluaciones médicas de rutina y para
las campanas mensuales preventivo-promocionales durante
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el periodo de noviembre de 2021 a junio de 2022 de un
policlinico parroquial, que sumo un total de 700 personas.
Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia
de 279 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion propuestos.

Variables y mediciones

La variable cualitativa considerada fue el sexo y las
variables cuantitativas fueron la edad, dividida en los grupos
etarios adulto joven (18 a 39 afos), adulto intermedio (40
a 59 anos) y adulto mayor (mayor o igual a 60 ahos). Las
variables cuantitativas fueron el recuento de eosinofilos,
cuyos valores mayores a 4 % se consideraron altos; las
proteinas totales, con valores mayores a 8 g/dl; la fosfatasa
alcalina, cuyos valores superiores a 141 Ul/L son altos, y
aspartato aminotransferasa, la cual es normal entre 0 a 40
U/ml. Como procedimiento se coordin6 con la direccion
del policlinico para la recopilacion de los datos por medio
de historias clinicas derivadas de consultas particulares y
de campanas médicas preventivo-promocionales de salud,
realizadas cada tercer jueves de todos los meses desde
noviembre de 2021 a junio de 2022. Se reunié la informacion
concerniente al estudio y se coloco en una base de datos
andnima en Excel 2016 para, una vez culminado el periodo
de tiempo planteado como meta de recoleccion, colocar
dicha informacion en el software estadistico, con el fin de
realizar el analisis y procesamiento de los datos.

Analisis estadistico

Los datos se procesaron con el software SPSS Statistics,
version 25. Para el analisis estadistico descriptivo, las
variables categoricas se describieron con el uso de

Tabla 1. Numero de casos presentados seglin edad y sexo

Rango etario Adulto joven N
%

Adulto intermedio N

%

Adulto mayor N

%

N

%

frecuencias absolutas y relativas. Las variables categoricas
descritas son sexo y edad. Las variables numéricas se
describieron con el uso de rangos, y fueron recuento
de eosindfilos, proteinas totales y fosfatasa alcalina. Se
dicotomizaron las variables en tablas 2x2; los resultados se
presentaron en tablas. Para el analisis estadistico analitico
se utilizo estadistica bivariada correlacional, para ello se
empleo la correlacion entre variables numéricas mediante
el test de Pearson, previa evaluacion de la normalidad con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, la cual evidencié una
distribucion que no es normal. Se consideré como punto de
corte en decision de significancia estadistica el valor alfa
igual a 0,05.

Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por la direccion del
policlinico, los datos de los pacientes fueron codificados en
una base de datos anénima y no fue necesario contar con la
identidad personal, ya que solo se registro la informacion
concerniente a datos cuantificables de las historias clinicas,
por lo que no se precisd de la firma de consentimiento
informado. Solo el investigador tuvo acceso a dicha
informacion para asegurar la confidencialidad. El estudio
respetd las normas éticas de la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

El nimero total de participantes fue 279, y hubo mas
mujeres que hombres (n = 1). Se pudo observar que existe
un mayor porcentaje de pacientes del grupo etario adulto
intermedio y adulto mayor en ambos sexos (Tabla 1).

30 M 71
22,60 28,50 25,44
45 54 99
33,30 37,10 35,48
59 50 109
44,10 34,40 39,06
134 145 279
100 100 100

Se encontré que la mayoria de los pacientes tuvo niveles normales de fosfatasa alcalina (69,02 %), un alto porcentaje
presento niveles de proteinas totales dentro del rango normal, y la mayor parte se encontré dentro del grupo que varia de
6,51 a8g/dl (80,54 %). Ademas, si bien hubo un mayor porcentaje de pacientes con niveles de aspartato aminotransferasa
normales, hubo un alto porcentaje con niveles mayores de 40 mg/dl (39,7 %); asimismo, el recuento de eosinofilos fue

normal en la mayoria de los pacientes (84,80 %) (Tabla 2).
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Tabla 2. Niveles de fosfatasa alcalina, proteinas totales, aspartato aminotransferasa y recuento de eosinéfilos

Fosfatasa alcalina Frecuencia Porcentaje

Valido 42-141 UI/L 193 69,02

>141 UI/L 86 30,98

Total UI/L 279 100,00
Proteinas totales Frecuencia Porcentaje
Rangos 6-6,5 g/dl 44 15,83

6,51-8 g/dl 225 80,54

>8 g/dl 10 3,63

Total 279 100,00
Aspartato aminotransferasa Frecuencia Porcentaje
Rangos 8-40 U/ml 168 60,30

>40 U/ml 111 39,70

Total 279 100,00
Recuento de eosinodfilos Frecuencia Porcentaje
Rangos 1-4 % 237 84,80

>4 % 42 15,20

Total 279 100,00

Se observo que, cuando los niveles de AST fueron normales, no existié correlacion entre los eosindfilos con las proteinas
totales ni la fosfatasa alcalina, pero si hubo una correlacion baja y negativa entre las proteinas totales y la fosfatasa
(Tabla 3).

Tabla 3. Correlacion entre los eosinofilos con las proteinas totales y la fosfatasa alcalina cuando los niveles de aspartato
aminotransferasa son igual o menores a 40 U/ml

Recuento de Proteinas Fosfatasa
eosinofilos totales alcalina

Rho de Spearman Recuento de eosinofilos Coeficiente de correlacion 1,000 -0,004 -0,099

Sig. (bilateral) 0,971 0,333
N 279 279 279

Proteinas totales Coeficiente de correlacion -0,004 1,000 -0,264
Sig. (bilateral) 0,971 0,002
N 279 279 279

Fosfatasa alcalina Coeficiente de correlacion -0,099 -0,264 1,000
Sig. (bilateral) 0,333 0,002
N 279 279 279

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Cuando los niveles de AST fueron mayores a 40 U/ml, hubo una correlacion moderada y negativa entre el recuento de
eosindfilos con las proteinas y una correlacion baja y positiva con la fosfatasa alcalina. Asimismo, se encontré que no
hubo correlacion entre la fosfatasa alcalina con las proteinas totales a diferencia del grupo con AST normal, donde si hubo
correlacion (Tabla 4).
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Tabla 4. Correlacion entre los eosinofilos con las proteinas totales y la fosfatasa alcalina cuando los niveles de aspartato

aminotransferasa son mayores a 40 U/ml

Rho de Spearman Recuento de eosindfilos Coeficiente de correlacion

Proteinas totales

Fosfatasa alcalina

1,000 -0,465 0,296*
Sig. (bilateral) 0,006 0,037
N 279 279 279
Coeficiente de correlacion -0,465 1,000 -0,121
Sig. (bilateral) 0,006 0,322
N 279 279 279
Coeficiente de correlacion 0,296* -0,121 1,000
Sig. (bilateral) 0,037 0,322
N 279 279 279

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

DISCUSION

Los niveles de marcadores hepaticos como globulinas,
proteinas totales, albumina y fosfatasa alcalina fueron
mayormente normales en los pacientes estudiados. En
cuanto a los niveles de aspartato aminotransferasa, se
present6é un porcentaje relativamente alto de pacientes
con niveles por encima del rango normal, lo que concuerda
con He (2015) quien, en un estudio sobre la aspartato y
la alanina aminotransferasa y su impacto en el sindrome
metabolico en adultos de una provincia de China, encontré
que hubo una alta prevalencia de AST en hombres y
mujeres, asi como una alta relacion con el sindrome
metabdlico y el higado graso no alcohodlico . Si bien
la elevacion de las aminotransferasas se ha asociado a
muchas enfermedades agudas y cronicas (infecciosas
bacterianasy virales @9, autoinmunes @V, degenerativas ??)
en pacientes asintomaticos, esta se encuentra vinculada,
principalmente, al higado graso no alcohdlico en respuesta
a trastornos como el sindrome metabdlico, la obesidad,
las concentraciones elevadas de lipidos, los triglicéridos y
la glucosa, asi como la resistencia a la insulina @; por lo
que podemos considerar que probablemente los factores
nutricionales y de estilos de vida son las causas mas
frecuentes de estos padecimientos y, en consecuencia, de
la alta prevalencia de casos de pacientes asintomaticos con
elevacion de AST y ALT en este estudio.

Respecto al analisis de correlacion, se encontraron
diferencias en el grupo cuyos niveles de AST fueron
normales frente al grupo cuyos niveles de AST fueron
mayores al rango normal; no se encontro correlacion entre
el recuento de eosindfilos con las globulinas, proteinas
totales, albimina y fosfatasa alcalina en el grupo con
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niveles normales de AST, mientras que en el grupo con
niveles de AST mayores de lo normal se encontrdé una
correlacion moderada y negativa entre el recuento de
eosinofilos con las proteinas totales y una correlacion baja
y negativa con los niveles de fosfatasa alcalina. Debido a
la ausencia de antecedentes directos relacionados con el
presente estudio, solo se pueden realizar conjeturas con
relacion a los resultados encontrados. Recientemente se ha
postulado que los eosinofilos tienen otras funciones ademas
de la funcion antiparasitaria y en procesos alérgicos, ya
que se ha observado que pueden participar en la resolucion
de los procesos inflamatorios y recuperacion tisular. Xu
(2022), en un estudio experimental, encontré acumulacion
hepatica de eosindfilos en ratones, los que tuvieron un
desempefio como protectores cuando estuvieron expuestos
a procesos inflamatorios, mientras que en ratones sanos no
hubo dicha infiltracion eosinofilica @4. Asimismo, sabemos
que el higado es un 6rgano que tiene como una de sus
funciones mas importantes la sintesis de proteinas
con funciones metabdlicas, de transporte, factores
de coagulacion, etc. @, por tanto, se puede formular la
hipdtesis que, en el ser humano, estados proinflamatorios
incipientes como los provocados por el exceso de acidos grasos
evidenciados por el incremento de aminotransferasas como la
AST @ (encontrada en diferentes 6rganos como el higado,
miocardio y mUsculos ?”) producirian una mayor actividad
de eosinofilos, los cuales podrian, a su vez, afectar procesos
como la sintesis o expresion de las proteinas totales, lo
que se reflejaria en la correlacion moderada y negativa
encontrada en el presente estudio. A su vez, la fosfatasa
alcalina (encontrada en todos los tejidos del cuerpo @,
pero especialmente en los huesos, el higado, los intestinos
y los conductos biliares ?”) presenta un aumento de sus
concentraciones cuando existe algin tipo de dafno en dichos



organos ©%, e incluso en enfermedades cronicas como la
hipertension mal controlada ©¢" se ha correlacionado de
forma baja y positiva con el recuento de eosinofilos cuando
la aspartato aminotransferasa esta elevada. Entonces,
podria considerarse que estados proinflamatorios o
inflamatorios con aumento de la AST predispondrian a que
en algunos tejidos donde se expresa la fosfatasa alcalina la
accion de los eosindfilos interactle con esta enzima, lo que
no sucede cuando los niveles de AST son normales, donde
la correlacion es nula. Estas interacciones podrian darse
por mecanismos fisioldgicos desconocidos y que no forman
parte de los alcances de esta investigacion.

Las limitaciones de este estudio fueron la falta de
aleatorizacion (el muestreo fue por conveniencia), asi
como el tamaio muestral y el sesgo de informacion, ya que
algunos pacientes podrian no haber referido o manifestado
padecer de alguna de las enfermedades que aparecen en el
criterio de exclusion, las cuales no habrian sido registradas
en las historias clinicas.

En conclusion, los eosinofilos se correlacionan moderada
y negativamente con las proteinas totales, y baja vy
positivamente con la fosfatasa alcalina en pacientes
con niveles de aspartato aminotransferasa elevados. Se
recomienda realizar nuevos estudios con mayor nimero de
pacientes y diferente disefio metodoldgico para explorar la
posibilidad de que la interaccion de los eosinofilos con la
albimina y la fosfatasa ocurra en condiciones de aspartato
aminotransferasas elevadas desde etapas preclinicas, afos
antes del posible desarrollo de trastornos agudos o crénicos
asociados al aumento de aminotransferasas, y asi poder
determinar las posibles implicaciones fisiopatologicas
y repercusiones clinicas, terapéuticas y, sobre todo,
preventivas.
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La bioseguridad odontolégica desde la percepcion del odontopediatra en tiempos
de COVID-19, Lima, 2020

Denny Liliana Solis Romero* '-2; Maria Pia Lecca Rojas "?; José Rodolfo Garay Uribe 2<

El presente estudio forma parte de la tesis de Solis Romero Denny Liliana, autor corresponsal, La bioseguridad odontolégica desde
la percepcion del odontopediatra en tiempos de COVID-19, Lima, 2020. [Tesis de posgrado]. Lima: Facultad de Medicina Humana,
Universidad de San Martin de Porres 2022.

RESUMEN

Objetivo: Describir las percepciones de los odontopediatras con respecto a la bioseguridad para la atencion odontologica
en tiempos de COVID-19 en Lima, 2020.

Materiales y métodos: Estudio cualitativo, de método fenomenoldgico y de analisis de contenidos. Se llevaron a cabo
entrevistas semiestructuradas a profundidad a 18 odontopediatras, siguiendo las pautas descritas en una guia, a través
de la plataforma de videoconferencias Zoom, luego de la aceptacion virtual del respectivo consentimiento informado.
Se empleod el software Atlas.ti version 8.4 para el analisis de los datos, donde se cargaron todos los archivos transcritos
textualmente de cada entrevista.

Resultados: Los odontopediatras perciben estar empoderados profesionalmente de los conocimientos sobre medidas de
bioseguridad y destacan el dominio de diversas técnicas como enjuague bucal, uso de equipos de proteccion personal,
control de aerosoles, distancia entre pacientes y desinfeccion de ambientes, relevantes para la seguridad del paciente. Asi
mismo, refieren que las normas de bioseguridad son algo confusas, poco claras y carecen de enfoque pediatrico.
Conclusiones: Los odontopediatras constituyen recursos humanos en salud estratégicos por tener un bagaje de conocimientos
de bioseguridad como parte de su preparacion profesional, ademas de recibir capacitacion sobre las nuevas normativas de
bioseguridad en el contexto de la pandemia del COVID-19. Es importante estandarizar criterios y enfoques en el modelo de
atencion de odontopediatria y garantizar las condiciones para la sostenibilidad de esta practica profesional.

Palabras clave: Bioseguridad; Odontopediatras; COVID-19 (Fuente: DeCS BIREME).

Dental biosafety from pediatric dentists’ perception in times of COVID-19,
Lima, 2020

ABSTRACT

Objective: To describe pediatric dentists’ perceptions regarding dental biosafety in times of COVID-19 in Lima, 2020.
Materials and methods: A qualitative, phenomenological and content-analysis study. In-depth semi-structured interviews
were conducted with 18 pediatric dentists through the Zoom videoconferencing platform, following the guidelines
described in a guide and after obtaining the pertinent virtual informed consent. ATLAS.ti software version 8.4 was used
for data analysis, where all the verbatim files of each interview were uploaded.

Results: Pediatric dentists perceived themselves to be professionally empowered with knowledge about biosafety
measures. Moreover, they highlighted the mastery of various techniques such as mouthwash, use of personal protective
equipment, control of aerosols, social distancing between patients and disinfection of environments, which are
essential for patient safety. They also reported that biosafety regulations are somewhat confusing, unclear, and lack a
pediatric approach.

Conclusions: Pediatric dentists are strategic human resources for healthcare because they gained biosafety knowledge
as part of their professional education and received training on new biosafety regulations in the context of the COVID-19
pandemic. It is important to standardize the criteria and approaches in the model of care for pediatric dentistry and
guarantee the conditions for the sustainability of this professional practice.

Keywords: Containment of Biohazards; Dentists; Coronavirus Infections (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La practica clinica de la odontologia genera una situacion
particularmente riesgosa para el contagio multidireccional
de distintas afecciones debido a diferentes factores, tales
como la intima proximidad que se establece entre el
paciente y el personal que brinda la atencion dental, la
exposicion rutinaria del personal odontoldgicoalasalivay la
sangre del paciente durante la intervencion y la existencia
de aerosoles generados por sistemas de ultrasonido y la
refrigeracion empleada por los instrumentos rotatorios de
uso rutinario (2,

Ante esta situacion, la bioseguridad odontoldgica se ha
desarrollado sustantivamente, en las ultimas décadas,
como una respuesta de salud publica necesaria frente al
riesgo bioldgico inherente a la practica estomatologica
y a la potencial transmision de distintas enfermedades
infectocontagiosas en el ambito de la prestacion del
servicio de salud bucal.

Los protocolos que se manejan en la practica dental
priorizan desde hace mucho tiempo, principalmente, el
criterio de universalidad, el constante uso de barreras, el
equipo de proteccion personal y los insumos descartables,
el lavado de manos, la desinfeccion de superficies, la
esterilizacion del instrumental reutilizable y la debida
gestion de los residuos contaminados ¢,

Como consecuencia de ello, se observa que la produccion
cientifica respecto a bioseguridad odontologica se va
actualizando de manera constante, primordialmente
durante distintos momentos historicos, lo cual coincide con
el auge y el desarrollo de algunos microorganismos o virus
especificamente preocupantes como el reciente coronavirus
(SARS-CoV-2). Las medidas de bioseguridad se constituyen
como un vasto conglomerado de cuidados, conductas y
acciones especificas que deben tomarse en cuenta durante
el trabajo del odontologo y de todo el personal que labora
en el centro dental. Y, a la vez, es importante reconocer la
exigencia de la disponibilidad y tenencia de ciertos espacios
fisicos, equipos, instrumentos, materiales e insumos
especificos que resultan imprescindibles para lograr el
despliegue de una labor odontolégica de bioseguridad
acorde con los protocolos 7).

Es asi como, en el medio odontoldgico peruano, se han
publicado recientemente dos documentos fundamentales:
el "Protocolo de bioseguridad para el cirujano dentista
durante y pospandemia de COVID-19", editado por el
Colegio Odontologico del Pert 9 y la "Directiva sanitaria
N.° 100/MINSA/2020/DGIES para el Manejo de la atencion
estomatologica en el contexto de la pandemia por
COVID-19" (1,

Todo ello cobra especial relevancia en el contexto
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mundial de la COVID-19 debido a la naturaleza y la
severidad de la pandemia @121, Esta situacion se agrava
como consecuencia de la flexibilizacion progresiva del
acceso a la atencion dental, sustentada en la necesidad
de atenciones odontoldgicas por parte de la poblacion, y
generada durante la etapa de inmovilizacion y aislamiento
social obligatorios. Como se ha demostrado ampliamente
en la literatura cientifica, la prestacion del servicio
odontoldgico genera una importante exposicion a multiples
factores de riesgo bioldgico. Los potenciales afectados son
tanto el personal que brinda directamente la atencion
odontoldgica, como los demas trabajadores del centro de
atencion dental, los pacientes que reciben el servicio de
salud bucal y el entorno social directo de todos ellos.

Ciertamente, el grado de adherencia a los protocolos de
bioseguridad se constituye como un tema de explicacion
multifactorial y es evidente que la conducta del profesional
que realiza la atencion es uno de los factores clave (429,

El objetivo del presente estudio fue describir las
percepciones de los odontopediatras con respecto a la
bioseguridad para la atencion odontoldgica en tiempos de
COVID-19 en Lima, 2020.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se realizo un estudio cualitativo, tipo método fenomenoldgico
y de analisis de contenidos. Se describieron las creencias, las
costumbres y las actitudes de los cirujanos dentistas que se
desempenan en la especialidad de odontopediatria respecto a
la bioseguridad odontologica.

La muestra estuvo conformada por 18 odontopediatras que
pertenecen a la Sociedad Peruana de Odontopediatria.
Para la seleccion se realizé un muestreo por convenienciayy,
ademas, se empleo el proceso de saturacion hasta alcanzar
el nimero total de participantes.

Los criterios de inclusion que se tomaron en cuenta fueron
que los odontopediatras debian formar parte de la Sociedad
Peruana de Odontopediatria, aceptar voluntariamente
la participacion en la investigacion y estar ejerciendo
en la actualidad con un minimo de un mes de atencion a
pacientes después de haberse decretado la pandemia. Por
otro lado, los criterios de exclusion que se consideraron
fueron los odontopediatras que no hayan regresado a la
practica clinica y que no cuenten con el tiempo requerido
para realizar la entrevista.

Variables y medicion
El estudio estuvo conformado por categorias y subcategorias
de analisis para su desarrollo (Tabla 1).



Tabla 1. Categorias y subcategorias de analisis

Percepcion de medidas de
bioseguridad en odontologia en
tiempos de COVID-19

Percepcion sobre la capacitacion
de las nuevas normativas

Aplicacion de las medidas de
bioseguridad previas a la
atencion

Aplicacion de las medidas de
bioseguridad durante la atencion

Percepcion de la implementacion
de las medidas de bioseguridad

Denny Liliana Solis Romero; Maria Pia Lecca Rojas;
José Rodolfo Garay Uribe

Conocimiento de las medidas de bioseguridad en
odontologia

Consideraciones generales de bioseguridad en el
Per(

Proceso de capacitacion en las nuevas medidas de
bioseguridad debido a la pandemia de COVID-19
Calidad de la informacion recibida durante las
capacitaciones

Contenido del protocolo de bioseguridad
Viabilidad de las nuevas normativas

Experiencias en la telemedicina en odontologia
Experiencias en el triaje telefénico o virtual y
triaje presencial

Experiencias en las disposiciones en la sala de
espera

Experiencias en la preparacion de campo clinico

Experiencias y sentimientos del operador para la
atencion

Experiencias con el paciente para la atencion
Seguridad y confianza del operador en funcion de
las nuevas medidas de bioseguridad en el
consultorio

Barreras para la implementacion de las nuevas
medidas de bioseguridad

Impresiones sobre la implementacion de medidas
de bioseguridad

Recomendaciones sobre las medidas de
bioseguridad en la atencion en odontopediatria

Las entrevistas que se emplearon fueron semiestructuradas
a profundidad, siguiendo las pautas descritas en la guia
de entrevistas para lograr una aproximacion flexible del
investigador hacia el entrevistado, de tal manera que se
acceda a la informacion que permita la descripcion de las
percepciones de los odontdlogos respecto a la bioseguridad
odontoldgica en tiempos de COVID-19.

Las preguntas de la guia de entrevista fueron desarrolladas

y redactadas considerando las categorias y subcategorias
del estudio, que se elaboraron tomando en cuenta el
“Protocolo de bioseguridad para el cirujano dentista
durante y pospandemia de COVID-19”, editado por el
Colegio Odontologico del Perd, y 19 la “Directiva sanitaria
N° 100/MINSA/2020/DGIES para el Manejo de la atencion
estomatologica en el contexto de la pandemia por
COVID-19” (" (Tabla 2).
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Tabla 2. Guia de entrevista

Aplicacion de las
medidas de bioseguridad
previa a la atencion en
tiempos de COVID-19.

Aplicacion de las
medidas de bioseguridad
durante la atencién en
tiempos de COVID-19.
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Experiencias en la
telemedicina en odontologia

;Podria explicar como
viene implementando
las medidas de
bioseguridad
odontoldgica en su
consultorio?

Experiencias en el triaje
telefonico o virtual y triaje
presencial

Experiencias en las
disposiciones en la sala de
espera

Experiencias en la
preparacion de campo clinico

Experiencias y sentimientos
del operador para la atencion
Experiencias con el paciente
para la atencion

Seguridad y confianza del
operador en funcion de las
nuevas medidas de
bioseguridad en el
consultorio

Horiz Med (Lima) 2022; 22(4): e1733

¢Usted lleva a cabo consultas
por la modalidad
telemedicina? Si no, ;qué le
parece?

;De qué manera aplica las
nuevas medidas de
bioseguridad a través de la
telemedicina?

En cuanto a las medidas de
bioseguridad odontoldgica,
;qué percepcion tiene sobre
la realizacion del triaje
telefonico o virtual y sobre el
triaje presencial?

¢Cual es tu accionar en la
zona de recepcion y sala de
espera?

Tu accionar para la
esterilizacion y la preparacion
del consultorio, ;cuanto
tiempo requiere para la
preparacion del consultorio
entre paciente y paciente?

En cuanto al uso del equipo
de proteccion personal, jqué
aspectos considera como mas

dificiles/complicados de

cumplir? ;Qué diferencias

encuentra en su lavado de
manos previo a la pandemia?

;Cuales son las experiencias
que tuvo con su paciente?

;Qué medida de bioseguridad
considera usted que le
dificulta mas en el
tratamiento o manejo de los
ninos?

Siente seguridad para
atender con estas medidas?



Percepcion de la
implementacion de las
medidas de bioseguridad
en tiempos de COVID-19

implementacion de medidas

El instrumento fue revisado por cuatro profesionales
de las areas de investigacion, salud publica y gerencia y
servicios de salud, los cuales brindaron sus apreciaciones y
opiniones con relacion a las preguntas para su mejora. Las
sugerencias y cambios fueron considerados para la guia de
entrevista final.

La presente investigacion paso por un proceso de validacion
a través de una prueba piloto. Para ello, se aplico la guia
de entrevista con preguntas abiertas a cinco personas que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion; los
participantes de este proceso no fueron considerados en la
muestra final.

Mediante esta aplicacion se mejoré la calidad de las
preguntas, su claridad, consistencia en lo que respecta a los
temas consultados y se aumento la cantidad de preguntas
en la guia, para que la entrevista tuviera mayor fluidez y, a
su vez, se pueda recopilar informacion a profundidad.

Las entrevistas fueron realizadas durante los meses de
octubre y noviembre del aio 2020, y tuvieron una duracion
de una hora por cada participante. Se realizaron mediante
la plataforma de videoconferencias Zoom, luego de la
aceptacion virtual del consentimiento informado, y fueron
grabadas en tiempo real.

Analisis estadistico

Después de finalizar las entrevistas y habiendo llegado
al punto de saturacion, el investigador visualizdé con
detenimiento todos los videos y transcribid en su totalidad
y asincronicamente los audios de todas las entrevistas
en el programa Microsoft Word. Se realizo el respectivo
control de calidad de las transcripciones, de modo tal que

implementacion de las

Recomendaciones sobre las
medidas de bioseguridad en

Denny Liliana Solis Romero; Maria Pia Lecca Rojas;
José Rodolfo Garay Uribe

¢Cual es la principal barrera
para el cumplimiento de la
implementacion de las
medidas de bioseguridad?

Barreras para la

nuevas medidas de
bioseguridad

;Como se imagina en un
futuro respecto a la
implementacion de estas
medidas de bioseguridad?
Finalmente, en base a su
experiencia, ;qué sugerencias
daria para que la
implementacion de las
medidas de bioseguridad sea
efectiva tanto por parte de
los usuarios como por el
personal de atencion?

Impresiones sobre la

de bioseguridad

la atencion en
odontopediatria

se pudiera verificar que los textos sean copia fiel de la
informacion grabada.

El analisis empez6 con la exploracion de los datos y la
posterior organizacion de los hallazgos de forma manual.
Se empleo el software Atlas.ti version 8.4 para el analisis
de los datos, donde se cargaron todos los archivos
transcritos textualmente de cada entrevista; se establecio
categorias abiertas, luego empiricas y, finalmente,
analiticas. Posteriormente, se generaron codigos y grupos
de codigos para cada pregunta, en relacion a las categorias
y subcategorias, respectivamente. Con ello, se llevd a cabo
el analisis de sintesis para buscar la existencia de patrones
en los temas tratados y encontrar similitudes y diferencias
en cada una de las categorias y subcategorias propuestas.

Se empled la opcion de idioma en espaiiol y se analizaron
los documentos utilizando las herramientas de creacion
de nubes de palabras, manejo de listas de exclusion para
los términos que no aporten al entendimiento del tema
de estudio, agrupacion de vocablos equivalentes para
contabilizarlos dentro de un mismo grupo conceptual.

Consideraciones éticas

La presente investigacion se realizo sobre la base de que no
existe ninglin tipo de conflicto de intereses por parte del
investigador, y que se cuenta tanto con la autorizacion formal
de las autoridades del consejo directivo de la Sociedad Peruana
de Odontopediatria, como con el consentimiento informado
de los odontologos a los que se les entrevisto.

Es importante recalcar que la realizacion de las entrevistas

no implico ningln riesgo para los participantes, ya que
se evitd el contacto directo con los entrevistados y se
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guardaron todaslas medidas de proteccion correspondientes
a la normativa vigente y a las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud para prevenir el contagio
de cualquier enfermedad.

Para asegurar que no sea influenciada por las opiniones
preexistentes del investigador, la informacion personal
de los entrevistados se manejo con total resguardo en
cuanto al respeto a la confidencialidad y se utilizo con
fines Unicamente de investigacion. Del mismo modo,
se procurd la publicacion de los resultados con la
finalidad de aportar a la comunidad estomatologica un
mejor entendimiento de los factores relacionados con
las percepciones de los profesionales de la salud bucal
respecto a la bioseguridad odontologica.

Ala vez, la presente investigacion se inscribio previamente
ante larespectiva instancia para que se evallen los aspectos
éticos antes de la recoleccion de los datos a través de las
entrevistas.

RESULTADOS

Percepcion de medidas de bioseguridad en
odontopediatria en tiempos de COVID-19
Muchos de los odontopediatras perciben que cuentan con los
conocimientos necesarios sobre medidas de bioseguridad y
destacan el dominio de diversas técnicas como el enjuague
bucal, el uso de equipos de proteccion personal, el control
de aerosoles, la distancia entre pacientes y la desinfeccion
de ambientes, relevantes para la seguridad del paciente.
También consideran que la prevencion de riesgos y la
implementacion de medidas de bioseguridad han sido
parte de su formacion profesional, y quienes no las aplican
seguramente descuidaron estos aspectos dentro de su
formacion.
—"Muchas medidas de bioseguridad ya las empleabamos
por las diferentes patologias que nosotros atendemos,
en realidad, y ahora incrementar un poco mas,
especialmente en lo que es higiene y varias cosas, me
parece excelente.” (ENTREVISTADO 9)

Percepcion sobre la capacitacion en las nuevas
normativas de bioseguridad
Para muchos odontopediatras, la adaptacion de las
medidas de bioseguridad al contexto de la epidemia
de COVID-19 significd un proceso de reaprendizaje y de
constantes capacitaciones en diversas entidades lideres en
el tema. Manifiestan haber revisado en sus capacitaciones
la norma 100 recomendada por el Minsa sobre normativas
de bioseguridad y los lineamientos recomendados por el
Colegio Odontoldgico del Perd (COP).
—"Hemos recibido constantes capacitaciones en la
universidad y, personalmente, una actualizacion:
leer las normas, las guias clinicas que estan saliendo
a nivel internacional, a nivel de Latinoamérica y a
nivel nacional. Sobre el uso de no aerosoles, sobre la
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minima de intervencion y muchos otros aspectos, cabe
capacitarse uno mismo.” (ENTREVISTADO 2)

Asi mismo, refieren que las normas de bioseguridad emitidas
por las entidades de salud son algo confusas, poco claras,
que carecen de enfoque pediatrico y que se necesita una
guia estandarizada.
—"Yo siento que han sido muy desordenados, las
entidades no han enviado ninguna capacitacion y ha
sido muy general.” (ENTREVISTADO 4)
—"El  protocolo no era enfocado, entonces,
obviamente, queriamos algo especifico y mas aln en
odontopediatria, porque es diferente la atencion de un
nino con un adulto.” (ENTREVISTADO 11)

Aplicacion de las medidas de bioseguridad previas a
la atencion
Entre las diversas herramientas utilizadas actualmente
para la atencion en tiempos de COVID-19, muchos
odontopediatras optan por utilizar la teleconsulta, que
ha resultado bastante (til para abordar ciertos aspectos
puntuales y los datos necesarios para poder atenderlos, lo
que permite ahorrar tiempo para la consulta presencial.
—"Hacemos bastante uso de la telemedicina para
evitar exponer al nifo al venir a la consulta, ya para
el tratamiento y bastantes usos de videos aplicativos,
es bastante la telemedicina, consultas via online, por
el WhatsApp, por todos los medios digitales, pero para
un diagnostico definitivo, no... pero, por lo menos para
economizar el tiempo, si me ha estado dando buenos
resultados.” (ENTREVISTADO 2)

Con relacion a los espacios del consultorio dental, los
odontopediatras consideran que es fundamental que se
garantice un ambiente seguro para los pacientes, es por
ello que muchos han optado por no utilizar la sala de espera
y asi evitar cualquier contaminacion cruzada.
—"Ya definitivamente no usamos sala de espera
ni lapiceros ni nada de eso.. llega el paciente,
directamente a la consulta... Solo llega el paciente para
su cita, se va y llega otro; los espacios son mucho mas
largos, no se cruzan entre ellos... y eso les gusta a los
pacientes, porque se ven como que personalizados.”
(ENTREVISTADO 2)

Aplicacion de las medidas de bioseguridad durante la
atencion
Los odontopediatras perciben que los pacientes han sido
receptivos a las nuevas medidas de bioseguridad. Sin
embargo, consideran que estas han provocado algunas
limitaciones en la atencion del nifio con respecto al manejo
de conducta, esto debido a que se debe minimizar los
tiempos de atencion y el contacto.
—"Con los ninos, el manejo de conducta, el tiempo de
inversion que se emplea es mayor y no es lo mismo
tratar a un adulto que a un nifio, a un nino tienes que



decirle con juegos, canciones y todo ese aspecto; de
repente, no tanto el contacto fisico, quizas el contacto
visual, auditivo, igual se puede estimular esas areas.”
(ENTREVISTADO 2)

—"Muchas veces a los nifios los ganamos con la sonrisa,
con las expresiones de nuestras caras y dandole de
repente esa empatia, esa seguridad, de la manera que
uno interactla, pero con todo eso recubierto, el nifio a
las justas te ve los ojos y dificulta.” (ENTREVISTADO 16)

Por otra parte, los odontopediatras sienten una constante
preocupacion y temor de poder contagiarse de COVID-19,
a pesar de cumplir con todas las medidas de bioseguridad,
pues consideran que es una responsabilidad constante
mantenerse siempre alertas para evitar algin tipo de
situacion que pueda ponerlos en riesgo, a ellos y sus
pacientes
—"Yo no creo que estemos protegidos al 100 %, porque
cualquier error que uno cometa puede estar el virus
ahi; y otro punto dificil era la costumbre, porque no
estabamos acostumbrados, pues, de utilizar tanta
proteccion.” (ENTREVISTADO 3)

Percepcion de la implementacion de las medidas de
bioseguridad
Una de las principales barreras para la implementacion
de las nuevas medidas de bioseguridad tiene que ver
con la gran inversion econémica que representa cumplir
con los estandares requeridos por las normativas, ya
que senalan que los altos costos de estos implementos y
acondicionamiento de los consultorios han representado
una gran limitacion para quienes, a pesar de conocer las
normas de bioseguridad, no pueden implementarlas por no
contar con los recursos necesarios.
—"Ha sido toda una inversion de instalaciones, de
implementos debioseguridad, incluso de capacitaciones
para nosotrosy todo el personal, sobre todo relacionado
con la escasez de insumos. No llegaban muchas cosas,
se sobrevaloraron muchisimo, otras no habia, pues no
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habia forma de conseguirlas. Ahora ya es mejor, estan
llegando mas cosas, los precios no son tan altos, uno
puede, mas o menos, hacer costo-beneficio en lo que
es una atencion. Ahora creo que si es mas a favor, al
principio era bastante complicado.” (ENTREVISTADO 7)

DISCUSION

Los conocimientos sobre bioseguridad son parte del bagaje
profesional de los odontopediatras de Lima para la practica
en su consultorio, especialmente lo que concierne al uso de
equipos de proteccion personal (EPP), técnicas de enjuague
bucal y control de aerosoles. Autores como MahdiSet al. @ o
Banakar M et al. ® han documentado coincidencias con esta
percepcion de empoderamiento de los odontopediatras
con respecto a los conocimientos sobre bioseguridad.
La especificidad de los conocimientos resaltados por los
odontopediatras es, en efecto, producto del énfasis en
las recomendaciones para el ejercicio profesional de la
odontopediatria: Wiesmiiller V et al. @y Koletsi D et al. @,
por ejemplo, recomiendan utilizar de forma permanente
los EPP, evitar procedimientos que generen aerosoles y
emplear el enjuague bucal preoperatorio en los pacientes.

Los odontopediatras entrevistados han reconocido la
trascendencia del uso de indumentaria apropiada y
de los EPP para brindar una atencion segura, lo que
corresponde al cumplimiento cabal de la Resolucion
Ministerial N.°100-2020/MINSA (" y el Protocolo de
bioseguridad del Colegio Odontoldgico del Peri (19,
Esto refuerza la legitimidad del empoderamiento de los
odontopediatras con respecto a los conocimientos sobre
bioseguridad, como elemento clave e imprescindible
de las condiciones profesionales para el ejercicio de
su labor. Asi mismo, revela su potencial para contribuir
al fortalecimiento de la practica de la bioseguridad
(muy necesaria para la prevencion de la COVID-19) en la
prestacion de servicios de salud (Figura 1).

Odontopediatras

Uso de EPP
Control de aerosoles
Técnica de enjuague
bueal
Uso de desinfectantes
Yantisépticos

Regulacién
sobre normas

iclen cognitiva
profesional

[
estratégico de los
Teletriaje odentopediatras

Figura 1. Nucleo cognitivo profesional estratégico de los odontopediatras
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Los odontopediatras consideran que las medidas de
bioseguridad que se manejan actualmente para la
prevencion de la COVID-19 no constituyen una novedad,
puesto que han sido contempladas siempre en su formacion
como profesionales. El estudio realizado por Al-Khalifa
K et al. ® menciona que, antes de la pandemia, el 89 %
de sus encuestados profesionales de la odontologia
seguian de forma rutinaria las precauciones universales
de control de infecciones para cada paciente. Si bien la
odontologia ha sido destacada al inicio de la pandemia
como trabajo de alto riesgo, existe la percepcion de que los
odontopediatras cuentan con la capacidad adquirida para
manejar enfermedades con mecanismos de transmision
similares, lo que les permite adaptarse rapidamente y
continuar brindando servicios que garanticen la seguridad
de los pacientes 9.

La pandemia de la COVID-19 condujo a los odontopediatras
a capacitarse sobre las nuevas normativas de bioseguridad,
a fin de que puedan enfrentar de manera correcta y eficaz
las necesidades latentes generadas como producto de
esta nueva enfermedad que aqueja a todo el mundo y
presenta un desafio ingente en la atencion odontoldgica.
Los estudios de Kochhar A et al. ", Al-Khalifa K et al. &,
Cavazos-Lopez E et al. ® y Consolo U et al. ?® mencionan
que los profesionales odontélogos se han capacitado,
durante la pandemia de la COVID-19, a través de diferentes
cursos relacionados con la bioseguridad; sin embargo, esta
realidad no ha sido homogénea en todos los profesionales
a nivel mundial, y tampoco ha significado una garantia de
mayor pertinencia especifica para cada odontoélogo.

Un estudio jordano en odontdlogos mostré que poseian
conocimientos limitados y una baja instruccion sobre las
nuevas normativas de prevencion, pese a haber realizado
cursos sobre bioseguridad @". Es relevante, considerar que
los odontopediatras, indistintamente del pais de donde
provengan o radiquen, cumplan con las recomendaciones
que las entidades competentes promulgan para la atencion
odontoldgica en el contexto de la pandemia. Asi mismo,
tienen la responsabilidad de mantenerse actualizados
de acuerdo con las directrices vigentes que expresan los
diferentes organismos reguladores y con la pluralidad de la
evidencia cientifica que se publica, de modo que puedan
atender de manera idonea a sus pacientes (3,

Un estudio realizado por Borja-Villanueva C. et al. @ en
odontologos de Lima y Callao evidencié que la mayor parte
de los profesionales tenian un conocimiento intermedio
sobre las medidas de bioseguridad que se deben realizar en
la atencidn, lo que demuestra la importancia de continuar
con las capacitaciones y actualizaciones, en aras de una
atencion de calidad y oportuna.

Los odontopediatras mostraron diferentes percepciones
sobre las capacitaciones que realizaron. Uno de los temas
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mas resaltados es haber tenido que adaptar las guias
y protocolos a sus necesidades y a las demandas que se
presentan en la consulta debido a que muchas veces no
son totalmente viables en su entorno, y recalcaron que,
en la actualidad, los entes reguladores no han promulgado
protocolos estandarizados de atencion, lo que conlleva a
que cada profesional aplique las medidas de bioseguridad
en los consultorios de acuerdo con sus perspectivas y
alcance. En la mayoria de los paises, los nuevos protocolos
de atencion dental en el contexto de la COVID-19 se han
basado en una combinacion de fuentes de conocimiento,
como de literatura dental o protocolos estandarizados
locales para enfermedades infecciosas, pero en su totalidad
se sigue practicando pautas o directivas nacionales ®®. Es
importante que se generen politicas piblicas estandarizadas
de acuerdo con las realidades sociales que enfrenta cada
especialidad del area de odontologia; asi mismo, se
deben generar las investigaciones correspondientes para
producir evidencia que avale la practica de las normas
de bioseguridad que se promulgan. Meng L et al. @y
Wiesmuller V et al. ® consideran que, en la actualidad, no
existe un consenso sobre como deben ser las prestaciones
de servicios dentales durante la pandemia de la COVID-19
y que las recomendaciones y/o regulaciones impuestas
por los gobiernos han sido cambiantes, por lo que son
diferentes entre un pais y otro: es por ello que resulta
relevante la formulacion de politicas y la adecuacion
estratégica de la gestion para poder desarrollar un plan
de trabajo eficiente ©.

La teleconsulta en odontologia ha surgido como una
herramienta emergente de comunicacion en varias
disciplinas dentales a nivel mundial. Algunos de los
odontopediatras del presente estudio consideraron que
esta herramienta ha contribuido a solucionar problemas
sencillos que aquejan a los pacientes pediatricos, lo cual
ha permitido reducir los tiempos de consulta presencial.
Kochhar A et al. ", Consolo U et al. ® y Yang F et al. @
confirman esta ventaja de la teleconsulta en odontologia y
agregan su capacidad para conectarse con los pacientes, lo
que permite ahorrar costos y tiempo.

La aplicacion de esta estrategia de consulta va a depender
de ciertos criterios: contar con conectividad a internet y un
teléfono o computadora, lo cual puede ser un inconveniente
para algunos pacientes que no dispongan de estos recursos.
El estudio de Srinivasan S et al. ¢ demuestra que esta
limitacion es latente en los pacientes odontopediatricos de
la India, quienes carecian de acceso a internet y teléfonos
debido a su condicion econdmica.

El miedo y temor por contagiarse de una enfermedad
nueva y desconocida como la COVID-19 ha sido uno de los
temas mas relevantes dentro de la pandemia y ha afectado
a muchos de los profesionales de salud, en especial a los
odontopediatras, debido a la exposicion que enfrentan



durante la atencion dental, que muchas veces les genera
estrés. Consideran que existe un alto riesgo de contagio
por el tipo de procedimientos que realizan y que, a pesar
de que cumplen las medidas de bioseguridad, el riesgo de
contraer la COVID-19 no esta fuera de su realidad. Esto ha
conllevado a muchos odontélogos a enfrentar alto estrés
psicologico, el cual se acrecienta si padecen de alguna
afeccion médica cronica V. Ahmed M et al. #? sefalaron
en su estudio que mas de dos tercios de los odontélogos
generales (78 %) de 30 paises encuestados estaban ansiosos
y asustados por los efectos devastadores de la COVID-19.

Una de las principales barreras que influye en la
implementacion de las nuevas medidas de bioseguridad es
la inversion econoémica que debe realizarse. Las entidades
del sector privado se han visto afectadas por este motivo
debido a los gastos que generan implementarlas, lo cual
ha originado que muchos de los odontopediatras o clinicas
no puedan establecerlas en su totalidad de acuerdo con lo
que exige la norma. Wiesmdller V et al. ®) agregaron que
la inversion financiera que ha generado la COVID-19 en los
consultorios dentales ha provocado pérdidas econdémicas
al sector odontologico y un incremento en los costos de
las atenciones a los pacientes; asi mismo, Tysiac-Mista M
y Dziedzic A ®¥ consideran que la disminucion del niUmero
de procedimientos dentales realizados para mantener las
citas espaciadas ha contribuido a percibir menos ingresos
para los servicios odontologicos.

Pares-Ballasco G y Castro-Rodriguez Y ¢4 sefalaron que los
odontologos peruanos expresaron que la pandemia de la
COVID-19 y todas las medidas que se han implementado
con ella, desde las restricciones sociales hasta las nuevas
consideraciones de bioseguridad para el consultorio, han
generado un impacto en sus finanzas, lo que ha repercutido
considerablemente en sus ingresos y egresos econémicos.

En conclusion, la percepcion de los odontopediatras
acerca de la bioseguridad revela una apropiacion
profesional de estos conocimientos, los cuales deben
aplicarse rigurosamente para garantizar la seguridad del
paciente; por tal motivo, se considera que las entidades
responsables de gestionar los planes de bioseguridad
frente a la COVID-19 en el sistema de salud deben generar
estrategias uniformes y claras para su implementacion. Por
otro lado, los odontopediatras perciben que las medidas
de bioseguridad previas a la atencion en tiempos de la
COVID-19 han cambiado sus dinamicas de atencion, desde
la sala de espera hasta la interaccion con el paciente
pediatrico, al minimizarse el contacto; en ese sentido,
consideran que la telemedicina es una oportunidad para
aminorar la permanencia de los pacientes en el consultorio
y permitir resolver situaciones sencillas que no ameriten
atenciones presenciales.
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ARTICULO ORIGINAL

Nivel de conocimiento sobre donacioén de érganos y factores sociodemograficos en
los estudiantes de Medicina: estudio transversal

Mariana AlbGjar Castillo '2; Abel Salvador Arroyo-Sanchez* 2P

El presente estudio forma parte de una tesis: Albujar Castillo M, Arroyo Sanchez AS. Nivel de conocimiento sobre donacion de 6rganos en
los estudiantes de Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego [Tesis de Pregrado]. Trujillo: Universidad Privada Antenor
Orrego, 2020.

RESUMEN

Objetivo: Establecer el nivel de conocimiento sobre donacion de drganos (NCD) de los estudiantes del décimo semestre
de la carrera profesional de Medicina Humana y su relacion con algunas variables sociodemograficas.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio transversal, tipo encuesta, en el cual se incluyeron 121 alumnos de una
universidad peruana. Se utilizo un cuestionario que contiene 5 caracteristicas sociodemograficas y 10 preguntas acerca del
NCD. Ademas del analisis descriptivo, se compard el NCD con las caracteristicas sociodemograficas, para lo cual se utilizd
el estadistico ji al cuadrado, considerando una relacion significativa cuando el valor de p fue menor de 0,05.
Resultados: La edad promedio de los alumnos fue de 23 + 2,3 afnos, 51,2 % fueron de sexo masculino, 78,5 % profesaban
alguna religion, 83,5 % adquirieron sus conocimientos de un entorno académico y 24,8 % tuvieron un familiar o amigo
cercano que necesitaba trasplante de 6rganos. El 47 % registraron un NCD alto; 42 %, medio, y 11 %, bajo. En el analisis
bivariado no se encontré relacion entre el NCD segln el grupo etario (p = 0,696), el sexo (p = 0,794), el origen de su
conocimiento (p = 0,734) o si tuvieron un contacto cercano relacionado a donacion (p = 0,269); pero si se relaciond
favorablemente (p = 0,008; IC 95% 0,008-0,011) con profesar alguna religion.

Conclusiones: La mayoria de los alumnos del décimo semestre de la carrera de Medicina Humana tuvieron un NCD alto, y
este hallazgo estuvo relacionado a que los alumnos profesaban alguna religion.

Palabras clave: Obtencion de Tejidos y Organos; Conocimiento; Estudiantes de Medicina; Caracteristicas de la Poblacion
(Fuente: DeCS BIREME).

Level of knowledge of organ donation and sociodemographic factors in medical
students: a cross-sectional study

ABSTRACT

Objective: To determine the level of knowledge of organ donation (LKD) in tenth-semester Human Medicine students and
its relationship with some sociodemographic variables.

Materials and methods: Across-sectional survey study conducted with 121 students from a Peruvian university. Aquestionnaire
consisting of five sociodemographic characteristics and 10 questions about LKD was used. Besides the descriptive analysis,
a chi-square test was used to compare LKD with the sociodemographic characteristics, considering a significant relationship
when the p value was less than 0.05.

Results: The average age of the students was 23 + 2.3 years, 51.2 % were males, 78.5 % practiced a religion, 83.5 %
acquired their knowledge in an academic environment and 24.8 % had a family member or close friend who needed
an organ transplant. Forty-seven percent (47 %), 42 % and 11 % of the students had a high, medium and low LKD,
respectively. According to the bivariate analysis, there was no relationship between LKD and the age group of the
students (p = 0.696), their sex (p = 0.794), the origin of their knowledge (p = 0.734) or having an acquaintance
who needed an organ donation (p = 0.269); however, it was related (p = 0.008; 95% CI 0.008 - 0.011) to practicing
a religion.

Conclusions: Most tenth-semester Human Medicine students had a high LKD, which was related to practicing a religion.

Keywords: Tissue and Organ Procurement; Knowledge; Students, Medical; Population Characteristics (Source: MeSH NLM).
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Nivel de conocimiento sobre donacion de érganos y factores
sociodemograficos en los estudiantes de Medicina: estudio transversal

INTRODUCCION

El trasplante de organos puede constituir el Unico
tratamiento para mejorar o salvar la vida de pacientes
con fallas organicas en estadio avanzado, y existe una
amplia diferencia entre la oferta y la demanda, ya que
se observan muy pocos donantes para la cantidad de
pacientes en lista de espera para recibir un érgano (. Los
profesionales de la salud son responsables de orientar y
educar a los miembros de la sociedad acerca de la donacion
de o6rganos: las opiniones e informacion que se entreguen
a los pacientes y familiares pueden ser determinantes para
un potencial donador —como seria el caso de un donante
con muerte encefalica— y disminuir el riesgo de rechazo
de su entorno cercano ©4. A pesar de ello, la donacion
de o6rganos es un tema poco abordado durante la etapa
académica universitaria y preprofesional ¢,

Donar un 6rgano consiste en el “hecho de donar gratuita y
voluntariamente cualquier tejido o célula de origen humano
destinados a ser aplicados terapéuticamente en el cuerpo
humano”. De acuerdo con esa definicion, un donante es
aquel ser humano, vivo o muerto, que sea fuente de células
y/o tejidos, y un receptor es cualquier individuo que los
reciba ©.

Una persona es un donante potencial de varios 6rganos
como el corazon, los rifones, el higado, el pancreas, asi
como de tejidos como cornea, piel, cartilago, tendones,
vasos sanguineos y otros mas. El donante vivo sin
enfermedades puede donar la cuarta parte de su higado,
el 50 % de su pancreas y uno de sus dos rifones. Mientras
que un donante cadavérico puede donar todos los 6rganos y
tejidos mencionados al inicio de este parrafo ©.

A nivel mundial, el rindn es el organo sdlido que mas se
solicita con frecuencia para un trasplante, seguido del
higado y el corazdn. Por otro lado, el trasplante de tejidos
es 10 veces mayor que el de los o6rganos solidos, de los
cuales la cornea y el injerto muasculo esquelético son los
mas comunes ©.

Los donantes vivos usualmente corresponden a los familiares
o personas cercanas a la persona que requiere el trasplante,
mientras que los donantes cadavéricos, quienes constituyen
la mayor parte de los donantes efectivos, son aquellos que
han sufrido un dano neurolodgico grave e irreversible, por lo
que es fundamental tener conceptos claros sobre la muerte
encefalica 9. Esta se define como el cese irreversible
de las funciones cerebrales y del tronco encefalico, que
debe comprobarse realizando un examen neurologico
completo. Pueden emplearse examenes auxiliares para
corroborar que realmente no existe actividad cerebral, por
ejemplo, el electroencefalograma, el ultrasonido Doppler
transcraneal, la tomografia computarizada y la angiografia
cerebral ", Apesar de la intencion de ser donante, existen
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algunas restricciones para hacerlo, las cuales pueden
ser absolutas o parciales. Entre los criterios de exclusion
absolutos se hayan el traumatismo directo de los 6rganos
que se pensaban trasplantar, la mayor parte de neoplasias
malignas, la infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana y algunos otros agentes, como la infeccion por el
virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis C @®. Las
contraindicaciones parciales para ser donante variaran de
acuerdo con el 6rgano que se desea trasplantar. La edad
no es un impedimento si es que la funcion del drgano se
encuentra conservada (2.

Para poder llevar a cabo el trasplante, deben cumplirse las
normas legales propias de cada pais, las cuales deben ser
conocidas por los profesionales de la salud y por la poblacion
con el fin de realizar una donacion de 6rganos efectiva y
adecuada @. En el Per(, en el aio 2004, se promulgo la ley
n.° 28189, Ley General de Donacidn y Trasplante de Organos
y/o Tejidos Humanos %), la cual regula las actividades de
la obtencion, utilizacion, traslado de o6rganos y/o tejidos
para su donacion y trasplante en nuestro pais.

La presente investigacion busco identificar el nivel de
conocimiento sobre la donacion de é4rganos (NCD) en
estudiantes del décimo semestre académico de la carrera
de Medicina Humana de una universidad en la ciudad
de Trujillo-Per(, y si el NCD estuvo relacionado con las
caracteristicas sociodemograficas planteadas.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se hizo un estudio observacional, transversal y basado
en un cuestionario, con muestreo no probabilistico.
La muestra estuvo conformada por 121 alumnos del
décimo semestre de la carrera de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego de la ciudad de
Trujillo, Perd, durante el ano 2020. Se incluyeron a todos
los que aceptaron participar voluntariamente de esta
investigacion y que respondieron a todo el cuestionario; se
excluyeron a aquellos que entregaron el cuestionario fuera
del tiempo establecido del estudio. Debido a la pandemia
de COVID-19, el cuestionario se envio via internet mediante
Google Forms a todos los alumnos, y solo se analizaron los
cuestionarios que cumplieron los criterios de seleccion.

Variables y mediciones

Para esta investigacion se us6 un cuestionario que en su
primera parte identifica 5 caracteristicas sociodemograficas:
(1) edad: anos de vida al aplicar la encuesta, para lo cual
se formaron 3 grupos etarios: 18-22 afios, 23-25 anos y > 26
anos; (2) sexo: masculino o femenino; (3) profesar alguna
religion: si, cuando se consideraron catolicos, evangélicos
u otra religion, o no, en caso de ser agnosticos o ateos;
(4) origen del conocimiento: donde el alumno considera
que aprendi6 sobre donacion de organos, que puede



ser en el entorno académico (en la universidad, con sus
condiscipulos o en el hospital durante sus practicas) o en
un entorno no académico (amistades, familiares, internet,
television o revistas); y (5) contacto cercano asociado a
donacion: fue si, en el caso de que el encuestado tuviera
un familiar o una amistad cercana, por cuya razon era
necesario la donacion de algln 6rgano, o no, en el caso
contrario. La segunda parte, consiste en un cuestionario
sobre el nivel de conocimiento sobre donacion de 6rganos y
tejidos, que consta de 10 preguntas de opcion maltiple. El
cuestionario, elaborado por Ortizy Ventura ", fue validado
por cinco expertos, profesionales de ciencias de la salud de
la Universidad Nacional del Centro del Per( de Huancayo,
con un coeficiente alfa de Cronbach de 0,73, que nos indica
que es una prueba con excelente confiabilidad. EL NCD fue
considerado bajo cuando las respuestas correctas fueron 6
o0 menos, moderado cuando las respuestas correctas fueron
7 u 8y alto si las respuestas correctas fueron 9 o 10.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos obtenidos, se
uso6 el programa SPSS Statistics 26 de IBM para Windows.
La estadistica descriptiva se presentd en medias con
su desviacion estandar y rangos de valores para las
variables cuantitativas o distribucion de frecuencias con
sus proporciones para las cualitativas; para la estadistica
analitica, se uso la prueba de ji al cuadrado para determinar
la diferencia significativa entre las caracteristicas
estudiadas. Los hallazgos fueron medidos con un p
significativo menor del 0,05 y dentro de un intervalo de
confianza del 95 %.
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Consideraciones éticas

Se contd con la aprobacion y autorizacion del Comité
de Etica de la universidad. Los alumnos que deseaban
participar debieron aceptar el consentimiento informado
previo al inicio del llenado de la encuesta. El uso de los
registros personales se hizo de forma reservada, tal como
lo establecen los principios de la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

El promedio etario de los participantes fue de 23 + 2,31
anos y el intervalo etario con mayor presencia fue el de
23 a 25 anos (57,85 %), mientras que el 51,24 % fueron de
sexo masculino. El 78,51 % de los estudiantes refirieron
que eran practicantes de una religion; el 65,3 % eran
catolicos; el 13,2 %, de otras religiones y el 21,49 %,
ateos o agnosticos. El 83,47 % (101 estudiantes) de los
121 participantes sintieron que sus conocimientos sobre
donacion los adquirieron en un entorno académico,
mientras que el 17 % restante lo obtuvo de un entorno
no académico. Treinta participantes (24,79 %) tuvieron
el antecedente de un familiar o amigo cercano que
necesitaba un trasplante (Tabla 1). Los resultados
después de aplicar la encuesta sobre el NCD mostraron
que el mayor porcentaje de participantes obtuvo un
calificativo alto (47,11 %), seguido por un calificativo medio
(42,15 %)y, finalmente, los de NCD bajo (10,74 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los alumnos de Medicina en base a su nivel de conocimiento sobre donacion

Caracteristica

Rango etario, n (%)
21 a 22 anos
23 a 25 anos
26 a mas anos
Sexo, n (%)
Masculino
Femenino
Profesar alguna religion, n (%)
Catolica
Evangélica
Otras
Agnostico o ateo

Nivel de conocimiento sobre donacion

Bajo

n=13
(10,74 %)

Medio
n =51

(42,15 %)

Alto
n=57
(47,11 %)

Total
n=121
(100,00 %)

3(9,37%) 17 (53,13%) 12 (37,50 %) 32 (26,45 %)
8(11,43%) 27 (38,57 %) 35 (50,00 %) 70 (57,85 %)
2(10,53%) 7(36,84%) 10(52,63%) 19 (15,70 %)
6(9,68%) 25(40,32%) 31(50,00%) 62 (51,24 %)
7 (11,86 %) 26 (44,07 %) 26 (44,07%) 59 (48,76 %)
6(7,60%) 38 (48,10%) 35 (44,30%) 79 (65,29 %)
0(0,00%) 3(7500%) 1(25,00%)  4(3,31%)

1(8,33%) 5(41,67%)  6(50,00%) 12 (9,91 %)
6(23,08%) 5(19,23%) 15(57,69%) 26 (21,49 %)
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Caracteristica

n=13

(1

Origen del conocimiento sobre donacion, n (%)
Académico

11 (10,89 %)

Total
n=121
(100,00 %)

Nivel de conocimiento sobre donacion
Medio Alto
n =51 n =57
(42,15 %) (47,11 %)

Bajo

0,74 %)

41 (40,59 %) 49 (48,52 %) 101 (83,47 %)

No académico 2 (10,00 %) 10 (50,00 %) 8 (40,00 %) 20 (16,53 %)
Tener contacto cercano relacionado a donacion

Si 1(3,33%) 15(50,00 %) 14 (46,67 %) 30 (24,79 %)

No 12 (13,19 %) 36 (39,56 %) 43 (47,25 %) 91(75,21 %)

n: nimero de alumnos

Cuando se compararon las caracteristicas sociodemograficas

con los niveles de conocimiento sobre donacion de o6rganos,

se observd que el grupo etario que tuvo mayor nivel de conocimiento fue el de 26 y mas anos (52,63 %), sin encontrar una
asociacion significativa entre estas dos variables (p = 0,696) (Tablas 1y 2).

Tabla 2. Analisis de la relacion de las caracteristicas sociodemograficas con el nivel de conocimiento sobre donacion

Caracteristica

Analisis
bivariado

Nivel de conocimiento

Rango etario 2,22
Sexo masculino 0,46
Profesar alguna religion 9,60
Origen académico del 0,62
conocimiento sobre donacion

Tener contacto cercano 2,62

relacionado a donacion

El sexo femenino prevalecié cuando el NCD fue medio (26
de 51 participantes) o bajo (7 de 13 participantes); por
otro lado, el sexo masculino fue mayor cuando el NCD fue
alto (31 de 57 participantes). El analisis estadistico de la
variable sexo no presenté relacion con el NCD (p = 0,794) .

La religion catodlica predomind en los alumnos con nivel
de conocimiento alto (35 de 57 alumnos) y medio (38
de 51 alumnos) y fue semejante entre los catolicos y los
agnosticos o ateos en el nivel de conocimiento bajo (6 de 13
alumnos); el analisis estadistico evidencié una asociacion
significativa entre el hecho de practicar una religion y el
NCD (p = 0,008).
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p Intervalo de
confianza 95 %
0,696
0,794
0,008 0,008-0,011
0,734
0,269

El origen académico del conocimiento sobre donacion de
organos fue prevalente en los niveles alto, medio y bajo;
a pesar de este resultado, no se obtuvo una asociacion
estadistica (p = 0,734) entre el origen y el nivel de
conocimiento.

La caracteristica de tener un familiar o amistad cercana
que necesitaba la donacion o corria el riesgo de perder
la vida fue menor en los niveles de conocimiento sobre
donacion alto, medio y bajo; esta caracteristica no tuvo
asociacion con el NCD en los alumnos (p = 0,269).



DISCUSION

El nivel de conocimiento sobre donacion de organos que
se encontrd en esta investigacion fue alto en el 47 % de los
estudiantes participantes, proporcion que fue mayor a la
reportada por otros autores (“?2), Es importante mencionar
que en la mayoria de esos estudios se us6 un instrumento
semejante al utilizado para esta investigacion y que fueron
realizados en nuestro pais “'>'), En uno de esos estudios ¥
se evaluaron estudiantes del 6.° a 10.° ciclo de Enfermeria
y Medicina; en otro ), estudiantes del 4.° y 5.° afho de la
carrera de Enfermeria, y en el (ltimo estudio 7, internos
de Enfermeria. En estos tres trabajos, el tipo de carrera
profesional que cursaban los estudiantes y el ano o ciclo
académico de estudios estuvieron relacionados con esta
diferencia, existiendo wuna asociacion directamente
proporcional entre las carreras médicas sobre las carreras
no médicas, y entre los aios o ciclos de estudios avanzados
sobre los anos o ciclos de estudios iniciales hacia un nivel
de conocimiento alto, como ya lo habian descrito otros
autores 2% Asimismo, en la presente investigacion, el
nivel de conocimiento global fue mayor a los resultados
hallados en los estudios de Darlington et al. ® (India), en
480 estudiantes de Medicina de todos los ciclos académicos;
Chakradhar et al. ®, en 298 estudiantes de todos los ciclos
de la carrera de Odontologia; Tagizadieh et al. ", en 400
estudiantes de Medicina en Iran; Tackmann et al. @9, en
382 estudiantes de las carreras de la salud en Alemania;
Akbulut et al. @@, en 970 estudiantes de Medicina en
Etiopia; y Aloudah et al. ??, en 141 alumnos de Medicina
en Arabia Saudi, aunque estos autores aplicaron un
instrumento de evaluacion del conocimiento sobre
donacion de drganos diferente de esta investigacion.

Los resultados de esta investigacion evidenciaron que, a
mayor edad del grupo etario participante, hay una tendencia
a un nivel de conocimiento alto sobre donacion de dérganos
(Tabla 1), pero esta relacion no fue significativa (Tabla 2). Esta
tendencia observada entre la edad y el nivel de conocimiento
también fue evidenciada por Valdez-Paulet et al. @, quienes,
al evaluar el conocimiento sobre donacion de o6rganos en
internos de Medicina y médicos adscritos de un hospital del
Per(i, encontraron que, cuanto mayor el grupo etario, mayor
proporcion de nivel de conocimiento alto (grupo de 21 a 40
anos, con 53 %, vs. el grupo de 41 a 60 anos, con 78 %).

Al determinar si el sexo del participante se asociaba al
NCD, no se encontré una prevalencia significativa. En la
India, Darlington et al. ® y Chakradhar et al. ("® tampoco
encontraron que el sexo estuviese asociado a un nivel
de conocimiento sobre donacion. Por el contrario, los
resultados de Kolagari et al. @ muestran que el sexo
femenino estuvo correlacionado con el NCD (p = 0,001);
pero es importante mencionar que en este estudio mas del
60 % de los estudiantes que participaron fueron mujeres.

Los hallazgos de esta investigacion permitieron identificar
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que la practica de una religion tuvo una asociacion
significativa (Tabla 2) con el NCD, donde los participantes
con un nivel de conocimiento alto y el medio profesaban
alguna religion (Tabla 1). En contraposicion a lo descrito,
Darlington et al. (® encontraron que no habia una
asociacion significativa entre la religion y el conocimiento
sobre donacion (p = 0,53). Sin embargo, algo semejante
a lo descrito en estudiantes (en su mayoria musulmanes)
son los estudios de Tagizadieh et al. 9, Akbulut et al. @V y
Dibaba et al. ®¥, asi como los de Chakradhar et al. ®, quienes
si encontraron asociacion entre la religion y el nivel de
conocimiento (p <0,001), lo cual se asemeja a lo reportado por
Valdez-Paulet et al. @, quienes también encontraron relacion
significativa (p = 0,033) entre los que profesaban la religion
catolica y el alto nivel de conocimiento sobre donacion de
organos. Esta asociacion positiva podria estar relacionada
con el significado solidario y altruista hacia el préjimo que
tiene la donacion de drganos, algo que buscan la mayor
parte de las religiones. Adicionalmente, Akbulut et al. @"
mencionan la relevancia que puede tener la religion en la
formacion de conocimientos y actitudes en la donacion,
debido a que mas del 50 % de los alumnos encuestados
creian que la ensefanza a través de las mezquitas podria
ayudar a este objetivo.

El 83 % de los alumnos reconocieron que el ambito
académico fue el origen de su conocimiento sobre
donacion. La explicacion de esto puede radicar en que
los alumnos del 10.° ciclo ya habian culminado sus cursos
quirdrgicos (Neurocirugia) y clinicos (Neurologia), lo
que pudo haber contribuido a que los alumnos hayan
presentado un mayor NCD; asimismo, no se evidencio
una relacion significativa entre la fuente del origen de su
conocimiento y el nivel del mismo. Esto difiere del estudio
realizado por Fontana et al. ® en lItalia, en el cual solo
el 15,3 % de los encuestados habian recibido informacion
sobre donacion de 4rganos en sus clases académicas; una
probable explicacion de esta diferencia puede ser que se
encuestaron estudiantes del 1.7 al 3.¢" afio de Enfermeria
y estudiantes del 1.¢" al 6.° aho de Medicina. Las fuentes
de informacion sobre donacion de 6rganos, reportadas en
las investigaciones revisadas (1222429 fueron la television,
elinternet y los periddicos. El ambito académico tuvo una
menor proporcion, y esto es independiente del afo o ciclo
académico de los estudiantes.

Al explorar la asociacion entre el NCD de los participantes
y la existencia de un familiar o amistad cercana que
necesitaba donacion comparado con los participantes
que no la tenian, encontramos que la existencia de este
factor fue porcentualmente menor en todos los NCD; no se
encontro asociaciones significativas. Algo semejante a lo
descrito son los estudios de Sebastian-Ruiz et al. ®, quienes
aplicaron una encuesta a 3056 estudiantes de la carrera de
Medicina de todos los afos en una universidad de México. Se
encontro que el 24 % del total de sus encuestados conocia

https://doi.org/10.24265/horizmed.2022.v22n4.03 29



Nivel de conocimiento sobre donacion de érganos y factores
sociodemograficos en los estudiantes de Medicina: estudio transversal

a alguien que hubiese necesitado o recibido un trasplante
de drgano.

Entre las limitaciones del presente estudio estan los
propios de la metodologia transversal, donde fue dificil
establecer una relacion causal; la aplicacion de la encuesta
via virtual, donde la posibilidad de consultar las respuestas
a las preguntas de la encuesta no se pudo controlar, y la
aplicacion de esta encuesta en una sola universidad.

Los estudiantes de Medicina Humana constituyen
potenciales referentes en lasociedad (amistades, familiares
y vecinos), por lo que consideramos que es importante que
las universidades fortalezcan la ensenanza del tema para
que el mayor porcentaje de los alumnos tenga un nivel de
conocimiento alto de origen académico, mantengan este
nivel después de graduarse y puedan ayudar a mitigar las
barreras existentes en la comunidad. Ademas este trabajo
puede ser el punto de partida para la busqueda de otros
factores asociados, asi como indagar acerca de las actitudes
de los alumnos hacia la donacion de tejidos y 6rganos.

En conclusion, el NCD fue alto en la mayoria de los alumnos
del 10.° semestre de Medicina Humana, y se encontrd
una asociacion significativa entre el NCD y el profesar
una religion; sin embargo, no se evidencio esta asociacion
con la edad, el sexo, el origen de este conocimiento y el
haber tenido un contacto cercano asociado a la donacion
de drganos.
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Hipertension arterial asociada a osteoporosis en pacientes mujeres del hospital

del Seguro Social, Trujillo
Jeanpierre De La Cruz-Burgos* '#; Victor Bardales-Zuta "

El presente estudio forma parte de la tesis de Jeanpierre De La Cruz-Burgos, Hipertension arterial asociado a osteoporosis en pacientes
mujeres del hospital del Seguro Social Trujillo, 2022 [Tesis pregrado]. Trujillo: Facultad de Medicina Humana, Universidad Privada Antenor
Orrego; 2022.

RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hipertension arterial se encuentra asociada a osteoporosis en pacientes mujeres del Hospital |
del Seguro Social en Trujillo.

Materiales y métodos: El tipo de estudio realizado fue observacional, analitico y transversal. Participaron 351 pacientes
mujeres atendidas en un consultorio del Servicio de Medicina Interna del Hospital | de Florencia de Mora de EsSalud en
Trujillo durante el periodo 2016-2019. Segun los criterios de seleccion, se dividieron en dos grupos: 175 pacientes con
hipertension arterial y 176 pacientes sin hipertension arterial, para demostrar el nimero de pacientes con osteoporosis.
Los datos se analizaron mediante la prueba chi cuadrado de Pearson con el paquete SPSS 26.0, para realizar el analisis
estadistico, y asi presentar los resultados obtenidos en graficos y tablas, lo cual se realizé en Excel Windows 10.
Resultados: Se encontro que la prevalencia de osteoporosis con hipertension arterial fue del 31,4 %; la osteoporosis sin
hipertension arterial, 1,7 %. Esto evidencia que la prevalencia de osteoporosis en mujeres con hipertension arterial es
estadisticamente significativa (p < 0,001) respecto a las mujeres sin hipertension arterial. En cuanto al analisis de las
variables intervinientes, aquellas que fueron estadisticamente significativas fueron la edad (p < 0,001), el colesterol
(p < 0,001) y el café (p < 0,001). Las variables como diabetes mellitus 2, sexo, obesidad, anemia, triglicéridos y tabaco
no fueron estadisticamente significativas.

Conclusiones: La hipertension arterial si se encuentra asociada a osteoporosis, asi como las variables intervinientes como
edad, colesterol y café, ya que fueron estadisticamente significativas.

Palabras clave: Hipertension; Osteoporosis; Hipercolesterolemia; Densitometria (Fuente: DeCS BIREME).

Hypertension associated with osteoporosis in female patients of the Seguro Social
de Salud hospital, Trujillo

ABSTRACT

Objective: To determine if hypertension is associated with osteoporosis in female patients of Seguro Social de Salud
(EsSalud) Hospital | in Trujillo.

Materials and methods: An observational, analytical and cross-sectional study, which included 351 female patients treated
in the Internal Medicine Unit of EsSalud Hospital | Florencia de Mora, Trujillo, from 2016 to 2019. According to the screening
criteria, patients were divided into two groups—175 with hypertension and 176 without hypertension—to determine the
number of patients with osteoporosis. The data was analyzed with Pearson’s chi-square test using IBM SPSS Statistics V26 to
perform the statistical analysis and present the results in graphs and tables in Microsoft Excel Windows 10.

Results: It was found that the prevalence of osteoporosis with hypertension accounted for 31.4 %, while that of osteoporosis
without hypertension was 1.7 %. This shows that the prevalence of osteoporosis in women with hypertension is statistically
significant (p < 0.001) with respect to women without hypertension. Regarding the analysis of the intervening variables,
age (p < 0.001), cholesterol (p < 0.001) and coffee (p < 0.001) were statistically significant. Variables such as type 2
diabetes mellitus, sex, obesity, anemia, triglycerides and smoking were not statistically significant.

Conclusions: Hypertension is associated with osteoporosis as well as with the intervening variables age, cholesterol and
coffee, as they were statistically significant.

Keywords: Hypertension; Osteoporosis; Hypercholesterolemia; Densitometry (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es un problema de salud
a nivel mundial por ser el principal factor de riesgo para
la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad renal crénica y demencia. Globalmente, es
responsable de mas de 10 millones de muertes al afo y
su prevalencia es de 1,13 mil millones de personas, con
predominio en paises de recursos medio y bajo hasta
antes de los anos setenta, lo que actualmente se ha
invertido *». La incidencia varia segin el sexo, con
mayor predominio en hombres que en mujeres, con 8,6 %
y 8,2 %, respectivamente, cada ano ®. En Peru, segun el
Instituto Nacional de Estadistica e Informatica a través de
la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES), la
prevalencia para el afo 2020 fue del 21,3 %, con predominio
de la costa en comparacion con la sierra y la selva. Segln
el sexo, los hombres son los mas afectados, con el 21,3 %,
en comparacion con el 12,0 % en mujeres ¥. De la misma
forma, la osteoporosis (OP) es un importante conflicto de
salud publica por el impacto que tiene en la calidad de vida
y que atraviesa las lineas sociales y econdmicas. Afecta
aproximadamente a 200 millones de personas en el mundo;
en Estados Unidos la prevalencia es de 10,2 millones de
personas, y, actualmente, una incidencia de 2 millones
de fracturas relacionadas con osteoporosis, con mayor
predominio en mujeres en un 70 % ©9. Faltan realizar
estudios a nivel nacional y de Sudamérica para poder saber
la prevalencia e incidencia de esta patologia.

El Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion
Americana del Corazéon (ACC/AHA), en su Ultima
actualizacion del 2017, define la HTA cuando la presion
sistolica es >130-139 y la diastolica >80-89 mmHg en 2 o
mas lecturas obtenidas en consultorio ?. Sin embargo,
la Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea
de Hipertension (ESC/ESH) y el Instituto Nacional para
la Excelencia en Salud y Atencion (NICE) definen la HTA
cuando la presion es >140/90 mmHg, confirmada por medida
domiciliaria de 24 horas >130/80 mmHg ©°. Si aplicamos
en nuestro pais la guia americana del 2017, la prevalencia
aumentaria en un 32,9 %, un impacto para el que el sistema
de salud peruano no se encuentra preparado 9. Por el
contrario, la definicion de OP es universal, definida como
una patologia esquelética sistémica, caracterizada por una
reduccion de la masa 6seay un deterioro microarquitectural
del tejido 6seo que resulta en un aumento de la fragilidad
6sea y mayor riesgo de fractura (. El estandar de oro para
el diagnostico es el estudio de la densitometria dsea (DMO),
con un puntaje de T < -2,5, o clinicamente, si la paciente
cursa con fractura de columna o cadera por traumatismo
leve independientemente de la DMO 12,

La HTAy OP son enfermedades estrechamente relacionadas
y, a menudo, coexisten con ciertos factores como
envejecimiento, estado nutricional inadecuado, estilo

Jeanpierre De La Cruz-Burgos; Victor Bardales-Zuta

de vida poco saludable, falta de ejercicio e inactividad
fisica (3. Dentro de las hipotesis que existen, se
encuentra la influencia de los valores de presion arterial
sobre la formacion de ciertos factores producidos por los
osteoblastos y osteoclastos que resultan con predominio de
este Ultimo, por lo que predomina la resorcion 6sea (>0,
Asi mismo, se postula que los pacientes con HTA presentan
concentraciones altas de aldosterona en plasma, por
consiguiente, grados variables de hipocalcemia (7).

La HTA representa la patologia cardiovascular cronica
con mayor frecuencia, por lo que es uno de los principales
factores de riesgo cardiovasculares y responsable de un
elevado componente de morbilidad y mortalidad en la
poblacion adulta y econdmicamente activa. Su prevalencia e
incidencia se mantienen constantes; ademas, se ha descrito
la asociacion de esta con los modernos estilos de vida, los
trastornos metabolicos, metabolismo 6seo y las alteraciones
de los niveles de calcio sanguineo y tisular, lo que repercutiria
en la densidad mineral d6sea. Por lo tanto, seria conveniente
contrastar si existe asociacion entre la HTAy la OP.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Se trata de un estudio observacional, analitico, transversal,
segun el calculo estadistico y los criterios de seleccion, que
incluyo6 a 351 pacientes mujeres atendidas en consultorio
del Servicio de Medicina Interna del Hospital | de Florencia
de Mora - EsSalud en Trujillo durante el periodo 2016-2019.

Variables y mediciones

Las variables evaluadas fueron hipertension arterial,
osteoporosis, edad, sexo, diabetes mellitus 2, obesidad,
anemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, tabaco
y consumo de café. La poblacion se dividié en dos grupos:
175 pacientes con HTAy 176 sin HTA; los datos se registraron
en la cartilla de recoleccion de datos. La medicion de las
variables para HTA se hizo con un diagnostico previo de 2 o
mas tomas en consultorio, y para osteoporosis el paciente
tenia que cumplir con el resultado positivo seglin el examen
de densitometria 6sea.

Analisis estadistico

Para determinar la relacion entre las variables cualitativas se
us6 la prueba chi cuadrado de Pearsony/o, alternativamente,
la prueba gamma, y para las variables cuantitativas se utilizo
la prueba t de Student. Las pruebas seran significativas
si el valor p < 0,05. Con aquellas variables que fueron
estadisticamente significativas (p < 0,05), se realizd un
analisis multivariado con regresion logistica multiple para
calcular la razdn de prevalencia ajustado (RPa).

Consideraciones éticas

Para la presente investigacion se cont6 con la autorizacion
del Hospital | de Florencia de Mora - EsSalud de Trujillo
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y del Comité de Etica de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Se reservo la identidad de las personas; por ello, el
presente estudio cumple con la normativa segln las pautas
éticas internacionales para la investigacion relacionada
con la salud con seres humanos. Esta guia ayuda a mejorar
la salud, por lo cual utiliza los métodos de investigacion
cientifica enfocados en entornos de bajos recursos, asi como
la inclusion de toda la poblacion sin ninguna discriminacion
por alguna discapacidad '®.

RESULTADOS

“Hipertension arterial asociado a osteoporosis en pacientes
mujeres del Hospital | del Seguro Social en Trujillo” fue
un estudio observacional, transversal, analitico, en el cual
participaron 351 pacientes de acuerdo con los criterios
de seleccion, que fueron atendidos en el consultorio de
Medicina Interna durante el periodo 2016-2019.

La Tabla 1 nos muestra que, en el primer grupo de 175
pacientes con HTA, la frecuencia de pacientes que
presentaron OP fueron 55, es decir, un 31,43 %; los que no
presentaron OP fueron 120 pacientes, que corresponde al
68,62 %. Con respecto al segundo grupo de 176 pacientes
sin HTA, la frecuencia con OP registrado fue de 3 pacientes,
que representa tan solo 1,76 %; los que no presentaron OP
fueron 173 pacientes, es decir, el 98,31%. Ello evidencia
que la prevalencia de osteoporosis en mujeres con HTA es
mucho mayor en comparacion con las mujeres sin HTA, lo

cual es una diferencia significativa, desde el punto de vista
estadistico (p < 0,001) (Figura 1).

En la Tabla 2 se aprecia las variables intervinientes que
se asociaron a OP. El promedio de edad en pacientes con
OP fue de 76,9 +/- 9,3 anos, y los pacientes sin OP fue de
68,3 +/- 10,2 anos, con un resultado estadisticamente
significativo (p < 0,001). Respecto a la variable
colesterol, la frecuencia con hipercolesterolemia y
con OP fueron 56 pacientes (19,7 %), y pacientes sin
hipercolesterolemia y sin OP fueron 228 (80,3%), con
un resultado estadisticamente significativo (p < 0,301).
Por Gltimo, en la variable café, la frecuencia de pacientes
consumidoras de café y con OP fue de 26 mujeres (28,66 %),
y la frecuencia de pacientes que no consumian café y sin
osteoporosis fue de 65 mujeres (71,41 %), con un resultado
estadisticamente significativo (p < 0,001).

Una de las variables intervinientes, diabetes mellitus 2,
quedo cerca del limite de ser una variable asociada a OP,
tuvo una frecuencia de 22 pacientes con OP (22,7 %) y 75
pacientes que no presentaron OP (77,3 %), pero no resulto
ser estadisticamente significativa (p < 0,055).

Las demas variables intervinientes como obesidad (p < 0,301),
anemia (p < 0,989), hipertrigliceridemia (p < 0,634) y tabaco
(p < 0,989) resultaron no ser estadisticamente significativas,
por lo tanto, no son variables que tengan asociacion con OP
segln el estudio realizado.

Tabla 1. Hipertension arterial asociada a osteoporosis en pacientes mujeres de un hospital del Seguro Social en Trujillo

Si 55
No 3

31,43
1,76

Fuente: Protocolo de recoleccion de datos creado por el autor

120 68,62 175
173 98,31 176

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

68,62 %

Osteoporosis

Si

HTA

98,31 %

mSi

m No

No

Figura 1. Hipertension arterial asociada a osteoporosis en pacientes mujeres de un hospital del Seguro Social en Trujillo
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Tabla 2. Variables intervinientes asociadas a osteoporosis en pacientes mujeres de un hospital del Seguro Social en Trujillo

Obesidad Si 27 19,02
No 31 14,84
Diabetes Si 22 22,78
No 36 14,21
Anemia Si 2 16,76
No 56 16,53
Colesterol Si 56 19,78
No 2 3,08
Triglicéridos  Si 36 17,36
No 22 15,45
Tabaco Si 2 16,76
No 56 16,51
Café Si 26 28,66
No 32 12,37

Jeanpierre De La Cruz-Burgos; Victor Bardales-Zuta

115 81,06 0,301

178 85,22

75 77,35 0,055
218 85,89

10 83,34 0,989
283 83,51

228 80,32 0,001

65 97,09

172 82,72 0,634
121 84,61

10 83,32 0,989
283 83,59

65 71,41 < 0,001
228 87,72

Media + d.e., t-Student, n, %, X? de Pearson, p < 0,05 significativo

DISCUSION

La HTA es un gran problema de salud publica a nivel
mundial por la influencia que tiene como factor de riesgo
en diferentes enfermedades cardiovasculares y renales.
Es una enfermedad que, desde los ahos noventa hasta
la actualidad, ha duplicado su prevalencia, y la mayor
parte del aumento, segin los estudios a nivel mundial,
se produce en regiones de ingresos bajos y medios . Sin
embargo, de acuerdo con las cifras nacionales a través de
ENDES, la realidad es totalmente distinta, ya que para el
ano 2020 la prevalencia mas alta fue ocupada por la zona
urbana en un 17,3 % frente a un 12,6 % en la zona rural “.
Sin embargo, no se discute la importancia de las medidas
de prevencion mediante la modificacion de los estilos
de vida o realizar un diagnostico temprano para evitar
multiples complicaciones para poder reducir la morbilidad
y mortalidad . De igual forma, la OP representa un grave
problema de salud que se observa en hombres, pero con
mayor prevalencia en mujeres de edad avanzada, con
un registro de 1,6 millones de fracturas anuales a nivel
mundial. Ello se explica como causa de una DMO baja que
tiene una etiologia multifactorial, donde el origen principal
esta en la transicion a la menopausia, que es consecuencia
de la reduccion de los niveles de estrogenos, lo que provoca
cambios metabolicos sobre el calcio, asociandose con una
masa Osea baja con deterioro estructural y, por lo tanto,

una resistencia 6sea comprometida que se manifiesta
clinicamente con molestias para realizar las actividades
diarias. Incluso algunos pacientes con osteoporosis severa
pueden padecer de baja estatura, lo que pone en riesgo
la deformidad de la columna vertebral y la aparicion de
fracturas por fragilidad @°.

La HTAy la OP son enfermedades que se presentan a nivel
mundial y que afectan con mayor impacto con el pasar
de los afos y, ademas, comparten multiples factores de
riesgo como la edad, estilo de vida y alimentacion. Sin
embargo, todavia existe controversia sobre si existe una
correlacion directa entre ambas patologias @". Las teorias
que explican la asociacion se basan en la fisiopatologia de
la HTA respecto al sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA). El aumento croénico de estos péptidos, sobre todo
de la angiotensina I, la cual se ha demostrado que tiene
un rol importante en el metabolismo 6seo, por medio
del siguiente sistema: el factor estimulante de colonias
de macrofagos (M-CSF), la osteoprotegerina (OPG), el
receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK) y
su ligando RANKL. Este sistema activa los osteoclastos por
medio de los osteoblastos y provoca la resorcion dsea y la
disminucion de la densidad 6sea @2,

La segunda teoria basada en el SRAA, especialmente con
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la hormona aldosterona, la cual en pacientes con cursos
cronicos de HTA provocaria un hiperaldosteronismo;
por consiguiente, causaria la expansion del espacio
extravascular, provocando una disminucion de la
reabsorcion de Na+, Mg+ y calcio en el tlbulo proximal
y terminando en el tibulo distal, donde la aldosterona
favoreceria solo en la reabsorcion de Na+, lo que originaria
una mayor excrecion de calcio. Entonces, esto induciria la
activacion de la paratohormona para regular la homeostasis
del calcio, pero, a su vez, provocaria la resorcion dsea por
medio de los osteoclastos y, finalmente, la disminucion de
la densidad mineral 6sea ?4?%. Debido a la estrecha relacion
que tienen estas dos patologias segin la informacion
revisada, se decidi6 realizar esta investigacion con el
objetivo de determinar si existe relacion entre la HTAy la
osteoporosis.

En este estudio se encontro que la prevalencia de osteoporosis
en mujeres con HTA fue del 31,4 % en comparacion con la
prevalencia de osteoporosis en mujeres sin HTA, que tan solo
fue del 1,7 %, lo que resulto ser estadisticamente significativo
(p < 0,001), por lo que se demostré que existe asociacion
entre ambas variables; igualmente, esto coincide con lo
documentado por Chai et al. ?", quienes realizaron un estudio
retrospectivo de casos y controles que incluyé a 2039 mujeres
postmenopausicas desde enero del 2007 hasta octubre del
2019 en Fujian, China. Se hallaron 678 sujetos en el grupo de
osteoporosis y 1361 sujetos en el grupo sin osteoporosis. El
resultado reveld que las pacientes en el grupo de osteoporosis
tuvieron una mayor prevalencia de HTA (p < 0,05), asociandose
significativamente. Sin embargo, He et al. ?® realizaron un
estudio de aleatorizacion mendeliana (RM) para poder hallar
el efecto causal de la presion arterial (PA) sobre la densidad
mineral 6sea. Se realizaron analisis de RM en 53 236 genomas
de individuos europeos para la asociacion con la DMO del
antebrazo (FA-DMO), la DMO del cuello femoral (FN-DMO)
y la DMO de la columna lumbar (LS-DMO). Se encontré
que la PA genéticamente alta podria mejorar de manera
significativa la FA-DMO (IC del 95 %: 0,013 a 0,063,
SE: 0,013, valor p = 0,003), pero sin asociacion notable
de RM entre la PAy los otros resultados (FN-DMO y LS-DMO).
Dichos resultados se contraponen a los hallados en la presente
investigacion, pero puede deberse al modelo de estudio, en el
cual se evallio seglin los genomas y no de acuerdo a la realidad
como lo demostraron Ye et al. @, quienes realizaron una
revision sistematica para evaluar la asociacion entre la HTAy
la DMO, en la cual incluyeron 17 articulos, con un total de 39
491 pacientes. De estos, 13 375 eran pacientes con HTAy 26
116 eran pacientes sin HTA. El metaanalisis mostré que
la HTA puede reducir la DMO de la columna lumbar (IC
del 95 %: 0,08-0,01, p = 0,006), cuello femoral (IC del 95 %:
0,09-0,002, p = 0,001) y antebrazo distal (IC del 95 %:
0,09-0,03, p = 0,000). Se llego a la conclusion de que la HTA
puede reducir la DMO en diferentes partes del cuerpo y para
diferentes partes del hueso.
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Con respecto a las variables intervinientes, este estudio
demostré que la edad en pacientes con osteoporosis fue
de 76,9 +/- 9,3 anos en comparacion con los pacientes
sin osteoporosis que fue de 68,3 +/- 10,2 ahos, lo cual
resultd presentar una asociacion (p < 0,001), cuyos
resultados son similares a los de Chawla et al. @, quienes
realizaron un estudio observacional transversal. Este
incluy6 a 100 pacientes mujeres mayores de 40 anos en
la India durante el periodo de junio a julio del 2015, con
el objetivo de demostrar el estado de la DMO en mujeres
peri- y posmenopausicas. Se concluyé que la prevalencia
de la osteopenia fue del 36 % y de osteoporosis, del 4 %,
lo que evidencia que la DMO sigue disminuyendo con el
paso de los anos. Es decir, el estado de la menopausia y el
tiempo transcurrido desde la misma se ha relacionado con
el empeoramiento de la DMO.

Conrespecto a la variable colesterol, este estudio demostrd
que los pacientes con hipercolesterolemia y osteoporosis
tuvieron una frecuencia de 56 participantes (19,7 %) en
comparacion con los pacientes con hipercolesterolemia
pero sin osteoporosis, que presentaron una frecuencia de
228 participantes (80,3 %), lo que dio como resultado la
asociacion del colesterol con la osteoporosis (p < 0,001).
Sin embargo, sucede lo contrario con la variable obesidad,
la cual no present6 asociacion (p < 0,301), datos que son
similares a los de Alay et al. @ en un estudio de casos
y controles que incluyé a 452 mujeres postmenopausicas
entre enero del 2012 y enero del 2015. El objetivo fue
buscar la relacion del IMC y el perfil lipidico con la DMO.
Se concluyo que la hiperlipidemia y el IMC mas bajo estan
asociados con puntuaciones de DMO disminuidas. Esto se
explica por la accion negativa que tienen los metabolitos
del colesterol total sobre la actividad funcional de los
osteoblastos.

La tercera y ultima variable interviniente es el consumo
de café, la cual demostro que los consumidores de café
con osteoporosis tuvieron una frecuencia de 26 pacientes
(28,6 %) en comparacion con los consumidores de café pero
sin osteoporosis que tuvieron una frecuencia de 32 pacientes
(12,3 %), lo cual resultd ser estadisticamente significativo
(p < 0,001). Estos datos son similares a los hallados por Dai
et al. @), en China, en un estudio de cohorte prospectiva
con una poblacion de 63 257 participantes, conformado
por hombres y mujeres, entre abril de 1993 y diciembre
de 1998. Su objetivo fue relacionar el consumo de café
con el riesgo de fractura, lo que dio como resultado una
incidencia de 502 fracturas de cadera, en comparacion
con los bebedores de café de 2-3 tazas/dia, los que bebian
>4 tazas/dia se asoci6 con mayor riesgo (razon de riesgo:
1,31). En entornos experimentales se ha demostrado que
la cafeina en dosis altas suprime la osteogénesis, aumenta
la apoptosis osteoblastica y la diferenciacion osteoclastica.
Por el contrario, la cafeina en dosis bajas mejora la
osteogénesis y aumenta la masa 6sea . Sin embargo, este



estudio no pudo relacionar el niUmero de tazas consumidas
con la osteoporosis por el modelo de estudio realizado.
Considerando que es un estudio transversal en donde se
valoraron las 2 variables de interés de manera simultanea
en el tiempo, no fue posible realizar el seguimiento
correspondiente para verificar una relacion de causa
efecto entre las variables en estudio, sino solo una relacion
de asociacion entre las mismas.

Respecto al consumo de café, dicha variable interviniente
demostro asociacion significativa. Sin embargo, no se pudo
relacionar la diferencia entre el nimero de tazas de café
con la osteoporosis debido a que en la recoleccion de datos
dicha informacion no estaba explicita.

En conclusion, la HTA si esta asociada a la OP, su
prevalencia fue del 31,43 % y el 1,71 % en aquellas que
no presentaron HTA, lo que marco asi una gran diferencia
con aquellas mujeres que padecian HTA y las variables
intervinientes que presentaron asociacion a OP que son
edad, hipercolesterolemia y consumo de café.
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ARTICULO ORIGINAL

Adherencia a la suplementaciéon con gomitas que contienen hierro hemo en nifios
de 6 a 8 afos en el distrito de Ate-Lima

Henry Guija-Guerra* '?; Rosa Velasquez Céspedes 2<; Emilio Guija-Poma "
RESUMEN

Objetivo: Determinar la adherencia a la suplementacion con gomitas que contienen hierro hemo en nifios de 6 a 8 afos
en el distrito de Ate en Lima.

Materiales y métodos: Se realiz6 un muestreo no probabilistico de tipo intencional de 50 nifios de 6 a 8 afios de ambos
sexos registrados en el municipio de Ate. Se incluyd a nifos sin anemia, con anemia leve y anemia moderada. El nivel de
hemoglobina se determind al inicio y al término de la intervencion. Cada nifo ingirié una gomita con hierro hemo
(9 mg de hierro elemental) durante 4 meses.

Resultados: La adherencia al consumo fue del 100 %; ninguno de los nifos manifesté haber sufrido efectos secundarios y
a todos les agrado el sabor de las gomitas. Los nifios con anemia moderada tuvieron una concentracion de hemoglobina
de 10,48 + 0,48 g/dL al iniciar la intervencion y 11,43 + 0,38 g/dL al finalizar; los nifios con anemia leve, 11,21 + 0,14 g/dL
alinicioy 12,17 + 0,51 g/dL al finalizar la intervencion, y los nifios sin anemia, 11,68 + 0,13 g/dL al inicio y 12,57 + 0,53 g/dL al
finalizar; el valor p en todos los grupos fue estadisticamente significativo (p = 0,000). El 94,74 % de los nifios con anemia
leve consiguieron normalizar sus niveles de hemoglobina.

Conclusiones: Se observo una completa adherencia de los nifios al consumo de las gomitas con hierro hemo y los niveles
de hemoglobina se elevaron en todos los grupos.

Palabras clave: Anemia; Hierro; Adherencia al Tratamiento; Nino (Fuente: DeCS BIREME).

Adherence to heme iron gummy supplementation among children 6 to 8 years of
age in the district of Ate, Lima

ABSTRACT

Objective: To determine the adherence to heme iron gummy supplementation among children 6 to 8 years of age in the
district of Ate, Lima.

Materials and methods: A purposive non-probability sampling of 50 children 6 to 8 years of age, of both sexes, registered
in the municipality of Ate. The study included children with no anemia, mild anemia and moderate anemia. The
hemoglobin level was determined at the beginning and end of the intervention. Each child ingested a heme iron
gummy (9 mg elemental iron) for four months.

Results: Adherence to heme iron gummies consumption was 100 %; none of the children reported side effects and all of
them liked the taste of the gummies. Children with moderate anemia, mild anemia and no anemia had a hemoglobin
concentration of 10.48 + 0.48 g/dLand 11.43 £ 0.38 g/dL, 11.21 £ 0.14 g/dLand 12.17 £ 0.51 g/dL, and 11.68 + 0.13 g/dL
and 12.57 + 0.53 g/dL at the beginning and end of the intervention, respectively. The p value in all groups was statistically
significant (p = 0.000). Out of the children with mild anemia, 94.74 % achieved normal hemoglobin levels.

Conclusions: All age groups had good adherence to heme iron gummies consumption and increased their hemoglobin
levels.

Keywords: Anemia; Iron; Treatment Adherence and Compliance; Child (Source: MeSH NLM).
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Adherencia a la suplementacion con gomitas que contienen
hierro hemo en nifios de 6 a 8 anos en el distrito de Ate-Lima

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ) define laanemia
como “un trastorno en el cual el nimero de eritrocitos (y,
por consiguiente, la capacidad de transporte de oxigeno de
la sangre) es insuficiente para satisfacer las necesidades del
organismo”. Esta enfermedad, especialmente la anemia
ferropénica, afecta a mas de mil millones de personas
en todo el mundo. En el Per(, su prevalencia es elevada,
especialmente en nifos y madres gestantes @, lo que
constituye un problema de salud puUblica grave. Los efectos
daninos de la anemia incluyen disminucion de la capacidad
cognitiva @), retardo mental ¥, bajo rendimiento escolar ©),
funcion inmune disminuida ©, entre otros.

La prevalencia de anemia es elevada en diversos paises de
Latinoamérica. En una encuesta realizada a nivel nacional
en México ™, se observo que un 20,50 % de los niflos menores
de 2 afos padecian de anemia; asi mismo, otra encuesta en
el 2011 en Uruguay ® reveld que en nifios menores de 2 afos
la prevalencia de anemia era de 31,50 %, mientras que en
ninos de 6 a 11 meses, de 41 %. Otro de los paises con
elevada prevalencia es Bolivia ®, conforme se aprecia en
una encuesta nacional llevada a cabo en el 2016, en la que se
muestra que en ninos de 6 a 59 meses era de 53,70 %, valor
que, entre otros factores, era dependiente de la altitud,
lo que corresponde a una mayor prevalencia a quienes
vivian a una altitud mayor a los 3000 m s. n. m. De manera
similar, en Argentina 9, la encuesta nacional en 2004-2005
mostré que la prevalencia de esta enfermedad en nifios
menores de 2 afios era de 34,10 %; en cambio, en Chile (",
en una encuesta en el 2009, se observoé que la prevalencia
de anemia en ninos de 19 a 72 meses de edad en Santiago
era de 5,40 %, mientras que en Valparaiso fue de 0 %. Por
otro lado, una encuesta realizada en Haiti » reportd que
la prevalencia de anemia era de 60,60 % en nifos de 6 a
59 meses de edad.

Como puede percibirse, la anemia es un problema de salud
publica en la mayoria de los paises de Latinoamérica.
Las metas de reduccion de la desnutricion y anemia
infantil 2017-2021 planteadas en el Per( (3 tuvieron
como objetivos disminuir la desnutricion cronica de
13,50 a 6,40 %, y la anemia en ninos de 6 a 35 meses de
edad de 43,60 a 19 %. Lamentablemente, hasta fines del
2019 la prevalencia de la anemia superaba el 40 % y, en
consecuencia, era practicamente imposible alcanzar la
meta propuesta.

El aporte de hierro en nuestra alimentacion lo proporcionan
el hierro heminico y el hierro no heminico, compuestos que
se encuentran en alimentos de origen animal y vegetal,
respectivamente; asi mismo, el hierro heminico se absorbe a
nivel intestinal por encima del 20 %, mientras que el hierro no
heminico lo hace con una eficiencia que no alcanza al 10 % y
que, ademas, esta afectada por la presencia de calcio, taninos,
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fitatos y otros componentes de origen vegetal, y requiere de
vitamina C para incrementar su absorcion 4,

El tratamiento de la anemia ferropénica consiste en
la suplementacion con sales de hierro no heminico %;
desafortunadamente, los efectos secundarios como diarrea,
nauseas, constipacion o sabor metalico en la cavidad oral,
modificacion del sabor de los alimentos, etc., solo permiten
alcanzar una adherencia muy discreta, por cuyo motivo es
poco probable que se tenga éxito con un tratamiento que
debe durar de 4 a 6 meses. El informe técnico de la vigilancia
centinela de adherencia a sales de hierro en nifos de 6 a 35
meses de edad y gestantes, atendidos en establecimientos
del Ministerio de Salud (Minsa) en 12 departamentos del
Peru, revela que la adherencia por parte de los nifos es baja
(24,40 %) 19, asimismo, muestra diferencias segln el nivel
educativo de la madre o la cuidadora.

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la
adherencia a la suplementacion con gomitas que contienen
hierro hemo en ninos de 6 a 8 anos en el distrito de Ate en
Lima.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se realizd un estudio de tipo intervencion de campo,
analitico, longitudinal, prospectivo y observacional; el
muestreo fue no probabilistico de tipo intencional entre los
ninos que se encontraban registrados en la Municipalidad
distrital de Ate, en Lima, como parte de las campanas de
salud que realiza el municipio. Con esta finalidad, se incluyo
a 50 ninos cuyos niveles de hemoglobina eran normales y
aquellos que tenian anemia leve y anemia moderada. Se
excluy6é a quienes recibieron tratamiento con hierro por
via oral o parenteral en las tres semanas previas al inicio
de la intervencion, también se considerd antecedentes de
hipersensibilidad o intolerancia al hierro.

Las gomitas con hierro hemo fueron elaboradas por
la empresa Molitalia S.A., que dispone de ambientes
apropiados para este propodsito. Cada gomita contenia
hierro hemo que proporcionaba 9 mg de hierro elemental,
las cuales fueron empacadas en una pequeha bolsita
de plastico (7 unidades), con la finalidad de que fuesen
consumidas durante una semana. Las conformaciones
tridimensionales que se les asignaron correspondieron a la
de una arana y un murciélago, decision que fue adoptada
por la empresa responsable de su fabricacion después de
haber realizado una prueba de preferencias con nifos,
quienes escogieron las formas antes mencionadas por sobre
otras formas de animales.

Variables y mediciones
La administracion de las gomitas con hierro hemo, realizada
por la madre o el padre del nifo, se hizo por via oral, y el



personal de salud del municipio de Ate las distribuyo en las
las ambulancias municipales. Se les proporcioné una hojade
seguimiento individual en la que se anotaba el nombre del
nino, la fecha de inicio y finalizacion de la administracion
de las gomitas, asi como anotaciones de las entrevistas a sus
padres respecto a la manifestacion de algiin efecto adverso
u otras manifestaciones de salud que podria mostrar, tales
como fiebre, nauseas, nimero de deposiciones, frecuencia
respiratoria, asi como el momento en el que consumia la
gomita y si el nino solicitaba ingerirlas. En caso de que
el nifio presentara algun signo o sintoma inusual, se les
recomendaba a los padres que acudiesen de inmediato al
centro de salud mas cercano.

La determinacion de hemoglobina fue realizada por la
Direccion de Redes Integradas de Salud Lima Este (DIRIS
Lima Este), entidad que, como parte de sus actividades,
realiza el control de anemia en los nifos. El estudio se
desarrollé durante un periodo de cuatro meses, tiempo
en que el personal de salud visitd los hogares de cada
uno de los nifos dos veces por semana, con el fin de
verificar el consumo de las gomitas y las manifestaciones
que se presentaron, asi mismo, recogian la bolsita vacia
y proporcionaban una nueva bolsita con siete unidades
de gomitas para el consumo de una semana completa. A
ningun nifo se le obligo a ingerir las gomitas.

Con lafinalidad de evaluar el cumplimiento de la adherencia
al consumo de las gomitas con hierro hemo se determiné el
numero de gomitas proporcionadas por el personal de salud
de la municipalidad y aquellas que fueran devueltas por la
madre o padre de familia. El cumplimiento del consumo de
las gomitas se expresa como porcentaje (%).

Analisis estadistico

Se utilizo la estadistica descriptiva considerando medidas
de frecuencia, como nUmero y porcentaje, ademas,
medidas de tendencia central, como promedio y desviacion
estandar. Asi mismo, se elaboraron tablas y graficos. Por
otro lado, se aplicd la estadistica inferencial con la prueba
t de Student para evaluar diferencias estadisticamente
significativas entre los valores inicial y final de las
concentraciones de hemoglobina de cada grupo. Se trabajo
con un valor a < 0,05. El procesamiento de los datos se
realizo en el programa Microsoft Excel para Microsoft 365
MSO.

Consideraciones éticas

El protocolo de la intervencion fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres
de acuerdo con la normatividad nacional. Los padres de los
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ninos que participaron en el presente estudio firmaron el
formato del consentimiento informado después de haber
tomado conocimiento sobre los métodos, beneficios y
riesgos potenciales de la participacion de sus hijos.

RESULTADOS

Disposicion de los nifios

El estudio se realizé con un grupo de 50 nifos, inicialmente
no fue posible localizar a 5 de ellos, por cuyo motivo, fueron
reemplazados por un nimero igual de nifos; todos ellos
recibieron diariamente una gomita con hierro hemo. Los
niveles iniciales de hemoglobina estuvieron comprendidos en
elrangode 9,10y 11,90 g/100 mL de sangre, mientras que, al
finalizar la intervencion, mostraron valores extremos que
correspondieron a 10,80 y 13,60 g/100 mL de sangre.

Caracteristicas del grado de exposiciony cumplimiento
del tratamiento

Los nifos seleccionados tenian entre 6 y 8 afos, 23
pertenecian al sexo femenino y 27 al sexo masculino; la
relacion del nimero de nifos con respecto al nUmero de
nifas fue de 1,17. Todos los nifios mostraron su disposicion
para ingerir diariamente las gomitas con hierro hemo que
sus padres les proporcionaron, que sumoé un total de 1080
mg de hierro elemental recibido al finalizar la intervencion.
Todos los ninos solicitaron las gomitas a sus padres, con
excepcion de una participante.

Nivel de hemoglobina al culminar la intervencion

El nivel promedio de hemoglobina de todos los ninos al inicio
del tratamiento fue de 11,12 + 0,56 g/dL, y al finalizar, de
12,06 + 0,66 g/dL. Al inicio del estudio, el 70 % presentaron
anemia leve y moderada, mientras que el 30 % restante no
tenia anemia. Al finalizar la intervencion, todos los nifios
elevaron su nivel de hemoglobina, con excepcion de una
nifia que no padecia de anemiay cuyo nivel de hemoglobina
se mantuvo invariable. El 94,74 % de los nifnos con anemia
leve normalizaron su nivel de hemoglobina; en cambio,
considerando exclusivamente a los nifos con anemia
moderada al concluir el estudio, el 56,25 % de ellos elevo su
hemoglobina al nivel normal, el 31,25 % incremento su nivel
de hemoglobina al rango de anemia leve y un 12,50 % elevd
su nivel de hemoglobina, pero permanecio en la categoria
de anemia moderada. Estos resultados se muestran en la
Tabla 1, donde se aprecia los niveles de hemoglobina del
grupo de ninos sin anemia, aquellos con anemia leve y los
ninos con anemia moderada.
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Adherencia a la suplementacion con gomitas que contienen
hierro hemo en nifios de 6 a 8 afnos en el distrito de Ate-Lima

Tabla 1. Niveles de hemoglobina de nifios sin anemia, anemia leve y anemia moderada antes y después de la suplementacion con gomitas
que contienen hierro hemo

Grupos de nifios Hemoglobina = Hemoglobina
g/dL g/dL
Inicio* Final*
Sin anemia 11,68 + 0,13 12,57 £ 0,53 0,000
Anemia leve 11,21 £+ 0,14 12,17 £ 0,51 0,000

Anemia moderada 10,48 + 0,48 11,43+ 0,38 0,000

* Los resultados se expresan como promedio + desviacion estandar.

Satisfaccion general con el tratamiento

El estudio tuvo una duracion de cuatro meses, y durante este periodo ninguno de los niflos manifesto a sus padres que les
desagradaban las gomitas. La adherencia al consumo de las gomitas con hierro hemo fue del 100 %, conforme se observa
en la Tabla 2.

Tabla 2. Adherencia a la suplementacion con gomitas que contienen hierro hemo en nifios con y sin anemia

Adherencia Anemia
a la suplementacion presuplementacion postsuplementacion
N° (%) N° (%) N° (%)
Sin anemia 15 30,00 15 - 43 86,00
Anemia leve 19 38,00 19 54,29 7 14,00
Anemia moderada 16 32,00 16 4571 -
Total 50 100,00 50 100,00 50 100,00

El personal de la municipalidad que particip6 en la ejecucion de la intervencion se trasladé en las ambulancias municipales,
y mostraron su absoluta satisfaccion por haber concluido con el monitoreo de la ingesta de las gomitas, asi como por
haber cumplido con realizar las visitas a cada uno de los domicilios de los ninos participantes, dos veces a la semana,
durante cuatro meses, conforme lo registraron en el formato de adherencia. Todos los grupos incrementaron sus niveles
de hemoglobina, segln se puede apreciar en la Figura 1.

115
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9

Antes Después Antes Después Antes Después

Hemoglobina (g/dL)
5

[0

Anemia moderada Anemia leve Sin anemia

Figura 1. Niveles de hemoglobina de los grupos de nifios con anemia moderada, anemia leve y sin anemia, antes y después de la
suplementacion con gomitas que contienen hierro hemo
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Durante el desarrollo de la intervencion ningln nifo manifestd padecer de algin efecto secundario como dolor de
estomago, nauseas, vomitos, diarrea o constipacion leve o moderada, lo que les permitié ingerir las gomitas con hierro

hemo sin ningln temor ni interrupciones.

DISCUSION

La anemia ferropénica es un problema de salud publica
grave en muchos paises del mundo. La prevalencia en el
Per( en ninos menores de 3 anos es mayor al 40 %, pese a
los diversos programas destinados a disminuirla, los que
han sido ejecutados durante un tiempo considerable;
una de las principales causas fue la baja adherencia al
tratamiento ("9, Existen diversas estrategias dirigidas a
solucionar este problema, entre las que podemos mencionar
aquella de utilizar un tipo de compuesto quimico de hierro
que carezca de los efectos secundarios indeseables, el uso
de un vehiculo que enmascare el sabor del hierro y tenga
un sabor agradable para los nifos, charlas educativas a los
padres de nifos anémicos, entre otras acciones.

El sulfato ferroso es el medicamento mas utilizado y
también uno de los mas eficientes para el tratamiento
de la anemia, pero su aceptacion de parte de los nifios es
bastante limitada. En un ensayo clinico doble ciego con
nifos cuyas edades estaban comprendidas entre 9 y 48
meses de edad, en el que se administr6 sulfato ferroso a
uno de los grupos, se observo que un 65 % de los padres
manifestaron cierta dificultad para la administracion del
medicamento, mientras que, aquellos que recibieron
el complejo polisacarido de hierro, solamente el 50 %
mostro esta dificultad 7; pero los niflos de ambos grupos
manifestaron haber sufrido diversos efectos secundarios
como dolor abdominal, vomitos, diarrea o constipacion.

En otro estudio clinico realizado en nifios de ambos sexos,
cuyas edades estaban en el rango de 6 meses a 17 afos
se pudo observar que el grupo de ninos que recibieron el
sulfato ferroso mostraron efectos adversos de naturaleza
gastrointestinal considerable en comparacion con aquellos
nifos a quienes se les administroé el complejo polimaltosado
de hidroxido de hierro ). Analogamente, la utilizacion de
dos sales de hierro, como el sulfato ferroso y el fumarato
ferroso con zinc y vitamina C, para tratar la anemia en 89
nifos cuyas edades estaban en el rango de 1 a 17 afos,
permitio observar que la recuperacion de la anemia fue
similar en ambos grupos; solo un pequefo niimero de nifos
se retird por presentar diversos efectos secundarios (®.
En cambio, el presente estudio mostré que ningln nifo
manifesto tener efectos secundarios, muy por el contrario,
solicitaban a sus padres que les proporcionaran las gomitas.

Un enfoque diferente para el tratamiento de la anemia
fue una propuesta que residia en la utilizacion de un
artefacto metalico de cocina en cuya aleacion estaba

presente el hierro. Este artefacto tenia que colocarse en
un recipiente con 4 tazas de agua y someter el liquido a
ebullicion durante 10 minutos, a cuyo término deberian
agregarse 3 gotas de limén. Este proceso proporcionaba 6 a
8 mg de hierro elemental; los participantes debian utilizar
esta herramienta como minimo tres veces a la semana.
Solamente el 63 % cumplieron con las indicaciones recibidas
lo que permitio reducir la prevalencia ), por lo que en este
estudio pudo observarse que la manipulacion doméstica
en cierto modo limitaba la adherencia al tratamiento. En
nuestra intervencion no fue necesario realizar ningn tipo
de manipulacion, lo que naturalmente facilité ampliamente
la administracion de las gomitas y, en consecuencia,
su adherencia al consumo. En otro trabajo en el que se
administré una solucion de sulfato ferroso heptahidratado
a ninos anémicos de 6 a 59 meses de edad se observo que
el 33,30 % de ellos experimentaron al menos un evento
adverso, pero en el estudio los autores no mencionan el
vehiculo utilizado por el laboratorio farmacéutico para
solubilizar el sulfato ferroso heptahidratado @9,

Otro modo interesante de abordar el problema relacionado
con la adherencia al tratamiento de la anemia fue el uso
de las “Chispitas”. En un estudio realizado en la region de
Apurimac-Peru en nifios de 6 a 35 meses de edad se observo
que solamente la mitad de los participantes consumieron
este suplemento, ya que para su ingesta debian mezclarlo
con los alimentos a los que les modificaba el sabor y los
tornaba poco agradables; los nifos que completaron el
tratamiento mostraron una mejoria de su anemia @". Como
podra percibirse, las diferentes formas de hierro utilizadas
para el tratamiento de la anemia carecen de una adecuada
adherencia, lo cual es de extrema importancia para un
tratamiento que debe realizarse en un periodo de 3 a 6
meses; en cambio, el consumo de las gomitas con hierro
hemo mostro una adherencia del 100 %, e incluso los nifios
solicitaban a sus padres que se las dieran debido a su sabor
agradable.

Otro de los aspectos que es necesario tener en consideracion
es la dosis de hierro elemental que se aplica, pues se ha
reportado que la administracion de 3 mg/kg/dia de hierro
elemental durante 3 meses ®» produjo un incremento de
la hemoglobina de 0,49 g/dL, mientras que en otro estudio
realizado con nifos de ambos sexos de 6 meses a 17 anos se
pudo apreciar que los grupos que recibieron 5 mg/kg/dia
de hierro elemental durante 4 meses, bajo la forma de
sulfato ferroso y hierro polimaltosado, incrementaron el
nivel de hemoglobina, con resultados ligeramente mayores
para el grupo tratado con sulftato ferroso ¥. En nuestro

https://doi.org/10.24265/horizmed.2022.v22n4.05 43



Adherencia a la suplementacion con gomitas que contienen
hierro hemo en nifios de 6 a 8 anos en el distrito de Ate-Lima

estudio, la dosis para cada nifio fue de 0,5 mg/kg/dia de
hierro elemental durante 4 meses, y el incremento de
hemoglobina fue de 0,9 g/dL, es decir, recibieron una dosis
3,30 y 10,20 veces menor que los estudios previamente
citados. Sin embargo, es necesario considerar no solamente
la concentracion de hierro utilizado, sino la frecuencia del
tratamiento, ya que la aplicacion de sulfato ferroso a una
dosis de 5 mg/kg/dia de hierro elemental dos veces por
semana durante tres meses mostro ser un tratamiento tan
eficiente como aquellos grupos que recibieron esta dosis
diariamente o una vez por semana .

También es necesario tener en consideracion la cantidad
de hierro total que recibe un nifio después de 3 meses de
tratamiento; en el caso de administrar 2 mg/kg/dia de
hierro elemental durante 3 meses a un nino que pesa 10 kg
estaria recibiendo al finalizar el tratamiento 1800 mg de
hierro, mientras que un nifo de 30 kg estaria recibiendo
5400 mg. Con la administracion de las gomitas con hierro
hemo recibirian 450 mg y 1350 mg, respectivamente.
La importancia de conocer la cantidad total de hierro
administrado al finalizar el tratamiento radica en el hecho
de que el hierro es un metal de transicion que tiene la
propiedad de reaccionar con el peroxido de hidrégeno y
generar radicales hidroxilo que son los mas dafinos para el
ser humano, aunque también se ha mostrado que el hierro
genera radical hidroxilo en presencia de vitamina C 2429);
por tal motivo no es apropiado recomendar a un paciente
sulfato ferroso y la ingesta de jugo de naranja o limonada
para incrementar la absorcion de hierro, ya que el tracto
gastrointestinal y el higado podrian verse afectados por
los radicales hidroxilo que se generan. La administracion
de gomitas con hierro hemo permite lograr una completa
adherencia al consumo, carece de los efectos secundarios
desagradables, no requiere vitamina C y se absorbe mas
eficientemente que el hierro no heminico @2®, razones que
sugieren su uso como un eficiente preventivo de la anemia
ferropénica.

Existen diversos factores que deben tomarse en
consideracion para un eficiente tratamiento de la anemia:
la tolerancia y la aceptabilidad, ya que es necesario sehalar
que el tratamiento es prolongadoy los pacientes no deberian
experimentar ningln tipo de molestia que les impida
continuar con el tratamiento y sus actividades cotidianas.
La intervencion realizada en nifos de 6 a 8 anos mostro
la facil disposicion de estos para ingerir las gomitas con
hierro hemo, probablemente por el sabor agradable y por
no vincularlas con algln tipo de molestia; en cambio, otros
estudios sehalan que los pacientes manifiestan padecer de
efectos secundarios desagradables lo cual conduce a una
gran desercion 39, Con respecto a la eficacia, en el caso
de esta intervencion pese a utilizar una concentracion de
hierro elemental muy baja, es decir, no terapéutica, elevo
el nivel de hemoglobina de una manera apreciable, pese
a que fue aplicada a nifios con anemia leve y moderada,
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condiciones en las que es algo mas dificil elevar los niveles
de hemoglobina.

En conclusion, con la intervencion que realizamos en nifios
de 6 a 8 afos de edad en el distrito de Ate en Lima, quienes
padecian de anemia leve y moderada, se pudo evidenciar
que el 100 % de ellos aceptaron la ingesta de las gomitas
con hierro hemo por el agradable sabor y porque no les
causo efecto secundario alguno. Por otro lado, es de facil
ingesta, se puede ingerir en cualquier momento del dia,
es perfectamente tolerable, y es aceptada sin necesidad
de requerir exigencia alguna y podria ingerirse durante un
tiempo alin mas prolongado.
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Perfil de paciente geriatrico y factores asociados a mortalidad en poblacién mayor
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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar el perfil del paciente e identificar los factores asociados a mortalidad de poblacion mayor de 80
anos hospitalizada por infeccion por COVID-19, a cargo del Servicio de Geriatria en un hospital universitario de la ciudad
de Bogota.

Materiales y métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional analitico, basado en la revision de historias clinicas de
una cohorte retrospectiva, en el que se incluyeron pacientes de 80 afos o mas con infeccion confirmada por COVID-19,
en el periodo del 1 de marzo de 2020 al 28 de febrero de 2021. La variable dependiente fue mortalidad; las variables
independientes, edad, factores clinicos, situacion basal y paraclinicos.

Resultados: Se identificaron 280 pacientes, con mediana de edad de 84 afos, y la mayoria de perfil robusto. El sintoma mas
frecuente fue tos, seguido por disnea. El 60,3 % de los pacientes presentaron linfopenia, ademas de elevacion de dimero
D (> 1000 ug/L), y en la mayoria de los casos se describieron patrones radioldgicos tipicos de COVID-19. La mortalidad fue
del 41,4 %, principalmente asociada a mayor edad, proteina C reactiva elevada, dependencia para actividades basicas de la vida
diaria, antecedente de trastorno neurocognitivo mayor, comorbilidad y los pacientes con perfiles dependiente y fragil.
Conclusiones: La poblacion geriatrica presenta un alto riesgo de mortalidad por infeccion por COVID-19. El presente
estudio permitié evidenciar qué perfiles de paciente dependientes y fragiles, asi como presencia de comorbilidades como
trastorno neurocognitivo mayor, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y polifarmacia previa al ingreso podrian influir
en el desenlace.

Palabras clave: COVID-19; Anciano; Mortalidad; Medidas de Asociacion, Exposicion, Riesgo o Desenlace; Geriatria (Fuente:
DeCS BIREME).

Geriatric patient profile and mortality-associated factors in a population over 80 years
with COVID-19 infection: an experience of a university hospital in Bogota

ABSTRACT

Objective: To characterize the geriatric patient profile and identify the mortality-associated factors in a population over
80 years hospitalized with COVID-19 infection in the geriatric ward of a university hospital in the city of Bogota.
Materials and methods: An analytical observational retrospective cohort study based on chart reviews was conducted.
The study included patients over 80 years with confirmed COVID-19 infection from March 1, 2020 to February 28, 2021.
The dependent variable was mortality and the independent variables were age, clinical factors, baseline characteristics
and paraclinical status.

Results: Two hundred eighty (280) patients with a median age of 84 years, most of whom were overweight, were identified.
The most frequent symptom was cough followed by dyspnea. Out of all patients, 60.3 % presented lymphopenia and elevated
D-dimer levels (> 1,000 pg/L), and most of them showed typical imaging patterns of COVID-19. Mortality accounted for 41.4 %
and was mainly associated with older age, elevated C-reactive protein, activities of daily living impairment, history of major
neurocognitive disorder, comorbidity, and dependent and frail patient profiles.

Conclusions: The geriatric population has an increased risk of mortality from COVID-19 infection. The present study
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showed that dependent and frail patient profiles, as well as the presence of comorbidities such as major neurocognitive
disorder, chronic obstructive pulmonary disease and polypharmacy prior to admission, could influence the outcome.

Keywords: Coronavirus Infections; Aged; Mortality; Measures of Association, Exposure, Risk or Outcome; Geriatrics

(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad por el coronavirus tipo 2 (COVID-19) es
una entidad de rapida propagacion, alta tasa de contagio
y morbimortalidad, de mayor impacto en poblacion
geriatrica . En estudios observacionales realizados desde
el inicio de la pandemia se identifico que las personas de
edad avanzada con enfermedades concomitantes, como
hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), son mas susceptibles
a cuadros mas severos, tienen una mayor prevalencia y
mortalidad .

Se han documentado informes de las caracteristicas
clinicas de los pacientes de edad avanzada con infeccion
por este virus, sin embargo, hay pocos datos de los factores
relacionados con la mortalidad en esta poblacion. La
informacion publicada por el Centro Chino para el Control
y la Prevencion de Enfermedades senala que la tasa de
letalidad general de COVID-19 en China fue del 2,3 %, pero
para personas entre los 70 a 79 anos y mayores de 80 anos
fue del 8,0 % y el 14,8 %, respectivamente ©. Un informe
realizado en Estados Unidos documenté que mas del 80 % de
las muertes entre pacientes adultos ocurrieron en personas
mayores de 65 ahos ), con una tasa de mortalidad entre el
3%yel11%en pacientes de 65 a 84 anosy de 10 % al 27 %
en pacientes mayores de 85 anos ®.

En paises de Latinoamérica ain no hay reportes
documentados en la poblacion mayor de 80 anos infectada
por COVID-19, a pesar de que se conoce que es un grupo
etario susceptible de desarrollar cuadros severos y con
alto riesgo de mortalidad. Por otra parte, la poblacion
geriatrica es heterogénea con caracteristicas y necesidades
particulares, contexto que hace necesario un abordaje
diagnodstico y terapéutico especifico que permita una
aproximacion diagnostica en diferentes esferas y que
posibilite identificar el perfil del paciente y facilitar la
priorizacion de acciones ©.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es caracterizar
el perfil del paciente e identificar los factores asociados
a la mortalidad en una poblacién mayor de 80 afos con
infeccion por COVID-19, hospitalizada y a cargo de geriatria
en un hospital universitario de la ciudad de Bogota.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se llevd a cabo un estudio observacional analitico,
basado en la revision de historias clinicas de una cohorte
retrospectiva, en el que se incluyeron todos los pacientes
mayores de 80 afos y con infeccion confirmada por
COVID-19, en el periodo comprendido del 1 de marzo de
2020 al 28 de febrero de 2021.

Los datos obtenidos mediante la revision de las historias
clinicas se consignaron en una base de datos con acceso
Unicamente para los investigadores, construida de acuerdo
con los aspectos demograficos, clinicos, paraclinicos,
situacion basal al ingreso, perfil del paciente y desenlaces
hospitalarios.

Variables y mediciones

Se incluyeron adultos mayores de 80 anos hospitalizados
en el Servicio de Geriatria del Hospital Universitario San
Ignacio, con infeccion confirmada por COVID-19, definida
como resultado positivo en la secuenciacion de alto
rendimiento o reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR), ensayo
de muestras de frotis nasal y/o faringeo % y/o pruebas
seroldgicas positivas-deteccion de anticuerpos Ig M y/o
Ig G por Elisa .

La variable dependiente fue mortalidad intrahospitalaria.
Las variables independientes incluyeron edad, como
variable continua; sexo (masculino o femenino); en la
presentacion clinica se incluyd dias de sintomas previo al
ingreso, sintomas y signos vitales al ingreso (frecuencia
respiratoria, temperatura, saturacion de oxigeno,
frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica y presion
arterial diastolica). En la situacion basal, las actividades
basicas de la vida diaria se midieron con el indice de
Barthel al ingreso ('?; las actividades instrumentales, con
la escala de Lawton & Brody; la fragilidad, con la escala
FRAIL; la sarcopenia, con la escala SARC-F (%); el estado
nutricional, con la escala Mini Nutritional Assessment
version corta MNA-SF (4; asimismo, se considero el
antecedente de trastorno neurocognitivo mayor, el nimero
de comorbilidades, la polifarmacia, definida como variable
dicotomica si el paciente tomaba 5 medicamentos o mas en
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el momento del ingreso . En paraclinicos, al ingreso,
se tuvo en cuenta los leucocitos totales, la linfopenia
(< 1000 cel/ml), el patron radiolégico, la proteina C
reactiva elevada (>4,6), el dimero D, la troponina I, el pH,
PaO2, PaCO-, FiO2, PaFiOz.

Con los datos demograficos, clinicos, paraclinicos, situacion
basal al ingreso descritos, se definid el perfil del paciente
de acuerdo con la propuesta de evaluacion del anciano con
COVID-19 ©,

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de la informacion de
las variables de interés, para lo cual se presentd para las
variables continuas medidas de tendencia central y de
dispersion. La media, la mediana, la desviacion estandar
y el rango intercuartilico (RIC) se ajustaron a los criterios
de distribucion normal o no normal, y para ello se utilizd
la prueba de Shapiro Wilk. Las variables categoricas se
presentaron como tablas de frecuencia. Se uso el analisis
bivariado para identificar las variables asociadas con
mortalidad intrahospitalaria y se expresaron en términos
de odds ratio (OR), con intervalos de confianza del 95 %y un
valor de p < 0,005 como medidas de significancia estadistica.
En cuanto al analisis de las variables dicotomicas, se utilizd
la prueba de chi al cuadrado y, en las variables continuas,
la prueba de U de Mann-Whitney, para verificar si habia
significacion estadistica. Los datos se analizaron mediante
el paquete estadistico Stata 16.0 para iOS.

Tabla 1. Situacion basal de la poblacion

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion del estudio fue aprobado y
autorizado por el Comité conjunto de Etica en Investigacion
del Hospital Universitario San Ignhacio de la Facultad
de Medicina de la Pontificia Universidad Javeriana, y
catalogado en la categoria sin riesgo en los términos de
la ley colombiana. Se garantiz6 la confidencialidad de los
datos obtenidos. Los autores declaran no tener ningln
conflicto de intereses, por lo tanto, los resultados respetan
la veracidad.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 280 pacientes de 80 afios 0 mas
con infeccion por COVID-19 confirmada, con mediana de
edad de 84 anos (RIQ 81-86,5); el 52,5 % de la poblacion de
estudio correspondi6 a mujeres.

En este estudio, la mediana de tiempo entre el inicio de
sintomas y la consulta a urgencias fue de 7 dias (RIQ 3-10).
Se confirmd que el sintoma mas frecuente de infeccion por
COVID-19 fue la tos (67,5 %), seguido por disnea (58,5 %),
fiebre (41,7 %) y mialgias (32,5 %); ademas se documento
delirium al ingreso en el 29 % de los pacientes.

Respecto a la situacion basal, el 42 % de los pacientes tenian
dependencia leve para actividades basicas de la vida diaria
y el 31 % eran independientes (Tabla 1). En cuanto a las
comorbilidades se encontré una mediana de 3 (RIQ 2-4),
donde la hipertension arterial fue la mas prevalente (72 %),
seguida de la EPOC (28 %); en relacion con polifarmacia al
ingreso, se documento en el 45 % de la poblacion estudiada.

indice de Barthel, mediana (RIQ) 87 31,07
Dependencia leve (Barthel <90) 126 45,00
indice de Lawton & Brody, mediana (RIQ) 44 16,54
Dependencia (Lawton & Brody <7) 48 18,05
FRAIL, mediana (RIQ) 1,5 0-3

SARC-F, mediana (RIQ) 2 0-5

Sarcopenia (n = 161) 57 35,40
Trastorno neurocognitivo mayor previo 61 21,79
Malnutricion (MNA-SF <8) 65 23,64

RIQ: rango intercuartilico
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Para los aspectos paraclinicos realizados en el momento del ingreso, se identifico un elevado porcentaje de pacientes
que presentaron linfopenia (60,3 %), ademas de elevacion de dimero D (>1000 ug/L) y, en la mayoria de los casos, se
describieron patrones radiologicos tipicos de COVID-19 (® (71,3 %) (Tabla 2).

Tabla 2. Patron radioldgico y paraclinicos de ingreso

Neumonia patron tipico

Neumonia patron radiologico atipico
Neumonia patrén indeterminado

Paraclinicos
Linfocitos totales (mediana)

Proteina C reactiva elevada (>4,6)

Dimero D, mediana (RIQ)
pH, mediana (RIQ)

Pa0O2, mediana (RIQ)
FiO2, mediana (RIQ)
Pa02/FiO2, mediana (RIQ)

199 71,33
20 7,17

12 4,30
900  600-1300
9,97 5,16-16,99
1215  803-2592
7,44 7,41-7,47

67  57,5-81,5
28 % 28-30
244 185-297

RIQ = rango intercuartilico; PaO2 = presion arterial de oxigeno; FiO2 = fraccion inspirada de oxigeno

Respecto a los perfiles de paciente de acuerdo con la propuesta
de evaluacion del anciano con COVID-19, se encontro que el
35,3 % de la poblacion fue robusta; el 33 %, dependiente; el
26,2 %, fragil, y el 5,5 % correspondi6 al perfil de expectativa
de vida reducida.

Se clasificd la gravedad de la infeccion por COVID-19 7
en la poblacion estudiada como sindrome de dificultad
respiratoria del adulto en el 13,6 %, neumonia grave en el
59,6 %, enfermedad no complicada en el 8,9 %, neumonia
leve en el 14,3 %, sepsis y choque séptico en el 3,6 %.

Se encontro una tasa de mortalidad del 41,4 %; al analizar
los posibles factores asociados se evidencidé una asociacion
estadistica significativa con mayor edad, presencia de

Tabla 3. Variables asociadas a mortalidad por COVID-19

Demograficas

Edad, mediana (RIQ) 84 (81-86)
Sintomas

Delirium, n (%) 40 (23,95)
Nauseas, n (%) 7 (4,19)

delirium al ingreso, al igual que la alteracion de los signos
vitales al ingreso, ocasionada por la frecuencia cardiaca y
respiratoria mas alta y presion arterial media mas baja. En
cuantoafuncionalidad, la puntuacion en el indice de Barthel
menor a 90 puntos se asocié a mayor mortalidad con un OR
1,7 (1,05-2,76) con valor de p = 0,02, y el antecedente
de trastorno neurocognitivo mayor previo con un OR 2,65
(1,48-4,74) valor de p = 0,001. En cuanto a los perfiles,
aquellos pacientes con perfil dependiente y fragil tuvieron
mayores tasas de mortalidad respecto a los robustos.
Se evidencié de las variables incluidas en el estudio que
Unicamente mostraron asociacion estadistica la puntuacion
en el indice de Barthel, el trastorno neurocognitivo mayor
previo y las comorbilidades (Tabla 3).

84 (81-88) 1,07 (1,01-1,13) 0,016
42 (37,17) 1,87 (1,11-3,16) 0,018
14 (12,39) 3,23 (1,26-8,28) 0,015
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Signos vitales

Frecuencia respiratoria, mediana (RIQ) 20 (18-22) 23 (20-28) 1,14 (1,08-1,21)  <0,001
Frecuencia cardiaca, mediana (RIQ) 83 (73-94) 87 (76-99) 1,01 (1,00-1,02) 0,032
Presion arterial diastolica, mediana (RIQ) 73 (64-81) 66,5 (58,5-76,5) 0,97 (0,96-0,99) 0,029
Situacion basal

Barthel, media (DE) 95 (65-100) 85 (50-95) 0,99 (0,98-1,00) 0,050
Dependencia ABVD (Barthel <90), n (%) 68 (40,72) 61 (53,98) 1,70 (1,05-2,76) 0,029
Trastorno neurocognitivo mayor, n (%) 25 (14,97) 36 (31,86) 2,65 (1,48-4,74) 0,001
Fenotipo

Robusto 71 (43,29) 26 (23,42) 0,40 (0,23-0,68) 0,001
Fragil 39 (23,78) 33 (29,73) 2,31 (1,21-4,40) 0,011
Dependiente 49 (29,88) 42 (37,84) 2,34 (1,27-4,30) 0,006
Expectativa de vida reducida 5 (3,05) 10 (9,01) 5,46 (1,70-17,48) 0,004
Caracteristicas clinicas al ingreso

Comorbilidades, mediana (RIQ) 3 (2-4) 3 (2-5) 1.20 (1,05-1,38) 0,007
EPOC, n (%) 38 (22,75) 42 (37,17) 2,00 (1,18-3,39) 0,009
Cancer, n (%) 19 (11,38) 29 (25,66) 2,68 (1,42-5,08) 0,002
Polifarmacia (>5 medicamentos) 65 (38,92) 61 (53,98) 1,84 (1,13-2,98) 0,013
Paraclinicos al ingreso

Linfopenia (menor a 1000), n (%) 79 (47,31) 67 (59,29) 1,62 (1,001-2,62) 0,049
Proteina C reactiva elevada (>4,6), n (%) 117 (71,34) 101 (89,38) 3,38 (1,7-6,7) 0,001
Pa0:2 69,05 (59,25-85,6) 64,2 (55-75,3) 0,98 (0,97-0,99) 0,017

De modo que a mayor grado de dependencia funcional
los pacientes presentaban mayor riesgo de muerte. Asi
mismo, se objetivdo que la presencia de un trastorno
neurocognitivo mayor podria ser un factor de mal
pronostico.

Al analizar los factores asociados a la mortalidad (Tabla 4),
de todas las variables incluidas en el estudio, las que
mostraron asociacion estadistica significativa fueron la
edad, la presencia de delirium al ingreso, al igual que la
alteracion de los signos vitales al ingreso, ocasionada por
frecuencia cardiaca y respiratoria mas alta, y una presion
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arterial media mas baja. En cuanto a funcionalidad, la
puntuacion en el indice de Barthel menor a 90 puntos se
asocioé mas a mortalidad con un OR 1,7 (1,05-2,76) con valor
de p=0,02, yla presencia de trastorno neurocognitivo mayor
previo con un OR 2,65 (1,48-4,74) con valor de p = 0,001.

La evaluacion de fenotipos de paciente y el riesgo de
mortalidad evidencia una relacion proporcional a mayor
dependencia, con un OR 0,40 (0,23-0,68, valor de p=0,001) en
pacientes robustos y OR 5,46 (1,70-17,48, valor de p = 0,004)
en pacientes con expectativa de vida reducida.



Tabla 4. Variables asociadas a mortalidad por COVID-19

Nauseas

Frecuencia respiratoria

Presion diastolica

Trastorno neurocognitivo mayor previo
Comorbilidades
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Diego Andrés Chavarro Carvajal; Samir Alejandro Aruachan

3,23 (1,26-8,28
1,14 (1,08-1,21
0,97 (0,96-0,99
2,65 (1,48-4,74
1,20 (1,05-1,38

Proteina C reactiva elevada (>4,6)

*ajustado por edad y sexo.
DISCUSION

El presente estudio evalud las caracteristicas generales y
factores asociados a mortalidad, en una poblacion mayor
de 80 afnos con infeccion por COVID-19, respecto a las
comorbilidades mas prevalentes en este estudio que fueron
hipertension arterial y EPOC; esta Gltima se relaciond con
pobre pronostico que se evidencio igualmente en el estudio
de Gomez Antlnez et al. ®. Los sintomas mas frecuentes
encontrados en el presente estudio fueron tos, disnea
y fiebre, similar a lo documentado por Li et al. ™. Se
encontré que la mayoria de la poblacion hospitalizada
curso6 con cuadros graves de enfermedad, que estuvo por
encima de lo reportado en otros estudios 202,

Respecto a los hallazgos paraclinicos, se evidencio que la
proteina C reactiva fue elevada, similar a lo reportado por
Lui et al. @, Dentro de los factores de mal prondstico,
en este estudio se documento la linfopenia y el dimero D
elevado. En cuanto a la estancia hospitalaria se evidencio
una mediana de 7 dias, y en otros estudios se han
documentado hospitalizaciones mas prolongadas %23,

La tasa de mortalidad global por COVID-19 oscila alrededor
del 2 % ©, sin embargo, se sabe que a mayor edad aumenta
el riesgo de mortalidad. Con el presente estudio se pudo
establecer una tasa de mortalidad del 41,4 %, por encima
de las documentadas en otros estudios, documentada
entre 8 y 14 % “2  y cercana a la documentada en el
estudio realizado en Espafia por Aguila-Gordo et al., donde
registraron una tasa de mortalidad del 47,6 % ®5).

Respecto a los factores de riesgo asociados a mortalidad se
destacan la edad, en concordancia con otros estudios ?'29,
el grado de dependencia previo al ingreso y la presencia de
comorbilidad dada por un trastorno neurocognitivo mayor,
lo que configuré un perfil de paciente con mayor carga
de morbilidad y alto riesgo de mortalidad #:?. Ademas,
se debe considerar que en el contexto de la emergencia
sanitaria se requirio la priorizacion de recursos como

3,38 (1,70-6,70

) 0,015 6,29 (2,0519,27) 0,001
) <0,001 1,13 (1,06-1,20)  <0,001
) 0,029 0,97 (0,95-0,99) 0,027
) 0,001 2,93 (1,44-5,98) 0,03
) 0,007 1,19 (1,00-1,41) 0,044
) 0,001 2,80 (1,24-6,33) 0,013

uno de los factores que podria impactar en la mortalidad
documentada.

En conclusion, la poblacion geriatrica presenta un alto
riesgo de mortalidad por infeccion por COVID-19, si bien
dicho riesgo aumenta con la edad, el presente estudio
permitié evidenciar qué perfiles de paciente dependientes
y fragiles, asi como la presencia de comorbilidades como
trastorno neurocognitivo mayor, EPOC, polifarmacia previa
al ingreso hospitalario, presencia de delirium al ingreso,
frecuencia cardiaca y respiratoria mas alta y presion
arterial media mas baja podrian influir en el desenlace.
Ademas, la evidencia de linfopenia y la elevacion de la
proteina C reactiva fueron identificados como factores
asociados a mortalidad.

Una de las fortalezas del estudio fue la determinacion de
perfiles de paciente anciano con infeccion por COVID-19,
que permitira el planteamiento de medidas de intervencion
temprana, el proceso de revaloracion constante y la
contribucion de generar un impacto en el pronéstico de la
poblacion geriatrica.

Entre las limitaciones cabe mencionar que el proceso de
vacunacion no se habia establecido cuando se planted
el tiempo de recoleccion, por lo cual el impacto de esta
podria afectar la tasa de mortalidad en proximos estudios.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas clinico-epidemiolédgicas de sepsis neonatal temprana en un hospital
publico, Lima, Peru

Alessandra Ruiz B. "?; Lilian R. Pantoja-Sanchez* "%

RESUMEN

Objetivo: Determinar caracteristicas clinico-epidemiologicas de neonatos con sepsis neonatal temprana en hospital
publico, Lima-Per(, 2016-2017.

Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo. Se consideré todos los neonatos nacidos vivos en el Hospital
Nacional Dos de Mayo diagnosticados con sepsis neonatal temprana el 2016-2017, excepto historias clinicas incompletas,
totalizando 303. Se estudiaron variables maternas (edad, educacion, estado civil, control prenatal, RPM, tipo de parto,
infeccion urinaria, corioamnionitis, anemia) y neonatales (sexo, edad gestacional, peso, Apgar 1/5 minutos, clinica,
hemocultivo, agente aislado, tratamiento y sensibilidad antibidtica). El programa Excel se uso6 para el procesamiento de
datos; SPSSv25 para el analisis descriptivo. Se calculé incidencia de sepsis neonatal temprana.

Resultados: Incidencia de sepsis neonatal temprana en 67,08/1000 nacidos vivos en el 2016 y 12,785 en el 2017,
la cual fue confirmada en 2,98 (2016) y 4,7 (2017). 45 % de madres sin control prenatal adecuado o sin controles; la
cuarta parte presentdé anemia, infeccion urinaria, antecedente de aborto. Clinica de neonatos: taquipnea (52,80 %),
taquicardia (17,50 %), hipotonia (18,20 %), fiebre (9,20 %); tratamiento ampicilina-amikacina en sepsis probable
(86,54 %) y sepsis confirmada (85 %). Se aisld gérmenes en 8,40 % de casos, mayoria Gram positivos; Staphylococcus
coagulasa-negativa, el mas frecuente, resistente a clindamicina, oxacilina, ampicilina, cefotaxima, gentamicina
y sensible a linezolid, vancomicina. Burkholderia gladioli, Unica bacteria Gram negativa encontrada, sensible a
levofloxacino, ciprofloxacino, ceftriaxona, pero resistente a gentamicina y amikacina.

Conclusiones: Clinica de sepsis neonatal temprana caracterizada por taquipnea, taquicardia, hipotonia y fiebre. Bacterias
Gram positivas las mas aisladas; predominé Staphylococcus coagulasa-negativa

Palabras clave: Sepsis Neonatal; Recién Nacido; Microbiologia (Fuente: DeCS BIREME).

Clinical-epidemiological characteristics of early-onset neonatal sepsis in a public
hospital, Lima, Peru

ABSTRACT

Objective: To determine the clinical-epidemiological characteristics of newborns with early-onset neonatal sepsis in a
public hospital in Lima, Peru, 2016-2017.

Materials and methods: An observational, retrospective study of 303 newborns born in Hospital Nacional Dos de Mayo,
diagnosed with early-onset neonatal sepsis (2016-2017) and with complete medical records. Maternal variables: age,
education, marital status, prenatal care, PROM, type of delivery, UTI, chorioamnionitis, anemia; neonatal variables: sex,
gestational age, weight, Apgar, clinical signs, hemoculture, isolated organism, treatment, antibiotic sensitivity. Data
processed in Excel and analyzed in SPSS Statistics V25. The incidence of early-onset neonatal sepsis was determined.
Results: Incidence of early-onset neonatal sepsis: 67.08/1,000 (2016) and 127.85/1,000 (2017) live births. Incidence
of confirmed early-onset neonatal sepsis: 2.98 (2016) and 4.7 (2017). Out of all mothers, 45 % received no adequate
prenatal checkup or no checkups; 25 % presented anemia, UTI, history of abortion. Newborns had tachypnea (52.80 %),
tachycardia (17.50 %), hypotonia (18.20 %), fever (9.20 %). The therapy included ampicillin-amikacin for probable
(86.54 %) and confirmed (85 %) sepsis. Germs, mostly gram positive, were isolated from 8.4 % of the newborns.
Coagulase-negative Staphylococcus was the most common bacteria, resistant to clindamycin, oxacillin, ampicillin,

1 Universidad de San Martin de Porres (USMP). Lima, Per(.

2 Hospital Nacional Dos de Mayo. Lima, Perd.

a Médico cirujano.

b Médico especialista en pediatria, Magister en Gerencia de Servicios de Salud UNMSM, Docente en la USMP, médico asistente.
*Autor corresponsal.
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cefotaxime, gentamicin, and sensitive to linezolid, vancomycin. Burkholderia gladioli was the only identified gram-
negative organism, sensitive to levofloxacin, ciprofloxacin, ceftriaxone but resistant to gentamicin, amikacin.
Conclusions: The clinical presentation of neonatal sepsis included tachypnea, tachycardia, hypotonia and fever. Gram-
positive bacteria were the most commonly isolated species, prevailing coagulase-negative Staphylococci.

Keywords: Neonatal Sepsis; Infant, Newborn; Microbiology (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La sepsis neonatal (SN) es el sindrome clinico con
manifestaciones de infeccion sistémica causada por
bacterias, hongos o virus aislados en hemocultivos o cultivo
de liquido cefalorraquideo (LCR) en los 28 primeros dias de
vida ; mientras que en la sepsis neonatal temprana (SNT)
se da en las 72 horas o menos de vida 3.

Cobra importancia en salud publica por su elevada
morbimortalidad, ya que 5 millones de recién nacidos
(RN) mueren al ano a nivel mundial, casi 40 % por alguna
infeccion, y el 98 % provienen de paises en desarrollo “. En
el 2019, la mortalidad neonatal en Per( fue 10/1000 RN,
cifra alta respecto a otros paises; las infecciones son la
segunda causa de muerte neonatal, y aun lo siguen siendo
en 2022 ¢¥  y en algunas regiones del pais fue la primera
causa ©.

La incidencia de SNT en Estados Unidos se estima de 1 a 2
por 1000 recién nacidos vivos (RNV); en paises en vias de
desarrollo, de 2,2 a 9,8; en México, 4,7 ®. En Per(, varia de
23,3/1000 RNV en el Instituto Nacional Materno Perinatal
(INMP) (1 3 48 3 en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
(HNAL) ; no existe reporte a nivel nacional.

La normativa del Ministerio de Salud (Minsa) del Per(
establece como sepsis probable aquel que presenta “dos
o mas de los siguientes signos: dificultad respiratoria,
inestabilidad cardiopulmonar, ictericia, hipertermia o
hipotermia, con o sin convulsiones, visceromegalia, cianosis
y/o piel marmoérea y/o trastornos gastrointestinales,
vomito porraceo y/o ileo; ademas, uno o mas factores
de riesgo para sepsis; y al menos uno de los resultados
de laboratorio, como recuento de leucocitos anormales,
neutroéfilos inmaduro/totales >0,16 (primeras 24 horas),
VSG aumentada, proteina C reactiva (PCR) positiva y
radiografia anormal”. Asimismo, considera como caso
confirmado al “recién nacido con diagnostico probable de
sepsis bacteriana y aislamiento del germen en cultivo de
sangre o liquido céfalo raquideo u orina” (12,

La informacion epidemiolégica permite identificar a los
neonatos de riesgo de SNT, valorar la clinica y el perfil
microbioldgico para una terapia dirigida @3. Per( difiere de
Estados Unidos respecto a sumicrobiologia *19); los estudios

son escasos y no se cuenta con el perfil microbiologico en
todas las instituciones que atienden a neonatos 4. Es el
caso del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM), por lo que el
objetivo de este estudio fue determinar las caracteristicas
clinico-epidemiologicas y microbioldgicas de los neonatos
con SNT en este nosocomio durante los anos 2016 y 2017.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion

Estudio observacional, retrospectivo, con serie de casos,
realizado en el servicio de neonatologia del HNDM, nivel
II-1, de referencia nacional, ubicado en Lima, Per(.

Muestreo tipo censal, se incluyo las historias clinicas de
RNV diagnosticados con SNT el 2016 y 2017; del total
de casos que cumplian el criterio de inclusion, el ano
2016 (180 casos) y 2017 (325), total de 503; se excluyd
aquellos que carecian de mas de tres variables estudiadas,
pero que contaban con hemocultivo, quedando 127 RN
diagnosticados de SNT el 2016, y 176 el 2017, lo que sumod
un total de 303 pacientes.

Variables y mediciones

Se estudiaron las variables maternas edad, grado de
instruccion, estado civil, control prenatal (CPN), ruptura
prematura de membranas (RPM) y tiempo de RPM, nimero
de gestaciones, via de parto, infeccion urinaria (ITU),
corioamnionitis y anemia. Las variables consideradas para
el neonato fueron sexo, edad gestacional, peso, prueba de
Apgar al minuto y cinco minutos, signos clinicos (fiebre,
hipotermia, taquicardia, taquipnea, apnea, vomitos,
letargia, hipotonia, convulsiones), hemocultivo, agente
aislado, sensibilidad antibiotica y tratamiento.

Se utilizd una ficha de registro elaborada por las
investigadoras, validada por expertos, con concordancia
de 95 %. Se reviso el libro de registro del Servicio de
Neonatologia, y se ubico los casos seglin el cumplimiento de
los criterios de inclusion, para lo cual se baso en la revision
de sus historias clinicas (HC), que también sirvieron como
fuente de recoleccion de datos para el estudio.

Se clasifico la sepsis neonatal en posible, probable y
confirmada, segln variables clinicas y de laboratorio
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(leucocitosis o leucopenia, plaquetas <100,000/pl, neutrofilos
inmaduros >10 %, neutrofilos inmaduros/totales >0,2,
proteina C-reactiva (PCR) >10 mg/dl). Se considerd
como sepsis posible a los neonatos con signos clinicos y
alteracion Unicamente en PCR y hemocultivo negativo;
la sepsis probable, cuando se presento clinica de sepsis
mas la presencia de dos o mas alteraciones de laboratorio
y hemocultivo negativo; sepsis confirmada, cuando hubo
clinica de sepsis, laboratorio positivo y hemocultivo
positivo 7.

Analisis estadistico

Se calculd la incidencia de SNT, con el dato de recién
nacidos vivos (RNV) del 2016 (2683) y el 2017 (2542). Los
datos se procesaron en Excel, las variables cuantitativas
con media y desviacion estandar se analizaron en SPSSv.25,
y se pudo determinar las frecuencias absolutas y relativas
para las variables categoricas.

Consideraciones éticas )
Se cuenta con la aprobacion del Comité de Etica de la
Universidad de San Martin de Porres y del Comité de Etica

Institucional del Hospital Nacional Dos de Mayo, por haber
cumplido con los lineamientos de ambas instituciones
en todo el proceso de investigacion. Se respeto la
confidencialidad de los pacientes mediante la codificacion
de los datos.

RESULTADOS

Se hall¢6 incidencia de SNT, en el 2016, de 67,08 por 1000 RNV
y, en el 2017, de 127,85. La SNT confirmada fue 2,98 en el
2016 y 4,7 en el 2017. La mayoria de madres fue <35 afos
(73,20 %), conviviente, con instruccion superior técnica. De
ellas, aproximadamente el 45 % no tuvo CPN adecuado o no lo
tuvo, presentd anemia gestacional (25,74 %), ITU en el tercer
trimestre (25,41 %), infecciones vaginales (14,52 %) y RPM
(19,80 %), de las cuales el 41,66 % fue >18 horas. La mayoria
de RN naci6 por cesarea (50,82 %), el sexo mas frecuente fue
el masculino, 11,88 % fueron prematuros y 14,52 % tuvo bajo
peso al nacer. Las caracteristicas clinicas de SNT de mayor
presentacion fueron taquipnea, taquicardia, hipotoniay fiebre
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemografico-clinicas, maternas y de neonatos con sepsis neonatal temprana, HNDM, Lima-Peru, 2016-2017

Caracteristicas n/%

maternas (N = 303)

Media +/- DE

Caracteristicas Media +/- DE

neonatales (N = 303)

Edad Sexo
< 20 anos 60 (19,80) 24,95 (6,02) Masculino 173 (57,10)
20-34 anos 213 (70,30) Femenino 130 (42,90)
> 35 afos 30 (9,90) Edad gestacional
Grado de instruccion Pretérmino 36 (11,88)
Primaria 4 (1,32) A término 266 (87,79)
Secundaria 28 (9,24) Postérmino 1(0,33)
Superior técnica 228 (75,24)
Superior universitaria 13 (4,29)
Estado civil Peso al nacer (g)
Soltera 5,86 (3,39) Adecuado 238 (78,54) 3138,5 (656,05)
Conviviente 61 (20,13) Bajo peso 44 (14,52)
Casada 215 (70,95) Muy bajo peso 4 (1,32)
Separada 20 (6,60) Macrosémico 17 (5,61)
7 (2,31)
Numero de controles prenatales APGAR minuto 1
Sin controles Normal 272 (89,76) 8,20 (1,43)
Adecuado control (> 6) 30 (9,90) Deprimido moderado 25 (8,25)
Inadecuado control (= o < 6) 168 (55,44) Deprimido severo 6 (1,99)

105 (34,65)
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Caracteristicas n/%

maternas (N = 303)

Embarazo multiple
Si

No 12 (3,96)
291 (96,03)
Gestaciones
Primigesta 114 (37,62)
Multigesta 189 (62,37)

Antecedentes de aborto

Si 82 (27,06)

No 221 (72,93)
ITU en el tercer trimestre

Si 77 (25,41)

No 226 (74,58)
Corioamnionitis

Si 12 (3,96)

No 291 (96,04)
Infeccion vaginal

Si 44 (14,52)

No 259 (85,48)
Anemia gestacional

Si 78 (25,74)

No 225 (74,26)
Fiebre periparto

Si 19 (6,27)

No 284 (93,73)
Via de parto

Cesarea 154 (50,82)
Vaginal 149 (49,18)

RPM
Si 60 (19,80)
No 243 (80,20)
Tiempo de RPM (n = 60)
<18 h 35(58,33)
>18 h 25(41,66)

El diagnostico de SNT probable fue el mas frecuente, y solo
6,60 % fue SNT confirmada. La terapéutica instaurada mas
frecuente fue la asociacion ampicilina-amikacina, seguida
de ampicilina-cefotaxima. Las madres de neonatos con SNT
confirmada fueron con mas frecuencia de 20 a 35 afos,
grado de instruccion secundaria, inadecuado CPN, con
infeccion urinaria e infeccion vaginal; y sus bebés nacieron

Media +/- DE

Alessandra Ruiz B.; Lilian R. Pantoja-Sanchez

Caracteristicas Media +/- DE

neonatales (N = 303)

APGAR minuto 5

Normal 301 (99,33) 8,9 (0,37)
Deprimido moderado 2 (0,67)
Deprimido severo 0
Clinica de la morbilidad

fiebre

Si 28 (9,24)
No 275 (90,76)
Hipotermia

Si 5 (1,66)
No 298 (98,34)
Taquicardia

Si 53 (17,49)
No 250 (82,51)
Hipotension

Si 2 (0,67)
No 301 (99,33)
Bradicardia

Si 10 (3,31)
No 293 (96,69)
Cianosis

Si 19 (6,28)
No 284 (93,72)
Taquipnea

Si 160 (52,80)
No 143 (47,20)
Apnea

Si 10 (3,31)
No 293 (96,69)
Letargia

Si 18 (5,95)
No 285 (94,05)
Hipotonia

Si 55 (18,16)
No 248 (81,84)

por cesarea. Los casos de SNT probable tuvieron, con mas
frecuencia, madres con instruccion secundaria y superior
técnica, ITU, anemia gestacional, fiebre periparto, RPM,
corioamnionitis; los RN nacieron por cesarea y con bajo
peso. La sepsis posible en madres que no tuvieron adecuado
CPN presentaron ITU y los RN nacieron por parto vaginal
(Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas maternas, del parto y tratamiento segin tipo de sepsis neonatal temprana en neonatos, HNDM, Lima-Pert, 2016-2017

Tipo de sepsis

Caracteristicas (N = 303) Sepsis posible Sepsis probable Sepsis confirmada

(n=60)19,80% (n=223)73,59% (n = 20) 6,60 %
n/% n/% n/%

Edad materna

< 20 anos 15 (25) 41 (18,38) 4 (20)
20-35 anos 44 (73,33) 164 (73,54) 14 (70)
> 35 afos 1(1,66) 18 (8,07) 2 (10)
Grado de instruccion

Ninguno 1(1,66) 3(1,34) -
Primaria 4 (6,66) 20 (8,96) 4 (20)
Secundaria 53 (88,33) 161 (72,19) 14 (70)
Superior técnica - 13 (5,82) -
Superior universitaria 2 (3,33) 26 (11,65) 2 (10)
Estado civil

Soltera 10 (16,66) 48 (21,52) 3 (15)
Conviviente 46 (76,66) 154 (69,05) 15 (75)
Casada 2 (3,33) 16 (7,17) 2 (10)
Separada 2 (3,33) 5 (2,24) -
Numero de controles prenatales

Sin controles 3(5) 26 (11,65) 1(5)
Control adecuado 25 (41,66) 74 (33,18) 6 (30)
Control inadecuado 32 (53,33) 123 (55,15) 13 (65)
Gestaciones

Primigesta 20 (33,33) 89 (39,92) 5 (25)
Multigesta 40 (66,66) 134 (60,08) 15 (75)
Antecedente de aborto

Si 18 (30) 59 (26,46) 5 (25)
No 42 (70) 164 (73,54) 15 (75)
Infeccién del tracto urinario

Si 17 (28,30) 53 (23,77) 7 (35)
No 43 (71,70) 170 (76,23) 13 (65)
Corioamnionitis

Si 1(1,66) 11 (4,94) -
No 59 (98,33) 212 (95,06) 20 (100)
Infeccion vaginal

Si 6 (10) 34 (15,25) 4 (20)
No 54 (90) 189 (84,75) 16 (80)
Anemia gestacional

Si 13 (21,66) 61 (27,36) 4 (20)
No 47 (78,33) 162 (72,64) 16 (80)
Fiebre periparto

Si 2 (3,33) 16 (7,18) 1(5)
No 58 (96,66) 207 (92,82) 19 (95)
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Tipo de sepsis

Caracteristicas (N = 303) Sepsis posible Sepsis probable Sepsis confirmada

(n=60)19,80% (n=223)73,59 % (n = 20) 6,60 %
n/% n/% n/%

Via de parto

Cesarea 23 (38,33) 119 (53,36) 12 (60)
Vaginal 37(61,66) 104 (46,64) 8 (40)
Ruptura prematura de membranas

Si 10 (16,66) 47 (21,08) 3 (15)
No 50 (83,33) 176 (78,92) 17 (85)
Sexo del recién nacido

Femenino 25 (41,66) 96 (43,04) 9 (45)
Masculino 35 (58,33) 127 (56,96) 11 (55)
Edad gestacional

Prematuro 2 (3,33) 31 (13,90) 3 (15)
A término 58 (96,66) 191 (85,65) 17 (85)
Postérmino - 1 (0,45) -
Peso al nacer

Adecuado peso al nacer 53 (88,33) 172 (77,13) 13 (65)
Bajo peso al nacer 4 (6,66) 36 (16,14) 4 (20)
Muy bajo peso al nacer - 4 (1,79) -
Macrosomico 3(5) 11 (4,93) 3 (15)
Tratamiento

Ampicilina-amikacina 16 (26,66) 193 (86,54) 17 (85,00)
Ampicilina-cefotaxima 30 (13,46) 3 (25,00)
Sin tratamiento 44 (73,33) - -

Del total de hemocultivos, 20 resultaron positivos, siendo el aislamiento de 6,60 %; el 2016 (8) y 2017 (12)
hemocultivos positivos. La mayoria de los gérmenes aislados fueron Gram positivos (19), Staphylococcus coagulasa
negativo fue el mas frecuente (14); seguido de Staphylococcus aureus. El Gnico germen Gram negativo aislado fue
Burkholderia gladioli (Tabla 3).

Tabla 3. Gérmenes aislados en hemocultivos de neonatos con SNT confirmada, HNDM, Lima, Peru, 2016-2017

Microorganismos aislados (N = 20) n %

Gram positivos

Staphylococcus coagulasa negativa (ECN)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis

Staphylococcus warneri

Staphylococcus saprophyticus
Staphylococcus capitis

Streptococcus viridans

A A N 2 A A AN
(9]

Staphylococcus aureus 10
Listeria monocytogenes 5
Enterococcus faecalis 5
Gram negativos

Burkholderia gladioli 1 5
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El grupo de Staphylococcus coagulasa negativo fue resistente a clindamicina (73,3 %), oxacilina (86,60 %), ampicilina (6,6 %),
cefotaxima (6,6 %), gentamicina (26,6 %), y sensible a linezolid (100 %), vancomicina (93,30 %). El Staphylococcus aureus
fue sensible a clindamicina (100 %), oxacilina (100 %) y linezolid (100 %), pero resistente a penicilina (50 %). Listeria
monocytogenes fue sensible a ampicilina (100 %), amikacina (100 %) y resistente solo a cotrimoxazol. Enterococcus
faecalis no registro resistencia a ningn antibiotico. Burkholderia gladioli aislado en un solo hemocultivo fue sensible a
levofloxacino, ciprofloxacino, ceftriaxona y piperacilina tazobactam, pero resistente a gentamicina y amikacina.

DISCUSION

La incidencia de SNT en el HNDM el 2016 fue de 67,08, y se
incremento notablemente en el 2017 a 127,06 por 1000 RNV,
lo que correspondi6 al doble de lo hallado en un hospital de
Lima, incidencia de 48,30 por 1000 RNV (" y en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé-Huancayo, de 47,66 por 1000 RNV ('6),
Sin embargo, la incidencia de SNT confirmada fue 2,98 por
1000 RNV en el 2016 y 4,70 en el 2017, resultados similares
al registrado en el Hospital Arzobispo Loayza (HNAL), de
4,10/1000 RNV © y en México ®. Algo similar se reportd
en Sudamérica y el Caribe, en donde la incidencia de
SNT varia de 3 a 6 por 1 000 nacidos vivos. En los Estados
Unidos se registré 0,9 por 1000 nacidos vivos ¥, lo que
probablemente esta relacionado con las caracteristicas de
la poblacion materno neonatal y el sistema de salud.

Se observa una gran diferencia en la incidencia de SNT y SNT
confirmada, posiblemente porque el aislamiento de gérmenes
en los cultivos depende de diversos factores, como cantidad de
volumen de la muestra, medio de cultivo, técnica usada, entre
otros. Estudios en Nigeria reportan 29 % de aislamiento (620;
Per(-Huancayo, 37 % 9, que son cifras mayores a lo hallado
en nuestro estudio (6,60 %), lo que amerita investigaciones
posteriores sobre los factores que inciden en este bajo
aislamiento en la poblacion estudiada.

La diferencia de resultados en incidencia de SNT, que
incluyen sepsis probable, posible y confirmada, respecto
a otras investigaciones, pueden atribuirse a la diversidad
en definicion y clasificacion de sepsis neonatal. Hasta hace
poco, la falta de existencia de consenso internacional
para determinar esta patologia origin6 que sea uno de los
diagnodsticos mas hallados en neonatos, a pesar de que solo
un reducido grupo verdaderamente la padezca, lo que dio
lugar a un sobrediagndstico (). Esto se refleja en nuestros
hallazgos de SNT posible (19,80 %), probable (73,59 %) y
confirmada (6,60 %). Dichos datos resultan de importancia,
ya que al diagnosticarse un neonato con sospecha de sepsis,
se aplica el protocolo, que incluye examenes de laboratorio
de sangre y/u orina, radiografia, en algunos casos puncion
lumbar e inicio temprano de antibioticos, lo que genera
un impacto en el uso de los recursos hospitalarios y, por
ende, en el presupuesto de salud. Cabe resaltar que no
mas del 25 % de los neonatos con sospecha de sepsis llegan
a ser casos confirmados ©'. Y mas aln con los hallazgos
del incremento notable, se registra casi el doble de la
incidencia de SNT del 2016 al 2017.
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En Perd, Julca @ reporta la ITU y el CPN < 6 asociados a sepsis
neonatal; este estudio y otras investigaciones “?» hallan
porcentajes importantes de madres con ITU y vulvovaginitis,
sumado a un CPN inadecuado (34,65 %) o ausente (9,90 %).
También se registraron resultados similares en un estudio
realizado en Colombia @, que reporta control inadecuado
(30 %) y sin controles (15 %), lo que evidencia una pobre
vigilancia en las gestantes. Algunos estudios muestran que
madres < 20 @y >35 afos ?¥ presentan neonatos con mayor
riesgo de sepsis, mientras que nuestro estudio encontro
madres <15 anos (0,66 %) y <18 anos (9,50 %), lo que
evidencia la problematica social respecto a la gestacion
adolescente. El 50,80 % de neonatos con SNT nacieron por
cesarea, una frecuencia alta que coincide con lo encontrado
por Jiang Z. et al., donde muestra la problematica de las
altas tasas de cesarea en la atencion obstétrica actual @4,

Se registro 10,24 % de RN con Apgar <7 al primer minuto
y 0,67 % al quinto minuto, a diferencia de investigaciones
previas @22 que muestran mayores porcentajes de
puntaje Apgar <7 al primer o quinto minuto en neonatos
con sepsis neonatal, ya que estudiaron preferentemente
prematuros que requirieron maniobras invasivas y/o
presentaron una mayor gama de signos y sintomas en
comparacion con nuestros hallazgos; la clinica mas
frecuente fue taquicardia, taquipnea, hipotonia y
fiebre, pero similar a lo hallado respecto a taquicardia y
taquipnea en otro estudio ). Se describe que bajo peso al
nacer y prematuridad se asocia a SNT @22242)) ' 3 diferencia
de nuestro estudio que encuentra mayor frecuencia
de neonatos con adecuado peso al nacer (78,54 %),
probablemente también por la diferencia de poblaciones
estudiadas, pues algunos solo incluyeron pacientes en
UCI. El sexo masculino fue ligeramente mas frecuente
(57,10%), lo cual es similar a lo descrito por Sourabh @,
pero diferente a Alesandrini ), que reporta predominio del
sexo masculino.

La literatura describe a E. coli y Streptococcus grupo B
(GBS) como gérmenes representativos en la SNT (13142429,
En Latinoamérica los GBS son poco frecuentes ©'. En
Per(, Alvarado describe como agentes etioldgicos de
SNT a Staphylococcus hominis, Enterococcus spp. y
Staphylococcus coagulasa negativo (55,50 %) ©, este ultimo
germen también hallado en este estudio en 75 %. Otras
investigaciones en Peri muestran un predominio de los
gérmenes Gram positivos ¢ asi como en Cuba @9, Esta



diferencia puede deberse a que la microbiologia depende
del territorio y/o area hospitalaria. Se hallaron Gram
positivos sensibles a vancomicina, minocicilina y linezolid,
pero resistentes a ampicilina, cefotaxima, oxacilina y
clindamicina, algo similar respecto a la oxacilina en el
estudio de Alvarado ©.

Respecto a la terapéutica, los medicamentos mas
usados fueron asociacion ampicilina-amikacina, como
ampicilina-cefotaxima. Esta terapia estuvo basada en
parametros establecidos por guias internacionales, en
donde el germen mas comun es el Streptoccocus del Grupo
B ®), a diferencia de lo reportado en nuestro medio, y lo
hallado en este estudio, donde el germen predominante
fue Staphylococcus coagulasa negativa; sin embargo, el
tratamiento usado en algunos casos no fue de acuerdo
con el antibiograma. Es necesario una investigacion mas
profunda del espectro bacteriano que predomina en las
diferentes sedes hospitalarias del pais, con el fin de otorgar
tratamiento mas dirigido en cada una de ellas de acuerdo
con el mapa microbioldgico especifico de cada institucion.
Los escasos hemocultivos positivos hallados, los
antibiogramas realizados y los pocos estudios sobre SNT
en el Perl fueron limitantes en la investigacion, ademas
al ser un estudio de serie de casos, los resultados no son
extrapolables. A la luz de los hallazgos se sugiere realizar
estudios multicéntricos, por regiones en el pais, con
definiciones estandar internacional sobre sepsis neonatal.
En conclusion, los neonatos con SNT fueron mayormente
varones, a término, con adecuado peso al nacer; con clinica
de taquipnea, taquicardia, hipotonia y fiebre, hijos de
madres de 20 a 35 afnos, con grado de instruccion primaria,
un inadecuado CPN con anemia e ITU. El Staphylococcus
coagulasa negativa fue el germen mas frecuentemente
aislado en casos de sepsis neonatal confirmada.
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ARTICULO ORIGINAL

Correlacion entre el nivel de conocimiento y la actitud frente a la vacuna contra
el virus del papiloma humano en estudiantes de secundaria

Ana L. Adrianzén Peralta* '; Valeria A. Villalobos Popuche '; Herry Lloclla Gonzales *2

El presente estudio forma parte del trabajo de investigacion para obtener el Grado Académico de Bachiller en Medicina: Adrianzén
Peralta, Ana Lizeth; Villalobos Popuche, Valeria Andrea del Milagro. Nivel de conocimiento y actitudes frente a la vacuna contra el virus
del papiloma humano en estudiantes de un colegio de secundaria, San Ignacio 2021 [tesina de pregrado]. Chiclayo: Facultad de Medicina
Humana, Universidad de San Martin de Porres; 2021.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la correlacion entre el nivel de conocimiento y la actitud frente a la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH) en estudiantes de secundaria.

Materiales y métodos: El disefio fue observacional, descriptivo, transversal y prospectivo. La poblacion analizada son
estudiantes mujeres del 4.° y 5.° grado de educacion secundaria. Variables: nivel de conocimiento del VPH y actitud
frente a su vacuna. Instrumentos: encuesta de conocimiento preelaborada y previamente validada y ficha de prueba de
actitud tipo Likert. Para el analisis estadistico se utilizo una base de datos en la hoja de calculo de Excel; posteriormente,
la informacion obtenida fue procesada en el programa estadistico SPSS, y se aplic la prueba estadistica Rho de Spearman
con un valor de p < 0,05 para determinar la correlacion de las principales variables. La investigacion se realizo con el
consentimiento de la institucion educativa, los padres de las menores, y el asentimiento de las estudiantes.

Resultados: Prevalencia de un buen nivel de conocimiento del VPH, con un 75,45 %; conocimiento regular, 21,82 %, y
deficiente, 2,73 %. En lo que respecta a la actitud, fue favorable en un 12,73 %, indiferente en un 52,72 % y desfavorable
en un 34,55 %. La correlacion entre actitud y nivel de conocimiento no fue significativa (p > 0,05 ).

Conclusiones: Los estudiantes tienen un buen nivel de conocimiento del VPH, lo cual no guarda relaciéon con la actitud
hacia la vacuna, que muestra un alto porcentaje de indiferencia.

Palabras clave: Virus; Conocimiento; Vacunas; Actitud; Cancer (Fuente: DeCS BIREME).

Correlation between level of knowledge and attitude toward human papillomavirus
vaccine in high school students

ABSTRACT

Objective: To determine the correlation between level of knowledge and attitude toward human papillomavirus (HPV)
vaccine in high school students.

Materials and methods: An observational, descriptive, cross-sectional and prospective study. The population consisted of
fourth- and fifth-year female high school students. The research variables were level of knowledge of HPV and attitude
toward its vaccine. A previously prepared and validated knowledge survey and a Likert scale attitude test sheet were
used as instruments. For the statistical analysis, an Excel database was created. Then, the resulting information was
processed in the IBM SPSS Statistics statistical software, applying Spearman’s Rho with a value of p < 0.05 to determine the
correlation of the main study variables. The research was carried out with the educational institution's consent, parental
consent and children’s assent.

Results: A good level of knowledge of HPV prevailed in the students (75.45 %), followed by an intermediate level (21.82 %)
and a poor level (2.73 %). Regarding the attitude, it was favorable in 12.73 %, indifferent in 52.72 % and unfavorable in

1 Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina Humana. Chiclayo, Peru.
a Investigador RENACYT.
*Autor corresponsal.
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34.55 %. The correlation between attitude and level of knowledge was not statistically significant (p > 0.05).
Conclusions: Most students have a good level of knowledge of HPV, which is not related to the attitude toward the

vaccine, which shows a high percentage of indifference.

Keywords: Viruses; Knowledge; Vaccines; Attitude; Neoplasms (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En la actualidad, pese al acceso a la informacion, la gran
importancia que tiene la educacion sexual y las pruebas de
tamizaje aplicadas en la mayoria de los paises, el cancer de
cérvix provocado por el virus del papiloma humano (VPH)
sigue siendo un problema frecuente y con una incidencia
muy elevada no solo en nuestro pais sino también en todo
el mundo ™.

El VPH, considerado como la infeccion de transmision
sexual mas frecuente, tiene relacion con la génesis de
distintos tipos de cancer, y el cancer cérvico uterino es el
mas prevalente. En la actualidad, se ha demostrado que
un 25,00 % de la poblacion sexualmente activa se infecta
por el VPH genital y mas del 50,00 % lo padecera al menos
una vez en su vida @. A pesar de la existencia de la vacuna
esta situacion se sigue propagando, y el hecho de que la
edad de contagio sea entre los 9 y 13 afnos hace que la
responsabilidad recaiga sobre los padres de las menores,
quienes muchas veces optan por no vacunar a sus hijas ©.

En una investigacion realizada por la Sociedad Espaiola
de Oncologia Médica (SEOM), se evidencio que en el 2018
fueron diagnosticados unos 570 000 casos de cancer de
cuello uterino en cinco continentes, lo cual refleja un 6,60 %
en canceres en la poblacion femenina, asi como 311 165
fallecimientos, de los cuales se estima que entre un 85,00 %
a 90,00 % se produjeron en paises subdesarrollados . En
el Peru, por su parte, la incidencia del cancer de cérvix
aumenta entre la cuarta y quinta década de vida ®, y llega
a ocupar el segundo lugar ©.

En Per(, en el afo 2018, segln el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), el cancer de cuello
uterino tuvo un aumento de 83 casos con relacion al 2017 @,
Se ha demostrado que en nuestro pais hasta 5400 mujeres
presentan cancer de cérvix, y una mujer fallece cada 5
horas ®. En el ano 2017 se realizd un estudio en la ciudad
de Cajamarca acerca del conocimiento sobre los factores
de riesgo y practicas para prevenir el cancer de cérvix. Los
hallazgos indicaron que un 19,00 % tuvo un conocimiento
alto; el 57,00 %, un conocimiento medio, y el 24,00 %, un
conocimiento bajo ©.

Seglin las estadisticas del Analisis de Situacion de Salud
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(ASIS) 2016, la region Cajamarca tiene un porcentaje de
24,30 % en incidencia de cancer de cérvix, lo que lo ubica en
el segundo lugar (9. Por otro lado, el Boletin Epidemiologico
del Ministerio de Salud (Minsa), indica que durante el periodo
enero-diciembre del ano 2019 se reportaron 177 casos de
cancer en esta misma ciudad. El cancer de estdmago (19,20 %)
y el cervicouterino (17,50 %) " fueron los que destacaron por
su mayor frecuencia.

Ante todo esto, el sistema de salud realiza los esfuerzos
necesarios para tratar de llegar a una cobertura nacional
de vacunacion contra el VPH. En el afio 2016, el indice
de vacunacion llegé a cubrir el 83,00 % de pacientes en
edad escolar en algunas regiones, aunque el objetivo fue
abarcar hasta el 90,00 %. Sin embargo, esto solo hace
referencia a algunas regiones, lo que nos lleva a cuestionar
si verdaderamente se esta llegando y cumpliendo con los
objetivos en todas las partes del Pert (2,

En el 2019, la campana de vacunacion alcanzo cerca de
200 000 nifas. La cobertura logro llegar a un 87,00 % en la
primera dosis, mientras que para la segunda el porcentaje
disminuyd a un 78,00 % ). Posiblemente, este descenso
se viene dando por el poco conocimiento o cierto grado
de desconfianza en lo que corresponde a la seguridad de
la vacuna contra el VPH. A pesar de que se ha comprobado
que es segura, siguen surgiendo dudas y rumores sobre
los posibles efectos adversos (4. Desde el 2011 hasta la
actualidad, esto sigue considerandose como una barrera que
impide una mayor cobertura a nivel nacional. Cabe resaltar
que existe la posibilidad de presentar ciertas reacciones
adversas de medicamentos (RAM) luego de la vacunacion,
pero de forma leve, como fiebre y enrojecimiento en la
zona de la inyeccion 9,

El poco conocimiento sobre el VPH y su relacion con la
actitud de las personas frente a la vacuna son la clave que
debe abordarse para reducir la incidencia y la mortalidad
del cancer de cuello uterino. Sin embargo, parte de la
poblacion manifiesta una actitud indiferente frente a la
vacunacion, lo cual constituye un problema para el sistema
sanitario que, a pesar de los esfuerzos, no logra declinar
la curva de muertes producidas por este cancer que es
potencialmente prevenible (.

Desde la perspectiva econémica, la inmunizacion de ninas



entre los 9 y 13 afos seria lo mas rentable para la economia
del pais, puesto que es una estrategia costo efectiva (7. Se
ha demostrado que la administracion de vacunas tiene mayor
eficacia a esa edad, sobre todo en las nifas, lo cual produce
un impacto positivo en la proteccion comunitaria ®, ya que
brinda defensa sobre los genotipos de alto riesgo como son
el 16 y 18 %, Se sugiere que el intervalo de vacunacion
entre ambas dosis sea de 6 meses 9.

Mientras que dos dosis en preadolescentes son suficientes
para generar una mejor respuesta inmunitaria, para el caso
de los adolescentes que sobrepasan los rangos establecidos
se les tiene que aplicar tres dosis para obtener resultados
similares, y aun asi no logran prevenir tantos casos de
cancer. Esto genera una mayor inversion por la cantidad de
vacunas que se utilizan en pacientes mayores ?'-22),

Seglin estimaciones de Videnza Consultores, en base a
cifras recogidas de EsSalud y el Fondo Intangible Solidario
de Salud (Fissal), el financiamiento requerido para el
cancer es de 3898 millones de soles, pero actualmente solo
se dispone de 1500 millones, lo cual deja una gran brecha
de 2498 millones, los cuales serian vitales para las personas
que padezcan este mal @,

Por lo tanto, este trabajo de investigacion pretende
demostrar el nivel de conocimiento y la aceptacion de
las personas ante la vacunacion del VPH en adolescentes
en edad escolar, para asi crear un antecedente y poder
contribuir al desarrollo de futuros trabajos de investigacion
cuyo objetivo sea promover estrategias de concientizacion
en campanas de vacunacion. Esto ayudaria a disminuir esa
brecha econdémica que se crea por el incremento de casos
de este tipo de cancer que cobra vidas humanas y que es
prevenible con la vacunacion @4,

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

El disefio del trabajo es de tipo observacional, descriptivo,
transversal, prospectivo. La poblacion de estudio estuvo
constituida por 155 estudiantes mujeres del 4.” y 5.°
grado de educacion secundaria de la Institucion Educativa
Tito Cusi Yupanqui de San Ighacio-Cajamarca, que desearon
participar voluntariamente de la investigacion. Se realizo
un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Variables y mediciones

Las variables utilizadas en este trabajo fueron el nivel
de conocimiento del VPH y el nivel de actitud frente a la
vacuna del VPH. Los instrumentos utilizados fueron una
encuesta para medir el nivel de conocimiento y la ficha
del test de actitud tipo Likert. Estos fueron tomados de
una investigacion realizada por Sulca S, Tacuri S ®, los
cuales fueron validados a través de juicio de expertos, y la
confiabilidad para el estudio fue realizada mediante el alfa

Ana L. Adrianzén Peralta; Valeria A. Villalobos Popuche;
Herry Lloclla Gonzales

de Cronbach, la cual arrojo un resultado de 0,79.

La primera consto de 11 preguntas, 6 sobre el conocimiento
del virus y 5 acerca del conocimiento de la vacuna contra el
VPH. Cada pregunta tuvo un valor cuantitativo, donde por
cada interrogante respondida correctamente se sumo 02
puntos; por cada respuesta marcadacomo “nosé”, 01 punto,
y por cada respuesta errada, 0 puntos. El puntaje maximo
obtenido en esta encuesta fue de 22 puntos y el minimo de
00 puntos. El puntaje total se obtuvo mediante la suma del
valor obtenido en cada respuesta, que luego se clasificd en
las categorias bueno (15-22 puntos), regular (08-14 puntos)
y deficiente (00-07 puntos). El segundo cuestionario fue una
prueba de actitud cuya medicion se realizé con la escala
Likert, la cual contiene 10 items. Esta reflejo la actitud
hacia la vacuna que abarca tres componentes: cognitivo,
afectivo y conductual. Las alternativas de respuestas que
se utilizaron fueron definitivamente si: 1, probablemente
si: 2, indeciso: 3, probablemente no: 4, definitivamente
no: 5. La suma de todas las respuestas a cada uno de
los items represent6 la posicion negativa o positiva con
respecto a la vacuna. Esta prueba estuvo distribuida de
tal forma que las 5 primeras preguntas sean favorables y
las 5 preguntas finales sean desfavorables. Es decir, de la
pregunta 1 a la 5 fueron positivas, mientras que de la 6 a
la 10 fueron negativas, por lo cual el puntaje minimo fue
10 puntos y el puntaje maximo, 50 puntos. La evaluacion
se clasifico en base a los siguientes resultados: actitud
desfavorable (10-32 puntos), indiferente (33-42 puntos) y
favorable (43-50 puntos). Las preguntas se distribuyeron de
manera que la mitad de los items sean favorables y la otra
mitad desfavorables al objeto de estudio, para el proyecto
las preguntas 1, 2, 3, 4, y 5 son positivas; y las preguntas 6,
7, 8, 9, y 10 son negativas.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé una base de datos en la
hoja de calculos de Excel. Posteriormente, la informacion
obtenida fue procesada con el programa estadistico SPSS
para un analisis bivariado, y se aplicé la prueba estadistica
Rho de Spearman con un valor de p < 0,05 para determinar
la correlacion de las principales variables de estudio. Se
utiliz6 esta prueba debido a que ambas variables sefalaban
una distribucion no paramétrica, después de haber
sido analizadas a través de una prueba de normalidad
Kolmogorov Smirnov por ser una poblacion mayor a 50
datos. Se realizd una correlacion con variables de estudio.

Consideraciones éticas

Para llevar a cabo el trabajo sin vulnerar los aspectos
éticos, se elaboré un consentimiento informado que fue
autorizado por los padres de las participantes, y se le
anadié un asentimiento informado por ser menores de
edad. Ademas, se solicitd el permiso a la institucion
educativa para poder acceder a sus alumnos y obtener los
datos necesarios para esta investigacion.
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RESULTADOS

La prevalencia del buen nivel de conocimiento acerca del VPH fue 75,45 %, que muestra una gran diferencia sobre el nivel
de conocimiento regular y deficiente, donde los porcentajes fueron 21,82 %y 2,73 %, respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Nivel de conocimiento sobre el virus del papiloma humano

Bueno 83,00 75,45
Regular 24,00 21,82
Deficiente 3,00 2,73
Total de estudiantes 110,00 100,00

La actitud que mostraron las estudiantes del colegio Tito Cusi Yupanqui hacia la vacuna del VPH fue, en su mayoria,
indiferente, con un total de 52,72 %. El 34,55 % mostré una actitud desfavorable y solo el 12,73 % tuvo una actitud
favorable hacia la vacunacion (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la actitud hacia la vacunacion contra el VPH

Desfavorable 38,00 34,55
Indiferente 58,00 52,72
Favorable 14,00 12,73
Total de estudiantes 110,00 100,00

Se determina que no hay relacion entre la actitud y el conocimiento sobre la vacuna contra el virus del papiloma, con un
coeficiente de correlacion de Spearman de 0,012, lo cual indica una relacion débil (p > 0,05). De esta manera se rechaza la
hipotesis alternativa. En esta tabla se muestran las variables expresadas de manera cualitativa ordinal (Tabla 3) (Figura 1).

Tabla 3. Correlacion actitud y nivel de conocimiento sobre la vacuna contra el virus del papiloma humano

Rho de Spearman Total actitud  Coeficiente de correlacion 1,000 0,012
Sig. (bilateral) 0,903
N 110,00 110,00
Total nivel de  Coeficiente de correlacion 0,012 1,000
conocimiento  Sig. (bilateral) 0,903
N 110,00 110,00
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Figura 1. Correlacion entre los niveles de actitud y conocimiento sobre la vacuna contra el virus del papiloma humano. Los datos
obtenidos no son paramétricos, es decir, no son datos de distribucion normal.

DISCUSION

Seglin los resultados obtenidos, se demuestra que existe
una amplia disociacion entre el nivel de conocimiento y
la actitud frente a la vacuna contra el VPH en estudiantes
de secundaria. Esta investigacion muestra que, a pesar
del buen nivel de conocimiento sobre el virus que posee
la poblacion estudiantil, la actitud hacia la vacunacion es
indiferente.

Cardenas B (2018), Sulca y Tacuri (2017) realizaron
estudios similares en los que se muestra la existencia
de un nivel de conocimiento alto sobre el VPH, y los
resultados de estas investigaciones fueron 69,20 %
y 86,70 %, respectivamente *529. Asimismo, Quispe
(2017), Sulca y Tacuri (2017) llegaron a la conclusion de
que existe una actitud indiferente hacia la vacuna del
VPH con un total de 42,90 % y 58,00 %, respectivamente,
lo cual es consistente con los resultados obtenidos en
la presente investigacion, donde se muestra un buen
nivel de conocimiento del 75,45 %, pero una actitud
indiferente del 52,72 % 627,

En el 2017, Vivanco demostré que un gran porcentaje de
su poblacion (59,70 %) de estudio, pese a haber escuchado
sobre el VPH, desconocia que es la principal causa de
cancer de cérvix, y mas del 50,00 % no conocia la via de
transmision @, Contreras et al. llevaron a cabo un estudio en
México, en el cual se concluyo6 que el 80,00 % de la poblacion
de estudio presentd un nivel bajo de conocimiento sobre
el VPH. Ello difiere con los resultados obtenidos en nuestra
investigacion, en la que se mostré un nivel de conocimiento
deficiente solo en el 2,73 % de la muestra estudiada @.

El conocimiento de los resultados de esta investigacion
ayudara a las instituciones y centros de salud a brindar
mayor informacion sobre la eficacia de la vacuna del
VPH, para hacer que el buen nivel de conocimiento se
transforme en una adecuada actitud de las alumnas hacia
la vacuna. Para ello es importante que las estudiantes
refuercen el conocimiento sobre las repercusiones que
implica infectarse con el VPH, de esta manera disminuira
la indiferencia que existe ante esta vacuna. Una vez que
se haya logrado concientizar a los estudiantes sobre este
tema, ellos seran los emisores de la informacion en sus
hogares, lo cual sera beneficioso para lograr una mayor
cobertura de vacunacion a nivel nacional.

En conclusion, gran parte de las estudiantes tienen un buen
nivel de conocimiento del virus del VPH, lo cual no guarda
relacion con la actitud hacia la vacuna, en la que se muestra
un alto porcentaje de indiferencia. Este hecho refleja que
hay una discordancia entre los resultados, puesto que el
conocimiento de algo que puede afectar la calidad de vida
de una persona va de la mano con la aceptacion de algo
que nos protege. En este caso nos referimos a la vacuna del
papiloma humano, que tiene gran eficacia en la prevencion
del cancer de cuello uterino. Lo antes mencionado esta
respaldado por la prueba estadistica de Rho de Spearman,
en la cual se relaciond tanto el nivel de conocimiento del
VPH y la actitud hacia su vacuna.

Se recomienda priorizar la vacunacion en nifas entre 9
y 13 anos, debido a que los estudios demuestran que la
eficacia es mayor a esta edad. De esta forma se reducira la
prevalencia de cancer de cérvix en los anos posteriores (),
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Asimismo, se debe informar a la poblacion estudiantil sobre
las medidas preventivas como el uso de preservativos, las
manifestaciones clinicas, el diagndstico y el manejo de la
infeccion y la enfermedad asociada al VPH. En especial, se
debe prestar mayor importancia a las estudiantes que ya
hayan iniciado su vida sexual para que se realicen una
prueba de genotipificacion, con el fin de que tengan
conocimiento si son portadoras del VPH, asi estaran
informadas sobre el riesgo al cual se ven expuestas en
el caso de un posible contagio y la importancia de la
vacunacion para prevenirla 69, La informacion obtenida
por las estudiantes producira un impacto positivo, ya
que las concientizara sobre la importancia que tiene la
aplicacion de la vacuna contra el VPH.

Para revertir la indiferencia a la aplicacion de la vacuna del
VPH se hace necesario que las campanas de informacion
se realicen de una manera mas especifica, y que también
comprometan a los padres para que ellos puedan orientar
y permitir una mejor disposicion de las menores, lo que
contribuira a una mayor conciencia sobre las consecuencias
de adquirir el VPH.
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CASO CLINICO

Lesion difusa de médula espinal, ;cirugia o tratamiento paliativo?: a propoésito de
un caso

Uriel Tagle-Vega* "#?; Cristian Eugenio Salazar-Campos *; Joham Choque-Velasquez '34¢
RESUMEN

Las lesiones difusas de médula son raras y un reto diagnostico. Los gliomas de bajo grado son los de mayor prevalenciay los
astrocitomas primarios, el subtipo mas frecuente. Presentamos el caso de un varéon de 36 anos, con tiempo de enfermedad
de 13 afos de dolor cervical insidioso, progresa con hemiparesia derechay, posteriormente, paraparesia severa con pérdida
de control de esfinteres. Mediante una RMN total de columna se evidenciaron lesiones neoproliferativas difusas abarcando
todos los segmentos medulares. Se realiz6 una biopsia a cielo abierto en segmento T1-T2, la patologia diagnostico glioma
de bajo grado. El tratamiento es controversial y se descarté la cirugia por la alta morbilidad. Se opté por radioterapia y
quimioterapia por su rol importante en el control de la enfermedad.

Palabras clave: Glioma Astrocitico; Glioma; Siringomielia (Fuente: DeCS BIREME).
Diffuse spinal cord injury; surgery or palliative treatment?: a case report

ABSTRACT

Diffuse spinal cord injuries are rare and pose a diagnostic challenge. Low-grade gliomas are the most prevalent type, with
primary astrocytomas being the most frequent subtype. We present the case of a 36-year-old man with a 13-year history
of squeezing neck pain, which progressed with right hemiparesis and later with severe paraparesis and loss of sphincter
control. Awhole spine MRI scan showed diffuse neoproliferative lesions that spread throughout all the spinal cord segments.
An open biopsy of the lesion in the T1-T2 segment was performed. The pathology report stated low-grade glioma. Treatment
is controversial, so surgery was ruled out due to high morbidity. Radiotherapy and chemotherapy were chosen because they
play an important role in controlling the disease.

Keywords: Astrocytoma; Glioma; Syringomyelia (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las lesiones difusas de médula espinal (LDME) son
patologias raras que abarcan varios segmentos
medulares y comprenden las siguientes: a. enfermedades
desmielinizantes (mielitis transversa en estado agudo
completo, enfermedad de Devic y encefalomielitis aguda
diseminada), b. deficiencias metabdlicas (degeneracion
combinada subaguda con etiologia de deficiencia de
vitamina B12, deficiencia de cobre, inhalacion de o6xido
nitrico), c. neoplasias (ependimomas y astrocitomas) y d.
enfermedades vasculares (fistulas arteriovenosas durales e
infartos medulares de gran extension) (-2,

Los gliomas son las lesiones tumorales mas frecuentes
del compartimiento intramedular intradural espinal. El
astrocitoma representa el principal subtipo de glioma.
Estos tumores no presentan distincion etaria y tienen un
pronostico favorable de supervivencia (82 % y 70 % para
el grado | y Il, respectivamente) que va disminuyendo
cuanto mayor sea el grado de malignidad (70 % y 28 %
para el grado lll y IV, respectivamente). Los astrocitomas
de bajo grado son usualmente astrocitomas primarios
localizados, generalmente, en la columna cervical,
toracica o ambas (-39, En el PerU, los tumores primarios de
médula espinal representan el 1,99 % de las neoplasias en
el sistema nervioso central, de los cuales los astrocitomas
representan una incidencia de 12,19 % ©.

El planteamiento diagndstico de un tumor del cordén espinal
requiere una resonancia magnética nuclear (RMN) completa
de columna espinal con contraste. El hallazgo de una masa
ocupante de la médula espinal requiere la confirmacion
histopatoldgica de la lesion para su tratamiento oportuno
y adecuado. Asi, las evaluaciones histopatoldgica e
inmunocitoquimica representan los estudios definitivos
para el diagnostico oncoldgico 2. No existe un consenso
definitivo en el manejo de estas patologias. Sin embargo,
debido a la caracteristica difusa y expansiva que poseen los
gliomas de lamédula espinal, lareseccion completa de estos
tumores puede ser demandante, y muchas veces imposible
en el caso de los gliomas de alto grado. La radioterapia
con o sin quimioterapia adyuvante, de acuerdo al grado

Uriel Tagle-Vega; Cristian Eugenio Salazar-Campos;
Joham Choque-Velasquez

de malignidad, representa una alternativa terapéutica en
estos pacientes 5210,

Se presenta el caso de un paciente varon con un glioma de
bajo grado (GBG), localizado en la médula espinal, quien
fue sometido a una biopsia a cielo abierto y tratado con
radioterapia y quimioterapia postquirdrgica.

CASO CLiNICO

Varonde 36 aiios, sinantecedentes de importancia, presenta
un tiempo de enfermedad de 13 anos, caracterizado por un
dolor insidioso cervical y dorsal no irradiado, de caracter
opresivo y con una intensidad de 5/10 en la escala visual
analdgica (EVA), que logra atenuarse levemente con
paracetamol. El paciente manifiesta una disminucion de
la fuerza muscular en los miembros superiores desde hace
3 afnos. Finalmente, refiere una acentuacion del dolor y
hemiparesia 8 dias antes de su hospitalizacion.

En el examen fisico de ingreso, el paciente estuvo licido,
despierto y no presentd déficit cognitivo. La evaluacion
inicial de la funcion motora reveld una hemiparesia derecha
de 4/5 de predominio braquial. Durante la hospitalizacion
y posteriormente al tratamiento con corticoide, el déficit
motor en las extremidades superiores se resolvid. Sin
embargo, ladificultad motoraen las extremidades inferiores
progreso6 hacia una paraparesia severa de 1/5 con pérdida
de control de esfinteres. La evaluacion de la funcion
sensitiva demostrd hipoestesia desde el dermatoma T2
asociada a la pérdida de sensibilidad vibratoria, posicional
y térmica. Se constaté una hiperreflexia rotuliana y aquilea
sin movimientos involuntarios asociados. Desde el punto
de vista clinico, el paciente presentaba un sindrome de
seccion medular a nivel de T2.

En el examen de imagen por RMN se observaron multiples
intensidades mixtas difusas en el cordon medular con
mayor realce a nivel de la union cervicotoracica por debajo
del nivel C7 hasta el nivel T3. La lesion ocupante produce,
ademas, siringomielia asociada en los multiples segmentos
medulares (Figura 1). La tomografia computarizada (TC)
cerebral descarto posibles lesiones intracraneales.
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Figura 1. Resonancia magnética con contraste en secuencia T2. Ay B Corte sagital evidencia hiperintensidades difusas con siringomielia.
C. Corte axial de segmento C2. D. Corte axial de segmento T5. E. Corte axial de segmento L1

Se planted el diagnéstico de tumor intradural intramedular
difuso a nivel de la columna dorsal T1-T3 con siringomielia
difusa y se procedio a realizar la biopsia

Se realizo la biopsia tumoral a cielo abierto a nivel de los
segmentosT1-T2. Se descartd unareseccion microquirirgica
mas agresiva debido al caracter infiltrativo de la lesion.

Macroscopicamente, el tumor tenia color pardo claro
y aspecto blando (Figura 2). El examen histopatologico
demostré una celularidad incrementada y atipia leve.
El estudio inmunohistoquimico reveld positividad en
los marcadores PGAF y S100, y el indice Ki76 indico una
proliferacion baja. Entonces, se confirmo el diagnostico de
un GBG o astrocitoma difuso de bajo grado.

Figura 2. Imagenes intraoperatorias. A. Duramadre con infiltracion grasa. B. Apertura dural, se identifica nddulo (asterisco). C. Diseccion
subaracnoidea de limites del nddulo (asterisco). D. Exéresis subtotal de nddulo intramedular
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El paciente recibid6 23 ciclos de radioterapia hasta
completar 46Gy asociados a quimioterapia adyuvante con
temozolamida, ademas del manejo sintomatico. Se indico
terapia fisica después del tratamiento oncoldgico.

En la decimocuarta sesion de radioterapia con
quimioterapia, el paciente continuaba con la pérdida de
la sensibilidad desde el nivel T3 asociada a hipoalgesia, la
pérdida de sensibilidad vibratoria, posicional y térmica,
en el miembro inferior derecho. La paraparesia presentd
cierta mejoria con leve disminucion de hiperreflexia en
el miembro inferior derecho, sin ninguna variacion en la
motricidad del miembro inferior izquierdo. Sin embargo,
la sensibilidad al dolor, temperatura, vibracion y posicion
estuvieron preservadas a la evaluacion de la extremidad
inferior izquierda. Un mes después de haber iniciado el
tratamiento, el paciente pudo controlar los esfinteres,
y su condicion fue estable y sin efectos adversos a la
radioterapia y quimioterapia, con una escala Karnofsky de
40 puntos.

DISCUSION

Las LDME son un reto diagnostico por su etiologia variada
y es necesario un abordaje sistematico; en cuanto a
neoplasias de médula espinal, este tipo de tumores causan
una morbilidad elevada y se confunden con los procesos no
tumorales por la variedad clinica y radiografica (2.

Los gliomas son las neoplasias primarias mas frecuentes
del sistema nervioso central y comprenden un grupo
de tumores de grado histologico variado con histologia
celular glial similar al tipo astrocitico, oligodendrocitico
o ependimario @12, De acuerdo a la nueva clasificacion
propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
del 2021, los gliomas difusos del adulto (GDA) pueden ser
de 3 tipos histologicos: astrocitoma, oligodendroglioma y
glioblastoma; este Ultimo es de alto grado (IV) @), Los
gliomas difusos de bajo grado (GDBG), con una media de
aparicion a los 37 anos %, son tumores que no cumplen
con las caracteristicas histoldgicas de malignidad vy
presentan crecimiento infiltrativo. Tienen una tasa de
supervivencia fluctuante (5-13 ahos) sometida a variables
como mutaciones de la isocitrato deshidrogenasa (IDH), las
codeleciones del cromosoma 1p19q, la reseccion completa,
entre otras ©.

Los tumores de la médula espinal se clasifican, de
acuerdo a su localizacion anatomica, en intramedulares
intradurales, extramedulares intradurales y extradurales.
Los astrocitomas se corresponden con el primer grupo de
esta clasificacion 4. Segn Ogundale et al., debido a su
origen parenquimatoso, los astrocitomas son excéntricos
con respecto a la médula espinal en un 57 % de los casos,
por lo que podrian crear una expansion del diametro o
desplazar el parénquima espinal normal @3,

Uriel Tagle-Vega; Cristian Eugenio Salazar-Campos;
Joham Choque-Velasquez

En 2013, Alarcon realizd un estudio peruano unicéntrico
sobre los tumores de la médula espinal y cauda equina en
41 (1,8 %) adultos de los 2315 pacientes con tumores del
sistema nervioso central operados en 5 anos. La edad de
presentacion de la enfermedad fue 49 afos en promedio
y 27 (66 %) pacientes fueron mujeres. La distribucion de
los tumores comprendid 17 (41 %) neurinomas, 14 (32 %)
meningiomas, 5 (12 %) astrocitomas, y uno (2 %) de cada
ependimoma, hemangioblastoma, hemangiopericitoma,
paraganglioma y lipoma. Con relacion a los astrocitomas
de médula espinal, tres (60 %) pacientes fueron masculinos
y la distribucion etaria incluy6 todos los grupos incluyendo
a los pacientes pediatricos. Tres (60 %) pacientes tuvieron
astrocitomas a nivel toracico y dos (40 %) a nivel cervical.
A diferencia de la mayoria de tumores completamente
resecados de la médula espinal, dos (40 %) astrocitomas
fueron parcialmente resecados y tres pacientes siguieron
una biopsia diagnostica con tratamiento complementario.
Todos estos casos recidivaron y recibieron esquemas de
radioterapia concomitante y quimioterapia. El estado
funcional postoperatorio de los pacientes hasta el ano de
seguimiento incluyé dos pacientes con paraplejiay tres con
cuadriparesia severa o cuadriplejia .

La presentacion clinica se debe al fenomeno de lesion
ocupante sobre la localizacion anatomica donde se
encuentre ©'. En gliomas espinales la presentacion
clinica incluye dolor de espalda no mecanico, disestesia,
parestesia, debilidad motora y pérdida de la funcion de los
esfinteres dependiendo de lazona de localizacion del tumor.
Ocasionalmente, la presentacion clinica incluye sindromes
medulares bien definidos. Sin embargo, en muchos casos
los sindromes clinicos son parciales o incompletos ¢4,

El diagndstico diferencial de los tumores en la médula
espinal es relativamente dificil si es que su deteccion es por
imagen 4, Shih et al. proponen tres categorias para evaluar
las masas intramedulares: neuroepiteliales (astrocitomas,
ependimomas, gangliogliomas y tumores embrionales),
no neuroepiteliales (hemangioblastomas, melanocitomas,
melanomas, linfomas y tumores metastasicos) y no
neoplasicas (malformaciones arteriovenosas o cavernosas,
quistes dermoides o epidermoides, lipomas y quistes
neuroentéricos). Los astrocitomas tienen la particularidad
de ser circunscritos, infiltrativos o difusos, donde una alta
resolucion de imagen sugiere malignizacion (9,

La RMN con y sin la administracion de contraste es el primer
paso para el diagnostico inicial de un GBG . Los astrocitomas
espinales se presentan como lesiones expansivas fusiformes
iso o hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 con margenes
irregulares y de caracteristica quistica ocasional, asociada
en un 40 % con edema o siringe. Actualmente, los nuevos
métodos en medicina nuclear y neuroradiologia como la
RMN por difusion, por espectroscopia y la tomografia
por emision de positrones (PET) son optimos para llegar
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a un diagnodstico y seguimiento de los GBG “%19, El
estandar de oro para el diagndstico y clasificacion de los
gliomas continla siendo la histopatologia apoyada de la
inmunohistoquimica. Por ello, es importante descartar otros
diagnosticos presuntivos antes de llegar a los gliomas 9.
Sin embargo, segln Lee et al., estos casos todavia tienen
un proceso diagnostico mucho mas complejo por su rareza
clinica, de imagen, neuroquirtrgica e histoldgica. Cada
centro hospitalario hace frente a grandes desafios, y el
reto se hace mucho mayor en aquellos centros de recursos
limitados, sin considerar los problemas con la toma de
biopsia y la diversidad de estos tumores que hacen dificil
la estratificacion histopatologica ®'™. La clasificacion
actualizada de la OMS también plante6 un cambio dentro
de la neuropatologia en cuanto a la estratificacion y
clasificacion molecular, y propuso la estratificacion
combinada histologica y molecular, ya que los marcadores
moleculares demostraron brindar una valiosa informacion
prondstica que permiti6 un diagndstico integrado. La
carrera por la identificacion de las mutaciones moleculares
ha llevado a estudios de gran escala para descubrir la
mutacion de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) como el
principal marcador de pronostico favorable ("3, El avance
en la gendmica propone desarrollarse como un mejor
método de diagnostico a futuro (9,

Los escasos reportes que existen de la literatura muestran
que el tratamiento optimo de los GBG espinales incluye
la reseccion completa por trozos. Sin embargo, los GBG
infiltrativos impiden con frecuencia lograr una exéresis
tumoral completa y dejan en controversia la extension
de la reseccion adecuada, como se presenta en este
reporte ¢>%19_ Aunque todavia se encuentre en debate,
la radioterapia es un tratamiento activo clave y aumenta
su eficacia cuando se utiliza en el momento adecuado.
Sin embargo, aln se necesitan mas ensayos clinicos que
evallen su dosis y fraccionamiento, ya que las altas
dosis incrementan el porcentaje de radiotoxicidad. La
radioterapia esta indicada en pacientes donde algln tipo de
exéresis no sea significativa, en tumores biopsiados (como
es el caso de nuestro paciente), tumores con alto grado
de evidencia histoldgica y en enfermedad progresiva ¢:489,
La radioterapia en glioma espinal alin no tiene protocolos
bien establecidos (. Usualmente los pacientes reciben
dosis de 40 a 50 G y en un lapso de 20 a 30 dias, aunque la
dosificacion depende de los subtipos y las caracteristicas
de la enfermedad “'. Aln se precisa de la creacion y
estandarizacion del tratamiento adyuvante para las LDME.
La quimioterapia en GBG medulares representa un tema de
discusion. Usualmente la quimioterapia esta reservada para
los pacientes con astrocitomas espinales refractarios G491,
Las recaidas se afrontan con las terapias de primera linea
mediante la utilizacion de farmacos alquilantes como es
la temozolomida, el principal agente de quimioterapia en
recaidas ©.

Una edad de aparicion temprana, un menor grado tumoral
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y una reseccion optima aumentan significativamente la
supervivencia promedio. Sin embargo, dichos factores
dependen de la extension y volumen tumoral pre- y
posreseccion ©). Tal es el caso de nuestro paciente, quien,
a pesar de tener un tumor de bajo grado con prondstico
benigno, la extension y el compromiso que la lesion ejerce
sobre el parénquima medular lo hace inviable para una
exéresis quirlrgica completa, por lo cual la radioterapia y
quimioterapia son un tratamiento viable.

En las LDME, los gliomas son los tipos de neoplasias mas
frecuentes de caracteristica intradural intramedular, la
reseccion quirdrgica presenta mayor morbilidad, por lo
que el tratamiento con radioterapia y quimioterapia se
plantean como la mejor opcion.
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CASO CLINICO

Caso de hipoglicemia severa posterior a desviacion gastrica en una mujer con
enfermedad por esteatosis hepatica no alcohélica (EHGNA)

Gonzalo Miranda Manrique* 122
RESUMEN

La hipoglucemia posterior la desviacion gastrica se caracteriza por hipoglucemia posprandial con hipertrofia de las
células de los islotes pancreaticos en pacientes tras someterse a una cirugia bariatrica, en quienes la EHGNA, la
obesidad y la secrecion alterada de la insulina y del glucagon pueden predisponerlos a presentar hipoglucemia.

Se presenta el caso de una paciente de 44 anos con obesidad y EHGNA sometida a una desviacion gastrica en Y de
Roux, quien anos después present6 hipoglucemia severa. Fue diagnosticada de hipoglicemia por hiperinsulinismo
enddgeno con histologia de hiperplasia de células beta.

La hipoglicemia posterior a una desviacion gastrica es un escenario que se afrontara mas a menudo, por tal razon, es
importante tenerla en cuenta para un tratamiento oportuno.

Palabras clave: Hipoglicemia; Bypass Gastrico; Obesidad; Higado Graso (Fuente: DeCS BIREME).

A case of severe hypoglycemia after gastric bypass surgery in a woman with non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD)

ABSTRACT

Post-gastric bypass hypoglycemia is characterized by postprandial hypoglycemia with pancreatic islet-cell hypertrophy in
patients who have undergone a bariatric surgery and may be prone to hypoglycemia due to NAFLD, obesity, and impaired
insulin and glucagon secretion.

We present the case of a 44-year-old obese woman with NAFLD who underwent a Roux-en-Y gastric bypass and years later
presented with severe hypoglycemia. She was diagnosed with endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia and beta-cell
hyperplasia.

Post-gastric bypass hypoglycemia is a scenario that will be faced more often; therefore, it is important to take it into account
for a timely treatment.

Keywords: Hypoglycemia; Gastric Bypass; Obesity; Fatty Liver (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La hipoglucemia posterior a la desviacion gastrica se
caracteriza por hipoglucemia posprandial con hipertrofia
de las células de los islotes pancreaticos, junto con
pruebas de ayuno negativas con investigaciones de
imagenes negativas para insulinoma, pero con pruebas
de estimulacion con gluconato de calcio positivas.
Generalmente, los resultados histopatoldgicos tienen
similitud con lo observado en lactantes y en recién nacidos
con hipoglucemias hiperinsulinémicas persistentes.

Existen factores predisponentes en estudios que pueden
favorecer la aparicion de hipoglicemia severa en este
escenario, como son la presencia de obesidad o enfermedad
por esteatosis hepatica no alcohoélica (EHGNA), asi como la
hiperinsulinemia, que son comunes de encontrar en forma
previa a realizar una cirugia bariatrica .

Larazon de presentar este caso es ilustrar lo que se hara mas
recurrente con el advenimiento de las cirugias bariatricas,
con el fin de ahondar en el conocimiento y la prevencion
de los efectos de estos procedimientos novedosos para el
tratamiento de este tipo de pacientes.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente con sobrepeso desde la nifez,
mantenido hasta los 18 anos (58 kg); posteriormente,
incremento su peso de manera progresiva hasta alcanzar los
118 kg a la edad de 44 anos. Fue diagnosticada inicialmente
de obesidad de tipo Il y de EHGNA.

Luego de una valoracion en el Hospital Lazarte de Trujillo,
se efectud una cirugia bariatrica segln la técnica de Larrad
hace 10 anos, en la que se realizd una reseccion gastrica

Gonzalo Miranda Manrique

subcardial de 4/5 junto con la creacion de un canal
biliopancreatico corto con una medida de 50 a 75 cm,
un canal comin de 50 cm y un canal alimentario largo
de 300 cm, con lo cual se logroé en 1 afio una disminucion
total en su peso de 45 kg.

Cuatro anos después de la cirugia, la paciente desarrollo
sudoracion esporadica, palpitaciones, vision borrosa,
parestesias, por lo que ingeria bebidas azucaradas
con lo cual sus sintomas fueron aliviados. Persistio la
sintomatologia indicada y se presentaron dos crisis
tonico-clonicas junto con la pérdida de la conciencia.

Por tal razon, la paciente fue sometida a una evaluacion
médica por parte de Medicina Interna en Trujillo;
posteriormente, fue derivada al Hospital Nacional Essalud
“Guillermo Almenara Irigoyen” de Lima, donde se tomo
la decision de proceder a la hospitalizacion, ya que se
evidencio hipoglicemias en ayunas y predominantemente
posprandiales severas. Esto se catalogé como un cuadro de
hiperinsulinismo enddgeno de etiologia por hipoglicemia
posterior a la desviacion gastrica.

Se indico un fraccionamiento de la dieta, aunque los sintomas
no cedieron, por lo cual se procedio a tratarla con octreotido
durante 3 meses, pero sin ninguna mejora. En junta
médica, se programo una esplenectomia y pancreatectomia
corporal-caudal ante hallazgos ecoendoscopicos negativos
para insulinoma con un test de estimulacion intraarterial
con gluconato de calcio positivo con gradiente superior a
2 en segmentos correspondientes a la arteria esplénica,
mesentérica superior y gastroduodenal, asi como por
investigaciones negativas por imagenes (Tabla 1y Figura 1).

Tabla 1. Resultados de test de estimulacion con gluconato de calcio intraarterial

(0] 30 60 120 Relacion
segundos segundos segundos
Arteria gastroduodenal 12 25 26 25 2,23
Arteria esplénica 24 27 82 86 3,48
Arteria mesentérica superior 14 25 28 25 2,01
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Caso de hipoglicemia severa posterior a desviacion gastrica en una mujer
con enfermedad por esteatosis hepatica no alcoholica (EHGNA)

Figura 1. Estudios por imagenes de pancreas

A: Resonancia magnética de pancreas sin evidenciar lesiones focales
B: Ecoendoscopia negativa

No hubo complicaciones en la cirugia. El informe de histopatologia postoperatoria report6é hiperplasia de islotes

pancreaticos (Figura 2).

Figura 2. Informe de histopatologia postoperatoria de pancreas

A: Hiperplasia difusa de islotes pancreaticos
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B: Células pancreaticas pleomorficas con abundante citoplasma, hipertrofia y nucléolo prominente

Actualmente, la paciente ha mejorado parcialmente su sintomatologia, ya que no ha presentado episodios de hipoglucemia

y su seguimiento continia por consulta externa.

DISCUSION

Se expone el caso de una paciente diagnosticada con
EHGNA y obesidad tipo Ill, quien cursé con hipoglicemias
posprandiales, por lo cual desarrolld un cuadro de
hiperinsulinismo enddgeno por hipoglicemias relacionadas
a la desviacion gastrica.

A menudo, los pacientes con EHGNA tienen trastornos
metabolicos que incluyen resistencia a la insulina (RI).
En particular, se considera que la Rl representa uno de
los factores con mayor relevancia en la progresion de la
EHGNA.

78 Horiz Med (Lima) 2022; 22(4): e1957

El desarrollo de hipoglucemia posprandial en pacientes
con EHGNA es frecuente y, como en el presente caso
y segln estudios previos, depende de la elevacion
temprana de la concentracion de glucosa posprandial,
bajos niveles de insulina de ayuno e hiperinsulinemia
tardias posprandiales @. En estudios previos han reportado
la asociacion de hipoglicemia severa y EHGNA, sobre todo
en mujeres ©,

El higado es muy importante para la generacion de glucosa
mediante la gluconeogénesis y glucogenolisis, que también
sirven como mecanismos de defensa si los niveles de
glucosa plasmatica caen por debajo del rango fisiologico.



Los posibles mecanismos que explican la asociacion de la
EHGNA con la hipoglucemia grave incluyen el metabolismo
alterado de la glucosa en la EHGNA. Se explicaria ello
debido a que el nivel de glucagdn aumenta en presencia
de la EHGNA, y la hiperglucagonemia podria inducir una
disminucion en la accion sobre el receptor de glucagon
hepatico y atenuar la respuesta contrarreguladora a los
eventos hipoglucémicos en la produccion hepatica de
glucosa. Ademas, la EHGNA puede estar asociada con una
mayor variabilidad glucémica a través del aumento del
estrés oxidativo, que es un determinante fundamental de
la hipoglucemia “.

Después de una desviacion gastrica, se ha propuesto que el
aumento persistente del tamaio de la masa de células B que
se desarrolla en el contexto de la EHGNA, la obesidad y la
secrecion alterada de la insulina y del glucagdn posiblemente
predispone a los pacientes a la hipoglucemia ©®.

Aunque las caracteristicas patologicas subyacentes del
“sindrome de hipoglucemia pancreatégenicanoinsulinoma”
(SHPNI) asi como de la hipoglucemia posterior a la cirugia
bariatrica pueden ser similares, la hipoglucemia posterior
a la cirugia bariatrica se considera una entidad clinica
separada que ocurre después de una desviacion gastrica en
Y de Roux o de procedimientos similares que interrumpen
la regulacion del vaciamiento gastrico.

El diagndstico de hipoglucemia posterior a una desviacion
gastrica esta basado en la exclusion de un insulinoma y del
sindrome de dumping, junto con pruebas de laboratorio y
analisis histopatoldgicos del pancreas ©.

La hipoglicemia posterior a la desviacion gastrica y el
SHPNI tienen algunas caracteristicas en comdn, tales
como hipoglucemias hiperinsulinémicas posprandiales,
estudios radioldgicos negativos, pero con pruebas de
estimulacion de calcio positivas y hallazgos histologicos
de nesidioblastosis como la hiperplasia de células de los
islotes pancreaticos. Sin embargo, estas son enfermedades
distintas y sus diferencias principales son las siguientes ?:

« El SHPNI es mucho menos usual que la hipoglucemia
posterior a la desviacion gastrica.

« Los pacientes con SHPNI nunca se han sometido a la
desviacion gastrica y, por lo general, son hombres,
a diferencia del predominio femenino para la
hipoglucemia posterior a la desviacion gastrica como en
nuestra paciente ®.

» Los pacientes con SHPNI nunca tienen insulinoma v,
practicamente, nunca tienen hipoglucemia en ayunas, lo
cual puede observarse en la hipoglucemia posterior a la
desviacion gastrica. En nuestro paciente se presentaron
algunos episodios de hipoglicemia en ayunas.

Gonzalo Miranda Manrique

En la paciente del presente caso se observo
hiperinsulinemia endogena a lo largo de episodios de
hipoglucemia posprandial y estudios del pancreas por
imagenes negativos. Ademas, se pudo excluir el insulinoma.

Por otro lado, el SHPNI y la hipoglicemia posterior a la
desviacion gastrica podrian confundirse con el sindrome de
dumping, en el que se desarrollan sintomas como mareos,
sudoracion y debilidad, por un espacio de 15 a 30 minutos
luego de las comidas, y donde la glucosa plasmatica puede
ser normal cuando los sintomas estan presentes, lo cual no
corresponde con el escenario clinico del presente caso .

Los resultados por histologia de hipertrofia de células
beta del pancreas con nlcleos pleomorficos son los
principales rasgos que suelen acompanar a los pacientes
con hipoglicemia posterior a la desviacion gastrica 79,
Esta paciente tenia cada una de las caracteristicas de
la hipoglicemia posterior a la desviacion gastrica a nivel
histologico. Se han propuesto diversas hipotesis sobre
el motivo de la hiperplasia de las células de los islotes
posterior a una desviacion gastrica, como la presencia
de una alteracion hormonal asociada a un nivel elevado
de GLP-1 y una reduccion de la ghrelina inducida por la
pérdida acelerada de peso, asi como de una elevacion en
los niveles de insulina .

En cuanto al tratamiento de esta afeccion, gran parte
de los pacientes con sintomas moderados a leves de
hipoglucemia pueden responder ante una modificacion en
la dieta ©. Los pacientes que no responden favorablemente
a una dieta baja en hidratos de carbono de facil absorcion
pueden tratarse con verapamilo, diazoxido o inhibidores de
la alfa-glucosidasa . Cuando este tratamiento médico no
causa mejoria como en el presente caso y existen sintomas
severos, se recomienda una pancreatectomia total o
parcial ¢7:10,

A partir del caso presentado podemos concluir que la
hiperinsulinemia poscirugia bariatrica e hipoglucemia
pueden conducir a una alteracion de la absorcion de
nutrientes y a una hiperfuncion de las células beta
pancreaticas. Ademas, el aumento persistente del tamafo
de la masa de células B que se desarrolla en el contexto
previo a una cirugia metabdlica relacionado a la presencia
de EHGNA, la obesidad y la secrecion alterada de la insulina
y del glucagdn posiblemente predispone a los pacientes a
presentar hipoglucemia luego de una desviacion gastrica,
por lo que es necesario prever esta condicion y sus efectos
metabolicos (2.

Asimismo, actualmente existen alternativas de tratamiento
ante hipoglucemias luego de una desviacion gastrica, tales
como la gastrostomia y otros procedimientos quirtrgicos en
estudio que pueden revertir este estado, los cuales deben
ser evaluados y ameritaran mayor investigacion a futuro 4.
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Caso de hipoglicemia severa posterior a desviacion gastrica en una mujer
con enfermedad por esteatosis hepatica no alcoholica (EHGNA)
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CASO CLINICO

Obstruccioén intestinal por pancreas anular en etapa neonatal: reporte de caso
Luis S. Florian "2?; Lizet Cuba Valencia "22; Melissa P. Gentille* "22; Raissa B. Bustamante "-*; Orlando I. Bayona "2
RESUMEN

El pancreas anular es una malformacion congénita rara caracterizada por un anillo pancreatico que rodea la porcion
descendente del duodeno. Se reporta en 1/20 000 recién nacidos vivos. La edad de presentacion depende de la severidad
de la obstruccion intestinal. El diagndstico requiere estudios de imagenologia y exploracion quirdrgica. Presentamos el
caso de un neonato de trece dias, hospitalizado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza. Cursa con residuo gastrico, vomitos y distension abdominal intermitente. Dada la persistencia de una
sintomatologia gastrointestinal a pesar del manejo instaurado, se realiza el examen radioldgico de las vias digestivas altas
con medio de contraste, donde se evidencia signos de estenosis duodenal. Se realiz6 una laparotomia exploratoria, con
diagnostico posoperatorio de pancreas anular. El tratamiento definitivo es mediante la cirugia de Kimura.

Palabras clave: Obstruccion Intestinal; Malformaciones Congénitas; Vomitos (Fuente: DeCS BIREME).
Intestinal obstruction due to annular pancreas in neonatal period: a case report

ABSTRACT

Annular pancreas is a rare congenital malformation characterized by a pancreatic ring surrounding the descending part
of the duodenum. It occurs in 1:20,000 live births. The age of presentation depends on the severity of the intestinal
obstruction. The diagnosis requires imaging studies and surgical exploration. This is the case of a 13-day-old newborn
admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of Hospital Nacional Arzobispo Loayza. He presented with gastric residuum,
vomiting and intermittent abdominal distension. Given the persistent gastrointestinal symptoms despite the treatment
administered, a radiological examination of the upper digestive tract with contrast dye was conducted. Signs of duodenal
stenosis were found. An exploratory laparotomy showed a postoperative diagnosis of annular pancreas. Kimura’s diamond-
shaped side-to-side duodenoduodenal anastomosis was performed as a definitive treatment.

Keywords: Intestinal Obstruction; Congenital Abnormalities; Vomiting (Source: MeSH NLM).
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Obstruccion intestinal por pancreas anular en etapa
neonatal: reporte de caso

INTRODUCCION

El pancreas anular es una malformacion congénita
rara descrita por primera vez por Tiedemann en 1818
y nombrada bajo ese término por Ecker . Puede
manifestarse desde la etapa neonatal como obstruccion
duodenal o permanecer asintomatica hasta la edad adulta.
La prevalencia exacta es desconocida, en la literatura
se describe 1 caso por cada 20 000 recién nacidos vivos
aproximadamente . Se ha asociado con polihidramnios
materno @ y anomalias congénitas como atresia esofagica
y duodenal, malformacion anorrectal y diverticulo de
Meckel @. El pancreas anular puede clasificarse, segun
la distribucion anatéomica del parénquima pancreatico
alrededor del duodeno, en completo e incompleto “. El
pancreas anular completo ocurre cuando el conducto
anular rodea completamente la segunda porcion del
duodeno ¥, mientras que el pancreas anular incompleto se
da cuando el anillo se extiende en direccion posterolateral
o anterolateral a la segunda porcion del duodeno ©.

La edad de presentacion dependera de la gravedad de la
obstruccion duodenal intrinseca *%. Aproximadamente
dos tercios de la poblacion infantil lo presentan durante
el periodo neonatal, y tiende a ser severa, en cuyo caso se
manifiesta desde el nacimiento con vomitos tipicamente
biliosos y distension abdominal ©. El abordaje diagndstico
incluira la evaluacion clinica y pruebas radiologicas
complementarias (radiografia simple de abdomen, serie
gastrointestinal superior con contraste) ¢7). Sin embargo, el
diagnostico definitivo sera por laparotomia diagnostica ®. EL
tratamiento es mediante correccion quirtrgica ®.

CASO CLiNICO

Recién nacido producto de cesarea por Sindrome de HELLP
a las 32 semanas de edad gestacional, con peso al nacer
de 1223 g. Nace con APGAR 7 al minuto y 8 a los cinco
minutos; presenté dificultad respiratoria moderada por
lo que fue trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), donde fue hospitalizado. Ingresa a la
UCIN con diagnostico inicial de enfermedad de membrana
hialina (EMH), por lo cual requiere soporte ventilatorio
con presion continua positiva en la via aérea (CPAP, por sus
siglas en inglés), y, posteriormente, con canula binasal con
evolucion ventilatoria favorable.

El paciente cursé desde las 12 horas de vida con vomitos
lacteos (10-15cc) tras el inicio de la nutricion enteral
(20cc/kg/dia), que estuvo acompafiada por distension
abdominal intermitente y residuos gastricos biliosos de
cuantia 2-11cc. El paciente realizaba deposiciones de
manera espontanea con una frecuencia de 1 vez cada 5
dias. Se indico reposo gastrico y al reinicio de via oral
presentd la sintomatologia digestiva ya descrita, motivo
por el cual fue sometido a estudios de laboratorio y de
imagenes (Tabla 1). En la evaluacion fisica general se
evidencio abdomen globuloso con episodios de distension
abdominal intermitente, con ruidos hidroaéreos presentes
pero disminuidos y poco depresible a la palpacion; el resto
del examen fisico no mostro alteraciones. El paciente fue
evaluado por Cirugia Pediatrica, sin evidencia de irritacion
peritoneal; no tributario de tratamiento quirlrgico,
por lo que se solicitd complementar con un estudio de
imagenologia. Se realizaron radiografias simples de
abdomen en decubito y de pie, y se evidenci6 signo de
doble burbuja (Figura 1).

Figura 1. Evidencia de signo de doble burbuja, resultado de distension de la camara gastrica y del duodeno proximal
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Tabla 1. Descripcion cronoldgica de hallazgos clinicos y conducta

09/09/2021
09/09/2021

10/09/2021
11/09/2021

12/09/2021
14/09/2021

15/09/2021 al
19/09/2021
19/09/2021
20/09/2021

22/09/2021

Distrés respiratorio secundario a enfermedad de membrana hialina.

Vomitos y residuo gastrico bilioso tras inicio de nutricion enteral. Evaluado por cirugia
pediatrica, indicandose no tributario de cirugia.

Se solicita radiografia de abdomen: signo de “doble burbuja”.

En dieta absoluta (NPO), persiste residuo gastrico bilioso. Reevaluado por cirugia pediatrica
que indica realizar estudio Gl contrastado.

Vomitos y residuo gastrico bilioso. NPO.

Se reinicia nutricion enteral. Persistencia de vomitos y residuo gastrico. Hemograma
patoldgico con trombocitopenia en 80 000 mm3: se inicia cobertura antibiotica.

Se reinicia nutricion enteral a voliumenes bajos (5-10 cc/kg/d), mantiene distension abdominal
intermitente, residuo gastrico escaso.

Hemocultivo negativo. Se suspende antibioticoterapia.

Persistencia de vomitos y residuo gastrico en aumento. Estudio contrastado del tracto

Gl superior: dilatacion gastrica y de asa proximal intestinal.

Laparotomia exploratoria.

Bajo alta sospecha de presentar una obstruccion intestinal por cuadro clinico previamente descrito, se indica una serie
gastrointestinal superior con medio de contraste que reporta dilatacion gastrica y dilatacion de la primera y segunda
porcion del duodeno, asi como escaso paso de medio de contraste al intestino distal. Este hallazgo corresponde a estenosis

duodenal (Figura 2).

Figura 2. A. Gran distension de la camara gastrica asociado a pasaje filiforme de sustancia de contraste a través de antro pildrico;
B. Adecuado transito de sustancia de contraste a través de asas delgadas y gruesas. No se observo imagenes de adicion ni fistulas
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Ante estos signos clinicos y la confirmacion radiologica
de una obstruccion intestinal, se realizé una laparotomia
exploratoria. El diagndstico posoperatorio fue de pancreas
anular, con extension de la cabeza del pancreas hacia
la primera porcion duodenal. Se procedié a realizar
anastomosis entre el antro gastrico y la segunda porcion
duodenal (cirugia de Kimura).

El paciente se mantuvo en NPO por 18 dias, debido al
ileo inflamatorio. Posteriormente se inicio la nutricion
enteral a un volumen de 10 cc/kg/dia, con un ascenso
entre 15-20cc/kg/dia de via oral. El paciente cursé con
evolucion favorable, y recibié volimenes completos de
leche materna en el posoperatorio n.” 24 (tiempo de vida
37 dias) con una adecuada tolerancia enteral.

DISCUSION

El pancreas se desarrolla a partir de dos yemas ventrales
y una yema dorsal que aparecen como evaginaciones del
intestino anterior primitivo cerca de la quinta semana de
gestacion @. Las yemas ventrales corresponden a la parte
inferior de la cabeza del pancreas y la apofisis uncinada,
mientras que la yema dorsal se convierte en cola y
cuerpo. El pancreas anular ocurre cuando la yema ventral
no rota con el intestino, lo que provoca la envoltura del
duodeno ?4%. Esto da como resultado un anillo de tejido
pancreatico no distensible, que suele rodear la segunda
porcion del duodeno 9. En aproximadamente el 70 % de
casos, el pancreas anular suele asociarse a malformaciones
congénitas del tubo digestivo, como la atresia o estenosis
duodenal, mal rotacion intestinal, atresia esofagica, y
malformaciones cardiovasculares (9.

El pancreas anular se puede manifestar desde la etapa
neonatal como una obstruccion duodenal . La sintomatologia
gastrointestinal dependera del grado de estenosis causada
por el anillo pancreatico en el duodeno ®. Asi como en el
caso descrito de nuestro paciente, la principal forma de
presentacion clinica son los vomitos, que pueden ser biliosos o
no, dependiendo de la localizacion de la estenosis intestinal;
el nivel mas frecuente es a nivel preambular en el 85 % de
casos aproximadamente (2, Ademas, puede manifestarse
también como deposiciones escasas ¥, distension abdominal
intermitente ¥ o retraso en el crecimiento (. Debido a la
evolucion torpida del paciente, se inici6 antibioticoterapia
empirica ante una infeccion intrahospitalaria probable, lo
cual pudo enmascarar el diagnostico quirdrgico.

El diagndstico generalmente se realiza por la presencia
de una doble burbuja de aire (en una radiografia simple
de abdomen), pero puede confirmarse mediante una
serie gastrointestinal superior que demuestre obstruccion
duodenal ®. Pero no representa el diagndstico definitivo
debido a que puede verse en otras afecciones, como
la atresia duodenal y la malrotacion intestinal . Los

84 Horiz Med (Lima) 2022; 22(4): e1944

hallazgos en la serie gastrointestinal superior incluyen un
estrechamiento duodenal con un estrechamiento excéntrico
o concéntrico de la segunda porcion del duodeno, y dilatacion
simétrica del duodeno proximal ®. Sin embargo, no se
requieren pruebas adicionales debido a que la sospecha
de obstruccion duodenal completa o parcial requieren
intervencion quirdrgica . Por lo tanto, se realiza un
diagnostico definitivo en la laparotomia ®. En el caso de
nuestro paciente fue necesario complementar el estudio con
la serie gastrointestinal superior con contraste, en la que se
evidencio la dilatacion de la porcion superior y descendente
del duodeno, junto a la estenosis duodenal distal. Este fue el
motivo por el cual se ingreso a laparotomia exploratoria en su
décimo primer dia de vida.

La cirugia de Kimura o anastomosis duodeno-duodenal sigue
siendo el procedimiento de eleccion ). El objetivo de la
cirugia es aliviar la obstruccion de la salida duodenal o
gastrica sin pasar por el anillo. Debe evitarse la reseccion del
anillo, ya que se asocia con pancreatitis, formacion de fistula
pancreatica y alivio incompleto de la obstruccion (319,

El caso presentado comenzé a dar manifestaciones
de distension abdominal y vomitos en el primer dia
de vida, tal y como se describen los casos en etapa
neonatal en la literatura. Se corroboro6 el diagnostico
con el examen radiografico de pie, con la imagen tipica
de "doble burbuja” ", sumado a la estrechez duodenal
evidenciada mediante la serie gastrointestinal superior
con contraste. Lo anterior concuerda con la literatura
respecto a la limitacion diagndstica que tiene el
pancreas anular (%; sin embargo, el diagndstico definitivo
y terapéutico es la intervencion quirGrgica . Durante el
acto quirlrgico se identifico que la obstruccion intestinal
era ocasionada por una estenosis duodenal secundaria a
pancreas anular, por lo cual se procedi6 a realizar la técnica
quirGrgica de eleccion (cirugia de Kimura) sin presentar
complicaciones inmediatas.

El pronodstico del pancreas anular es bueno ¥, a pesar de
la presencia de malformaciones congénitas y anomalias
cromosomicas asociadas. Esto se ha atribuido a la mejora
de la atencion neonatal, el manejo nutricional, la deteccion
temprana y el manejo de las anomalias asociadas (4.
En el caso de nuestro paciente, no se presentaron otras
malformaciones congénitas complejas.

Contribuciones de los autores: Los autores han realizado
conjuntamente y en partes iguales la argumentacion y la
redaccion del caso clinico descrito.

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

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
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ARTICULO DE REVISION

Implicancias éticas en la atencion hospitalaria a personas con discapacidad
intelectual: una revision narrativa

Narcisa Reto "2; Miriam Arredondo-Nontol* "2°; Rodolfo Arredondo-Nontol -2<; Marilu Barreto Espinoza 2¢
RESUMEN

Las personas con discapacidad intelectual (PDI) son propensas a complicaciones durante algunas enfermedades debido
a sus comorbilidades, por lo que requieren una atencion hospitalaria diferenciada; sin embargo, no suelen recibir un
trato idoneo y muchas veces se vulneran sus derechos, sobre todo en el ambito ético. Los principios de justicia, no
maleficencia, beneficencia y autonomia podrian estar transgrediéndose en el ambito hospitalario no solo por parte del
personal de salud, quienes, en oportunidades, brindan un trato deshumanizado y con poco involucramiento del cuidador,
sino también por los sistemas de atencion hospitalaria que no consideran las limitaciones, inequidades y necesidades
prioritarias. Para identificar esta realidad se ha realizado la presente revision narrativa donde se encontro6 484 articulos
de bases como Pubmed, Scopus y Lilacs, de los cuales se han incluido 53. Se destaca la escasa informacion directamente
relacionada a la ética en la atencion hospitalaria, sin embargo, se analizaron temas relacionados como salud reproductiva,
trasplante, manejo de enfermedades crénicas y promocion de la salud, y se resalto las faltas a la autonomia y justicia,
principalmente. Luego de la revision, se llegd a la conclusion de la importancia de difundir los principios éticos para todo
el personal del sector salud, desde el inicio de su formacion, asi como sensibilizar a los decisores del rubro respecto al
trato a las personas con discapacidad intelectual, especialmente en el ambito hospitalario, donde se requiere un sistema
de atencion diferenciado y justo que favorezca la integracion, el acceso y la comunicacion.

Palabras clave: Bioética; Etica; Discapacidad Intelectual; Hospitalizacion (Fuente: DeCS BIREME).

Ethical implications in hospital care among people with intellectual disabilities: a
narrative review

ABSTRACT

People with intellectual disabilities (PID) are prone to complications during some illnesses due to their comorbidities, thus
requiring differentiated hospital care. However, they do not usually receive an appropriate treatment and their rights are often
violated, especially in the ethical field. The principles of justice, non-maleficence, beneficence and autonomy could be violated
in hospital settings not only by health personnel, who sometimes provide dehumanized treatment and with little involvement
of the caregiver, but also by hospital care systems, which do not consider PID’s limitations, inequalities and priority needs. To
identify this reality, the present narrative review was conducted, finding 484 articles in databases such as PubMed, Scopus
and LILACS, out of which 53 were included. The scarcity of information directly related to ethics in hospital care stands out;
however, related topics such as reproductive health, transplantation, management of chronic diseases and health promotion
were analyzed, mainly highlighting the lack of autonomy and justice. After the review, it was concluded that it is important
to disseminate ethical principles to all healthcare personnel, from the beginning of their education, as well as to sensitize
healthcare decision-makers regarding the treatment of PID, especially in hospital settings, where a differentiated and fair care
system that favors integration, access and communication is required.

Keywords: Bioethics; Ethics; Intellectual Disability; Hospitalization (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las PDI experimentan un mayor deterioro en su salud con
altos niveles de morbilidad y mortalidad, asi como una
frecuencia elevada de infecciones asociadas a su condicion
y a sus comorbilidades . Esto se reafirmoé en la Declaracion
Politica de Rio sobre Determinantes Sociales de la Salud
de la Organizacion Mundial de la Salud donde, ademas, los
paises miembros se comprometieron a desarrollar politicas
inclusivas @.

Este grupo humano es considerado vulnerable en el ambito
ético ante decisiones que afectan su salud, especificamente
en relacion con tres aspectos: el consentimiento
informado, aplicado en particular a quienes presentan
discapacidades mentales o del sensorio que los incapacitan
parcial o totalmente para decidir por su propia voluntad; la
toma de decisiones, que podrian ser injustas respecto del
tratamiento por problemas de salud, y el abordaje de su
sexualidad, tema en el que se combinan los dilemas éticos
con los prejuicios sociales colectivos y personales de los
profesionales de la salud ¢4,

A pesar de su condicion de vulnerabilidad, suelen recibir
una atencion médica deficiente por muchas razones, entre
las cuales se mencionan discriminacion, dificultades en
la comunicacion, barreras de acceso tanto fisicas como
estructurales, ya que muchos hospitales no cuentan con
la infraestructura adecuada para su desenvolvimiento y
no tienen en cuenta que muchas de estas personas poseen
trastornos fisicos y funcionales muy limitantes ©.

En temas de salud pUblica, los datos nacionales de morbilidad
son considerados “invisibles”, ya que, en muchos paises, los
datos estan ausentes o subclasificados; esto origina que las
politicas publicas no trabajen con cifras reales los problemas
de salud al ser consideradas poblaciones sin necesidades
prioritarias 9. Weise et al. ) intentan alguna aproximacion
a la morbilidad, y mencionan como causas mas frecuentes
de consultas los problemas psicologicos, respiratorios,
cutaneos, digestivos y neurologicos. En relacion con
el perfil de atencion hospitalaria, hay predominio de
enfermedades infecciosas, muchas veces con estancias
hospitalarias prolongadas que requieren una intervencion
individualizada y con mayor apoyo debido a las limitaciones
fisicas, sin contar la polifarmacia que suelen recibir ©®,

Las barreras de acceso a la atencion de salud de las PDl estan
centradas en el tema ético, ya que la discriminacion ha
sido descrita como una de las experiencias mas limitantes
para ellos y sus cuidadores, quienes han manifestado tratos
injustos y excluyentes no solo por el sistema organizacional
de los servicios de salud, en donde predomina la ausencia de
un trato personalizado, sino también por parte del personal
de salud responsable de su atencion directa, quienes les
brindan un trato carente de empatia y deshumanizado ©.
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Es necesario un cambio en el sistema organizacional
hospitalario que incluya la creacion de conciencia de
quienes dirigen estos sistemas sobre la necesidad de las
personas con discapacidades, un mayor aprendizaje en
las areas de atencion dirigida a PDI que las personalicen,
ademas de la creacion de guias para enfocar esfuerzos,
recursos, priorizacion, apoyoy capacitacion al personal que
trabaja en este tipo de areas (. Bajo esta consideracion,
el planteamiento es que los sistemas de salud deben tener
respeto por la dignidad de las PDI, prestar atencion a sus
preferencias y elecciones, proporcionar un trato respetuoso
y no discriminatorio, trabajar en los cambios de actitud y
actualizar la formacion del personal de atencion médica
que trabaja con esta poblacion (%11,

De acuerdo con lo revisado, urge conocer el enfoque ético
actual de la atencion hospitalaria con relacion a las PDI
sobre sus inequidades, limitaciones, asi como la calidad de
atencion. El objetivo de la presente revision es exponer una
vision actualizada acerca de la forma en que se aplican los
principios éticos en los ambitos de atencion hospitalaria.
De manera especifica, identificar los problemas éticos
relacionados con los servicios de salud, asi como los que
enfrentan los profesionales de la salud en la atencion a PDI
a nivel de los hospitales.

El presente articulo contribuye a mejorar el enfoque de
las politicas de atencion a las PDI, con una orientacion
a la sensibilizacion, al trato con justicia, autonomia,
beneficencia y respeto.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la ejecucion de esta revision narrativa, se realizd una
busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, y para la
literatura en espanol usamos una base Lilacs por tener el
mayor nimero de revistas relacionadas a temas de salud 2,
que incluyeron articulos publicados hasta el 11 de julio del
2022. La busqueda de términos incluyé las palabras clave
sugeridas por el vocabulario controlado Medical Subjects
Headings (MeSH) y conectores booleanos: "Bioethics”
[MESH] OR “Healthcare Disparities” OR “Ethics, Clinical”
[MESH] OR “Hospitalization” AND “Intellectual Disability”
[MESH] OR “Persons with Mental Disabilities” [MESH].

Con los criterios mencionados se obtuvo 484 resultados; de
ellos, 254 corresponden a PUBMED, 215aScopusy 15alLilacs.
Se empled la herramienta web para revisiones sistematicas
Rayyan % y aquellos articulos que contenian informacion
pertinente relacionada al tema fueron seleccionados por
los investigadores; para ello se aplicaron filtros por titulo,
resumen y texto completo. Como resultado de este proceso
se incluyeron 53 articulos.
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RESULTADOS

Problemas éticos relacionados con la atencion
hospitalaria a personas con discapacidad intelectual
Las PDI enfrentan una serie de limitaciones en la
atencion hospitalaria debido, principalmente, al tema de
accesibilidad; las areas hospitalarias carecen de un sistema
organizado para atender sus necesidades. Esto incluye
desde una infraestructura inadecuada —vias de dificil
acceso para sillas de ruedas, escalones sin sujecion, banos
no exclusivos y sin apoyo, etc.—, asi como sefalizacion
deficiente, ausencia de elementos de apoyo organizacional
y de comunicacion como intérpretes de lenguaje de sefias
u otros sistemas de comunicacion alternativos, situacion
que causa insatisfaccion con los servicios de atencion
hospitalaria "', Ademas, esto se acentla si existe la
barrera del idioma 9.

Amin et al. ® reportan que, si bien las PDI son una
poblacién con muchas necesidades de atencion en
urgencias —debido a sus comorbilidades y uso de farmacos
que los exponen a efectos adversos sistémicos—, la
utilizacion de los servicios de emergencia es mucho menor
en relacion con la poblacion general, quizas debido a los
altos costos que demanda una hospitalizacion o a factores
relacionados al sistema hospitalario que no les brindan un
trato individualizado. Otra situacion preocupante es el
mayor riesgo de desarrollar diabetes y ser hospitalizado
por ello, por lo cual la deteccion temprana, la prevencion
y el manejo apropiado de esta entidad en los adultos con
discapacidad es urgente .

Maltais et al. "™® describieron en un estudio comparativo
de frecuencia de examen médico completo en PDI y sin
discapacidad que el 69,9 % de la poblacion con discapacidad
intelectual tuvo una evaluacion en el ultimo afo; 21,5 %,
en los Ultimos 5 anos; 5,2 %, tras mas de 5 anos, y 3,4 %
nunca la tuvo. El 81,9 % de las atenciones fue realizada
por un médico general y las especialidades mas consultadas
fueron odontologia, oftalmologia, psiquiatria y neurologia,
mientras que para el despistaje de cancer las consultas
fueron similares a la poblacion en general, salvo por el
tamizaje de cancer de cuello uterino, que fue menor. Tampoco
se observo un cumplimiento de las guias internacionales de
atencion integral a las personas con discapacidad, lo cual
demuestra inequidad. Brown 9 reporta hallazgos similares vy,
ademas, resalta que a las mujeres con discapacidad intelectual
de las zonas rurales se les realizan menos tamizajes de cancer
de cuello uterino que a la poblacion sin discapacidad.

La calidad de vida y salud de las personas con discapacidad,
en especial la intelectual, es menor, pues la discapacidad
en si implica un factor de riesgo ®. En un estudio
australiano, las PDI mostraron mayor prevalencia de
factores sociales deficientes, tendencia a la depresion,
trastornos conductuales y enfermedades cronicas no
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transmisibles @V, Por ejemplo, en la atencion de entidades
especificas como lo relacionado con abuso de sustancias
en PDI, existe una brecha de atencion en relacion con las
personas con la misma adiccion, pero sin discapacidad, lo
cual es mas notorio en mujeres; esto motiva a mejorar las
politicas de salud y bienestar en este grupo de personas .
Ellas no solo experimentan barreras financieras y fisicas
en el acceso a la atencion médica, sino que también se
enfrentan a practicas discriminatorias e irrespetuosas por
el comportamiento de los profesionales de la salud 9.

Los factores de riesgo asociados a insatisfaccion en PDI han sido
descritos en publicaciones como la de Burke et al. @), donde
la pertenencia a grupos minoritarios como la poblacion
de color, ademas, la comunicacion no verbal, la baja
condicion socioeconémica y cultural, asi como aquellos
que conviven con cuidadores jovenes son mas propensos a
recibir una atencion que no brinda satisfaccion; sobresale
el nivel socioecondmico, ya que el acceso a servicios de
apoyo como personal de enfermeria especializado se
limita por los altos costos, por lo que quedan supeditados
a la atencién en servicios gubernamentales no siempre
idoneos. La implementacion de un personal de “enlace”,
tal vez una enfermera entrenada en la atencion de PDI,
podria ser un recurso Util en los hospitales para facilitar
la comunicacion, aunque son necesarios mas estudios que
demuestren fehacientemente esta afirmacion @425,

La promocion de la salud en PDI podria constituirse como
una forma de solucionar las inequidades y disparidades,
lo que les permitiria controlar su salud para alcanzar un
estado de completo bienestar fisico, mental y social; en
ese sentido, las dimensiones que emplea Wilcock para las
interacciones dinamicas, como son “haciendo”, “siendo”,
“perteneciendo” y “logrando ser”, reflejan la naturaleza
de un proceso de crecimiento y simbolizan las acciones que
pueden realizar las PDI en conjunto con los profesionales
de promocion de la salud como una estrategia de
acercamiento. En suma, todos pueden contribuir a una
mejor atencion a las PDI, pero deben hacerlo en entornos
accesibles e inclusivos y con sentido de responsabilidad
compartida #6279,

En otro ambito de la atencion hospitalaria, como lo
relacionado a trasplantes de 6rganos, se describe que en
muchos paises la discapacidad intelectual es considerada
una contraindicacion para el trasplante; aunque no existen
datos del numero de pacientes que son descalificados
por este motivo, se reporta, por ejemplo, en programas
estadounidenses de trasplante cardiaco, renal y hepatico
una exclusion cercana al 50 % de las PDI. Esta situacion
claramente amenaza el principio de autonomia y justicia,
por consiguiente, no favorece la calidad de vida ni la
supervivencia de estas personas 8.

Mizen et al. @ realizaron una revision sistematica de 36



guias clinicas; de ellas, una excluia a las personas con
discapacidad intelectual, las otras 35 identificaron a la
discapacidad intelectual como factor de “alto riesgo”,
pero no lograron establecer un manejo terapéutico
diferenciado, lo cual incrementa la inequidad para esta
poblacién. Por lo tanto, es necesario incorporar métodos
para considerar a los grupos de poblacion desfavorecidos
en los procesos utilizados para desarrollar guias clinicas.

Problemas bioéticos que enfrentan los profesionales
de la salud en la atencion a personas con discapacidad
intelectual

La toma de decisiones es un proceso durante el cual es
posible cambiar de opinion. El impacto inicial ante una
noticia de un serio problema de salud acentta la negacion
y dificulta la comunicacion al interferir en la toma de
decisiones, mas aun en circunstancias en las cuales las PDI
no son capaces de asumir una postura; segln los principios
éticos y legales, sera su cuidador quien debera asumir las
decisiones de comin acuerdo con la familia, y si no existe
consenso, se podra recurrir al comité de bioética o incluso
al juez G9. En caso de no contar con tutor legal o familiar,
el médico debera actuar a favor del interés del paciente,
y el criterio que impere sera el de mayor beneficio, lo que
supone decidir entre las opciones posibles, lo que es mejor
para la PDI basado en sus valores y creencias, considerando
alguna manifestacion de autonomia anticipada por el
individuo ©¢Y.

En las PDI, el enfoque humanista del cuidado del paciente
se centra en la atencion de sus necesidades y no en las
necesidades del servicio, respeta la autonomia y justicia,
aunque el personal de salud no siempre lo cumple asi; esta
descrito que las actitudes negativas de los proveedores
de salud contribuyen a disparidades en la atencion, y son
los sentimientos de frustracion, incertidumbre, miedo y
los prejuicios sobre la calidad de vida de los PDI los que
impactan negativamente en la manera de actuar frente a
ellas, lo que atenta contra la atencion igualitaria ¢,

En el ambito hospitalario surge como necesidad que los
profesionales de salud se tomen un tiempo para analizar y
comprender las necesidades de la PDI desde su perspectiva.
Un interesante reporte describe la actitud reflexiva de los
profesionales farmacéuticos, quienes enfrentan el expendio
de la medicacion en esta poblacion, y se cuestionan si el
paciente comprende realmente la importancia del uso de
sus medicamentos y si este recibe la informacion adecuada
por parte del médico tratante. Esta preocupacion lo lleva
a una necesidad de velar por la seguridad del paciente,
por lo que se involucra en brindarles adecuada informacion
respecto a las indicaciones, asi como el adecuado expendio
y registro de eventos adversos, lo cual evita un trato
discriminatorio y carente de empatia ("33,

Por otro lado, los equipos de salud han manifestado
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también su posicion en el contexto de la atencion a las
PDI, y refieren que se sienten limitados en el abordaje de
sus problemas de salud por falta de capacitacion para un
enfoque integral, incluso desde el pregrado, asi como la
falta de motivacion para investigar sobre el tema. Por
consiguiente, se propone que el mayor contacto con las PDI
y la especializacion en su cuidado podrian ser un adecuado
predictor de emociones positivas en el personal que las
atiende y promueva una atencion continua, personalizada,
lo que fomentara el trabajo en equipo y considerara
prioritarios sus intereses (11,3436,

Las barreras en la informacion que enfrentan las PDI y sus
cuidadores son la mala comunicacion médico-paciente,
la falta de reconocimiento de sus necesidades, la falta de
consideracion de la autonomia en las PDI; por otro lado, se
identifican como facilitadores una adecuada comunicacion,
estrategias de intervencion y capacitacion 7). Estas
barreras aumentan en la transicion de la etapa infantil a
la adultez, pues los cuidadores perciben a sus hijos como
personas indefensas que requieren atencion especial, y
consideran a algunos médicos como poco minuciosos en
comparacion con los pediatras . Para mejorar la calidad
de la atencion médica, las barreras que incluyen actitudes,
conocimientos y habilidades de los médicos, se puede
mejorar desde la educacion médica para facilitar que las
PDI tengan oportunidades de contribuir a la vida social y
econdmica de las comunidades ©9.

DISCUSION

A lo largo de la historia las personas pertenecientes a
poblaciones vulnerables en paises en desarrollo han sido
victimas de violaciones a los principios éticos, aun a pesar
del desarrollo de regulaciones establecidas en documentos
consensuados como el Codigo de Nuremberg, la Declaracion
de Helsinki, entre otros. Estos eventos podrian continuar
observandose en la actualidad, pero de una forma distinta
en el contexto de la atencion sanitaria en hospitales y
que son motivo de discusion y reflexion acerca de si en
la atencion de personas con vulnerabilidad se estan
considerando los clasicos principios de beneficencia, no
maleficencia, justicia y autonomia “9,

Principio de justicia en el paciente con discapacidad
intelectual

El principio de justicia en bioética es dar a cada uno lo
que le corresponde, este es observado cuando se respeta la
dignidad inherente a cada persona “". El cuestionamiento
es si la gran brecha de atencion en la salud primaria o
preventiva en las PDI esta siendo cerrada o tal vez no; en
realidad, segin reportes como el de Huges-McCormack
et al. “, la respuesta es dificil, ya que, en términos
cuantitativos, se desconoce la verdadera necesidad de esta
poblacion debido a sus multiples y diversas condiciones
socioculturales que limitan descubrirlas plenamente.
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Es posible que en la actualidad muchos servicios de salud
aun no hayan abordado cuestiones importantes para aliviar
estas disparidades. Al respecto, un estudio demuestra la
disminucion en el uso del servicio de salud mental a los 18
meses de seguimiento en nifos con discapacidad de mas de
6 anos, debido a un sistema que promueve poca inversion
en ellos, por tanto, se requiere un seguimiento cuidadoso
de las politicas pUblicas para asegurarse que los servicios
necesarios permanezcan disponibles para los nifos en alto
riesgo 3. Por otro lado, se ha visto que paises como Israel
han adoptado un seguro universal sin distincion, asi como
leyes protectoras a favor de las PDI, lo que garantiza una
atencion de calidad e igualitaria “4.

La estrategia de rehabilitacion basada en la comunidad,
propiciada por la OMS, tiene como objetivo asegurar el
grado maximo de inclusion social y ejercicio de los derechos
de las personas con discapacidad mediante la aplicacion
de diversos componentes como salud, social, subsistencia,
fortalecimiento y educacion, tal como lo hizo Chile desde
el 2004 al 2016, con la mejora del componente salud, que
le da a cada individuo lo que le corresponde y se promueve
asi el principio de justicia .

Otra forma de fomentar este principio seria implementar
el chequeo médico anual como una manera de hacer un
diagnodstico de base y realizar un posterior seguimiento
de los problemas de salud de las PDI, a fin de generar un
abordaje integral de acuerdo con sus necesidades “®. Al
respecto, una revision sistematica realizada por Robertson
etal. “) afirma que los controles de salud tienen el potencial
de incrementar el conocimiento de las necesidades de salud
de esta poblacion, al mismo tiempo, permiten identificar
las brechas en los servicios de salud, y sugieren continuar
con aquellas investigaciones que consideren estrategias
para optimizar la eficiencia de los controles de salud.

Principios de beneficencia y no maleficencia en los
pacientes con discapacidad intelectual

El principio de la beneficencia es la busqueda del bien
socio-personal y ambiental, como aquellos actos de bondad
y caridad que van mas alla de la obligacion estricta; en lo
que respecta a las PDI, se presupone la postura de no causar
daio y siempre procurarles el bien, con la consideracion de
sus necesidades. Por consiguiente, la no maleficencia es
jamas hacer el mal o provocar dano “,

Desde la década pasada se ha tenido la intencion de
reintegrar a las PDI a la sociedad, dejando de lado la
institucionalizacion, lo que se ha reforzado por una
mejora en la calidad de los farmacos y la universalizacion
de la seguridad social, que ha permitido la reinsercion
sociolaboral y familiar de las PDI; sin duda, esta tendencia
esta orientada al respeto del principio de beneficencia'y no
maleficencia, pues mejora su calidad de vida ¥,
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Principio de autonomia en el paciente con discapacidad
intelectual

El principio de autonomia implica la aceptacion del
sujeto en su libre voluntad de tomar decisiones, por lo
que el consentimiento informado es el instrumento en
el cual esto es plasmado. En el caso de las PDI, muchas
veces, este principio se ve limitado por los procesos de
comorbilidad del paciente como déficit cognitivo severo o
crisis conductuales. En esta situacion, a veces, es necesaria
la busqueda de interlocutores, pero eso no es garantia de
que la voluntad del individuo sea plenamente expresada;
por ello, el personal de salud debe fomentar en las PDI
la autonomia mientras sea posible, especialmente durante
los episodios de estabilidad, entendiendo sus limitaciones
y fomentando la comunicacion .

La autonomia en las PDI de alto funcionamiento es un
dilema ético frecuente, ya que son personas que cuentan
con independencia econdémica y social, pero en lo que
respecta a la toma de decisiones en cuestiones de salud,
en ocasiones, no existe reglamentacion o se requiere de un
representante que asuma la responsabilidad, razén por lo
cual en muchas ocasiones se retrasan los tratamientos “9.

Los comités de apoyo a la ética clinica, implantados en
Europa, emplean estrategias de deliberacion moral de
casos, ademas, facilitan una comunicacion mas abierta,
comprension, respeto y mejor escucha ante diferentes
perspectivas al identificar preguntas éticas centrales,
y desarrollan habilidades de analisis; estas constituyen
estrategias que mejoran el consenso al enfrentar
situaciones éticas que deberian implementarse en todos
los servicios de salud .

Existen controversias respecto a la autonomia y la salud
reproductiva en las PDI; segin argumentos como los
mencionados por Elkins et all. 5. Se considera que cada
paciente debe tratarse de manera individual y, a la vez,
su problema debe considerarse como parte del “todo”
en relacion con su familia; y que, al tomar decisiones
médicas, se considere el interés del paciente con los
medios menos restrictivos o nocivos, y tomando en cuenta
las opiniones del comité de ética, el cual debe revisar las
decisiones médicas de cualquier procedimiento quirdrgico
esterilizante o tratamiento controversial, y asegurarse de
que se haya dado el debido proceso para evitar la pérdida
de los derechos del paciente.

En la toma de decisiones se deben considerar las corrientes
filosoficas por las que se rigen los principios éticos, las
cuales intentan brindar un enfoque explicativo que se
muestra bajo posiciones controversiales pues, segin la
corriente del utilitarismo, que argumenta que todo acto es
juzgado como correcto o incorrecto por sus consecuencias,
se contraponen las posturas kantianas y neokantianas,
que son absolutistas; los primeros podrian justificar la



muerte de un embrion si esto implica salvar muchas vidas,
y los segundos rechazarian, por ejemplo, la eutanasia
voluntaria independientemente del sufrimiento que pueda
causar; pero a pesar de estas diferencias, ambas corrientes
defienden la autonomia y tratan de unificarse para la
resolucion de algunos problemas éticos y en la aplicacion de
las politicas publicas donde las acciones individuales deben
maximizar la utilidad definida en términos de felicidad o
satisfaccion para las personas “9,

Recibir cursos de bioética y mejorar los conocimientos
facilitan el cambio de los patrones de comunicacion entre
los profesionales de la salud que deben ser formados en
ética desde el pregrado, incluyendo sensibilizacion en
relacion a temas de discapacidad dentro de su plan de
estudios. Esto ayudaria a acortar la brecha de inequidad y
el resultado sera un enfoque colaborativo basado en valores
y principios éticos, teniendo en cuenta que las decisiones
pertenecen por igual a los pacientes, sus familias y los
profesionales, y se dara prioridad al valor de la verdad, por
lo cual se reducira el paternalismo y se mantendra respeto
a la autonomia ©2.

Como en muchas otras areas de la salud e investigacion social,
se ha descuidado sistematicamente a la mayoria de las PDI,
para aquellos que viven en paises de ingresos bajos y medios
del mundo. La mayoria de trabajos se centran en “las personas
que nacen, crecen, viven, trabajan y envejecen”, pero estas
investigaciones no ayudan a comprender las formas en las
que la pobreza, exclusion social y abuso influyen en la salud
y bienestar de las PDI, peor aun acerca de como reducir sus
adversidades y riesgos o contrarrestar los efectos de su propia
condicion @. Estas investigaciones reducirian las inequidades
en su atencion tanto en la promocion y tratamiento de
enfermedades cronicas, incluyendo programas de salud
y bienestar de una manera eficiente mediante la mejora
del acceso a la atencion médica general o a un programa
especializado >3,

CONCLUSIONES

Las personas con discapacidad intelectual tienen poco
acceso a los servicios de salud a nivel internacional,
tanto por barreras arquitectonicas como por barreras
humanas que ponen las instituciones o los trabajadores
de los servicios de salud. Desde el punto de vista de
las politicas de salud, es urgente fomentar un adecuado
cumplimiento de las leyes y normas que protejan los
principios éticos, los cuales deben ser difundidos a todo
el personal del sector salud. Ello sensibilizara a los
trabajadores respecto al trato justo, con beneficencia
y no maleficencia, y considerara la autonomia de las
personas con discapacidad, en especial de quienes
tienen discapacidad intelectual, asi se revalorara la
funcion del cuidador como representante y vinculo entre

Narcisa Elizabeth Reto Otero; Miriam Arredondo-Nontol;
Rodolfo Arredondo-Nontol; Marilu Barreto Espinoza

la persona con discapacidad intelectual y el personal
de salud que permitird una comunicacion abierta con
respeto a la autonomia.

Se recomienda la conformacion de comités de ética
clinica para la revision de casos especiales y, en particular,
relacionados con la toma de decisiones respecto a los
tratamientos médicos o quirdrgicos dirigidos a personas con
discapacidad intelectual en todos los niveles de atencion en
salud. Asimismo, debe impulsarse la investigacion dirigida
a esta poblacion, tanto cualitativa como cuantitativa,
con la finalidad de poder conocer la dimension real de
sus problemas y poder brindar un tratamiento justo y
eficiente sin desmedro de su condicion de discapacidad.
La produccion y validacion de guias clinicas para el manejo
de enfermedades agudas y cronicas dirigidas a las PDI
contribuirian a eliminar la inequidad.

El presente articulo muestra que, en la actualidad, las
barreras éticas en laatencion hospitalaria para las PDI siguen
siendo el trato inadecuado, las barreras arquitectoénicas y
las politicas de salud poco claras que dificultan la atencion
con eficiencia y equidad.
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ARTICULO DE REVISION

Riesgo de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular a largo plazo en mujeres
con antecedente personal de abrupcién placentaria

Ivan David Lozada Martinez* '-»?; Maria Teresa Navarro Pefia **; Adriana Isabel Castiblanco Cortes “’; Angela Maria Torres
Villalobos >°; Juan Pablo Duque Varela ¢; Natalia Bautista Motta ”*; Carol Juliana Parra Navarro #°; German Felipe Aponte
Vargas *®; Maickol Tocarruncho Tiria +°

RESUMEN

La salud materna y perinatal es una de las prioridades actuales de la salud global. La enfermedad cardiovascular y el
accidente cerebrovascular son las principales causas de mortalidad materna. La abrupcion placentaria sigue siendo una
preocupacion critica para la morbilidad materna debido a que se ha asociado a enfermedad vascular a largo plazo. Sin
embargo, no existe mucha literatura disponible en espanol ni evidencia reciente que haya dilucidado algunas interrogantes
sobre este topico. Entonces, el objetivo de esta revision consiste en sintetizar evidencia reciente sobre el riesgo de
enfermedad cardiovasculary cerebrovascular a largo plazo en mujeres con antecedente personal de abrupcion placentaria.
Se encontro que, a través de mecanismos fisiopatologicos complejos, que involucran la estructura y funcionalidad de la red
vascular placentaria con posterior extension de lesion vascular y produccion de factores proinflamatorios y procoagulantes
que permanecen después del parto, se precipita la aparicion de eventos cardiovasculares mayores a mediano y largo
plazo. Evidencia de alta calidad ha revelado que el riesgo de sufrir de complicaciones maternas en aquellas mujeres
con abrupcion placentaria es de 2,14, que se eleva aln mas para aquellas con desprendimiento severo. A mediano y
largo plazo, el riesgo de mortalidad por cardiopatia coronaria es de 2,64, y de 1,70 para desorden cerebrovascular, con
igual riesgo tanto para el tipo isquémico como hemorragico. Entonces, se puede concluir que el riesgo cardiovascular y
cerebrovascular es inminente en mujeres con antecedente de abrupcion placentaria, dado por numerosos mecanismos
fisiopatoldgicos vasculares. No obstante, este riesgo se eleva considerablemente al asociarse con factores modificables
tradicionales y no tradicionales.

Palabras clave: Enfermedades Cardiovasculares; Trastornos Cerebrovasculares; Complicaciones del Embarazo; Rotura
Prematura de Membranas Fetales; Riesgo; Cuidados a Largo Plazo (Fuente: DeCS BIREME).

Long-term risk of cardiovascular and cerebrovascular disease in women with a
personal history of placental abruption

ABSTRACT

Maternal and perinatal health is one of today’s global health priorities. Cardiovascular disease and stroke are the leading
causes of maternal mortality. Placental abruption remains a critical concern for maternal morbidity because it has been
associated with long-term vascular disease. However, there is neither much literature available in Spanish nor recent
evidence elucidating some questions on this topic. Thus, this review aims to synthesize recent evidence on the long-term
risk of cardiovascular and cerebrovascular disease in women with a personal history of placental abruption. It was found
that, through complex pathophysiological mechanisms involving the structure and functionality of the placental vascular

1 Grupo Prometheus y Biomedicina Aplicada a las Ciencias Clinicas, School of Medicine, Universidad de Cartagena. Cartagena, Colombia.
2 International Coalition on Surgical Research, Universidad Nacional Autéonoma de Nicaragua. Managua, Nicaragua.
3 School of Medicine, Universidad del Sinu. Cartagena, Colombia.

4 School of Medicine, Universidad Nacional de Colombia. Bogota, Colombia.

5 School of Medicine, Universidad de La Sabana. Chia, Colombia.

6 School of Medicine, Universidad El Bosque. Bogota, Colombia.

7 School of Medicine, Universidad del Norte. Barranquilla, Colombia.

8 School of Medicine, Universidad Autonoma de Bucaramanga. Bucaramanga, Colombia.

9 School of Medicine, Fundacion Universitaria San Martin. Bogota, Colombia.

a Estudiante de medicina.

b Médico general.

*Autor corresponsal.

94  Horiz Med (Lima) 2022; 22(4): e1992



Ivan David Lozada Martinez; Maria Teresa Navarro Pefia; Adriana Isabel Castiblanco Cortes;
Angela Maria Torres Villalobos; Juan Pablo Duque Varela; Natalia Bautista Motta;
Carol Juliana Parra Navarro; German Felipe Aponte Vargas; Maickol Tocarruncho Tiria

network with subsequent extension of vascular injury and production of proinflammatory and procoagulant factors which
remain after delivery, major cardiovascular events are precipitated in the medium and long term. High-quality evidence
has shown that the risk of maternal complications in women with placental abruption accounts for 2.14, rising even higher
for those with severe placental abruption. In the medium and long term, the mortality risk caused by coronary heart
diseases is 2.64 and by cerebrovascular disorders is 1.70, with equal risk for both ischemic and hemorrhagic strokes. It
can therefore be concluded that cardiovascular and cerebrovascular risk is imminent in women with a history of placental
abruption due to a number of vascular pathophysiological mechanisms. However, this risk is considerably increased when
associated with traditional and non-traditional modifiable factors.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Cerebrovascular Disorders; Pregnancy Complications; Fetal Membranes, Premature

Rupture; Risk; Long-Term Care (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La salud materna y perinatal es una de las prioridades
actuales de la salud global, determinada dentro del
programa de salud internacional de los objetivos de
desarrollo sostenible de las Naciones Unidas (ONU) ™) la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) @y el Departamento
de Servicios Humanos y de Salud de los Estados Unidos
de América @. Aunque se ha registrado una disminucion
significativa de la morbimortalidad materna desde el aho
2000, estas organizaciones estiman que, de igual forma,
sigue existiendo una brecha muy amplia de cobertura y
cumplimiento de indicadores, ya que este indicador es 14
veces mayor en paises en via de desarrollo, en comparacion
con los paises desarrollados -*. Dentro de las guias de
estrategias y lineas para la investigacion producidas por
la OMS, se encuentra la salud materna, tanto inmediata
como tardia, como un campo de interés de imperativo
desarrollo, sobre todo por el vacio que aln existe sobre
los mecanismos fisiopatologicos moleculares de impacto
traslacional en el cuidado agudo y critico que sufre la
gestante durante el parto ™.

La enfermedad cardiovascular (CVD), incluidos la
enfermedad de las arterias coronarias (CAD) y el accidente
cerebrovascular (ACV), es la principal causa de mortalidad
materna “. Los resultados adversos del embarazo,
incluidos la preeclampsia, el parto prematuro, la diabetes
mellitus gestacional (DMG) y la edad del producto de la
concepcion (EPC), se han asociado con el riesgo futuro
de CVD materno “®. El embarazo normal requiere de una
adaptacion cardio-metabolica materna significativa, con
un aumento del gasto cardiaco del 30 % al 50 %, cambios en
el perfil de lipidos, que incluyen un aumento aproximado
del 50 % en el colesterol total, y un aumento significativo
en la resistencia a la insulina durante la segunda mitad de
la gestacion para facilitar la transferencia de glucosa al
feto ®. Dadas estas modificaciones organicas drasticas, se
ha formulado la hipétesis de que el embarazo puede actuar
como una “prueba de esfuerzo” para futuras enfermedades
cardiovasculares ©. La abrupcion placentaria sigue
siendo una preocupacion critica para la morbilidad y

mortalidad materna, fetal y neonatal 7. De hecho, es una
complicacion rara pero grave que afecta de 3 a 10 de cada
1000 embarazos en todo el mundo @, lo que representa
alrededor del 10-20 % de todas las muertes neonatales en
los paises desarrollados 7. Las complicaciones maternas
asociadas con el desprendimiento de placenta incluyen
shock hemorragico, coagulacion intravascular diseminada
(CID), insuficiencia renal, isquemia y necrosis de 6rganos
y muerte, las cuales estan relacionadas con la enfermedad
coronaria 'y el ACV (1011,

Ahora bien, si se dejan a un lado todas las implicaciones
que acarrean las complicaciones maternas al momento del
parto o posparto en la salud cardiovascular y solamente
se estudia la abrupcion placentaria como factor de riesgo
independiente para la aparicion de eventos cerebro y
cardiovasculares, se tiene que evidencia emergente y con
alta calidad sostiene que esta condicion aumenta mas del
doble el riesgo de morir por causa cardiovascular a mediano
y largo plazo, principalmente por CAD (. Actualmente, la
evidencia en espafol que haya estudiado esta condicion
es practicamente inexistente, con resultados inconclusos
provenientes de Latinoamérica (?. No obstante, en
nuestra region, la morbimortalidad materna sigue siendo
elevada. Considerando lo anterior, ademas de la magnitud,
gravedad y trascendencia de las enfermedades maternas
y las implicaciones sobre los programas y metas en salud
global 319 el objetivo de esta revision es sintetizar
evidencia reciente sobre el riesgo de enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular a largo plazo en mujeres
con antecedente personal de abrupcion placentaria.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda bibliografica utilizando términos
como "Cardiovascular Disease", “Cerebrovascular Disease”
y “Placental Abruption”, asi como sinonimos, que se
combinaron con los operadores booleanos "AND" y "OR"
en los motores de busqueda y bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Embase, EBSCO y MEDLINE. Como criterio de
inclusion, se definié que cualquier articulo relacionado con
la evaluacion del riesgo cardiovascular y cerebrovascular
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en mujeres con antecedente de abrupcion placentaria
seria incluido, y se daria prioridad a los estudios originales
y a las revisiones sistematicas y metaanalisis; ademas,
debian estar disponibles en texto completo. Como criterios
de no inclusion, se establecié que no se considerarian los
articulos publicados en un idioma distinto al espanol y
al inglés. Dada la amplitud del tema y la gran variedad
de publicaciones, se incluyeron los articulos publicados
entre el 2000 y el 2022. Se identificaron un total de 210
articulos potencialmente relevantes, con una revision del
titulo y el resumen de todos ellos, de los que finalmente
se consideraron 65 articulos, tras su discriminacion segiin
los criterios de inclusion y no inclusion. Asimismo, se
incluyeron otras referencias de utilidad para la discusion
de conceptos generales. Las estimaciones y calculos
encontrados se expresaron en sus medidas originales, ya
sean frecuencias, porcentajes, intervalos de confianza
(IC), diferencia de medias (DM), riesgo relativo (RR), odds
ratio (OR) o hazard ratio (HR).

RESULTADOS

Aspectos fisiopatologicos de la abrupcién placentaria
y su relacién con la enfermedad cardiovascular

El desprendimiento de placenta es una de las causas de
hemorragia durante la segunda mitad del embarazo, la
cual consiste en la separacion temprana de la placenta
del revestimiento del Gtero antes de completar la segunda
etapa del trabajo de parto (7. El desprendimiento de
placenta es una complicacion relativamente rara pero
grave del embarazo, que pone en riesgo el bienestar de
la madre y el feto. El abruptio placentae ocurre cuando
hay un compromiso de las estructuras vasculares que
soportan la placenta, especificamente por una alteracion
en la continuidad de las redes vasculares que conectan el
revestimiento uterino y el lado materno de la placenta, y
tiene como factor importante la hemorragia a nivel de la
interface decidua-placenta '®. A medida que el hematoma
aumenta de tamano, se produce una mayor separacion y
compresion del espacio intervelloso suprayacente, lo que
provoca la destruccion local del tejido placentario y un
déficit en el aporte de oxigeno y nutrientes al feto.
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Un estudio descriptivo retrospectivo, cuyo objetivo
fue determinar los resultados de embarazos con
desprendimiento de placenta e investigar la relacion
entre las caracteristicas clinicas maternas y los desenlaces
perinatales negativos, encontr6 varias complicaciones en
pacientes que presentaron desprendimiento de placenta,
tales como Utero de Couvelaire (16,5 %), CID (5,8 %)
y shock hemorragico (2,9 %) . Ademas, el 19,4 % de las
pacientes presentadas requirié transfusion de sangre, pero
ninguna termind con histerectomia o insuficiencia renal o
muerte 9. Cuando la pérdida sanguinea sobrepasa el 25 % de
la volemia, se presenta un rapido deterioro en la estabilidad
hemodinamica, lo cual, en contexto de hipoperfusion tisular
junto con metabolismo anaeroébico y acidosis, conlleva a la
falla ventricular izquierda y posterior shock (®. La cascada
de la coagulacion se activa con el consumo de factores de
coagulacion y desencadena una, la cual, en contexto de
hemorragia, conduce a un mayor consumo de factores de
coagulacion, y se forma un circulo vicioso #2921,

De acuerdo con lo descrito hasta la fecha, los factores de
riesgo que influyen sobre la integridad de la red vascular de
soporte placentario son el trauma abdominal, el consumo
de cocaina, la hipertension arterial, el polihidramnios, la
corioamnionitis, la edad de la gestacion, los antecedentes
de anomalias vasculares, el tabaquismo y el antecedente
de isquemia placentaria ?>?®, La afectacion vascular con
posterior sangrado puede tener distintos desenlaces de
acuerdo con la severidad del sangrado, el estado hipdxico
del tejido circundante y el efecto de masa ocasionado
por la acumulacion de sangre ®»2. En el mejor de los
casos, no hay manifestaciones vy, si se llega a identificar
la abrupcion, se realiza una vigilancia estricta por riesgo
de parto pretérmino; cuando existe separacion minima o
parcial de la placenta, hay activacion de nociceptores con
expresion de dolor a nivel abdominal o dorsal ®2¥, Cuando
la acumulacion de sangre y el sangrado son significativos,
hay dolor acompanado de contraccionesy sangrado vaginal,
con posterior hipotension. Estos Ultimos mecanismos
desencadenan respuestas compensadoras en el feto, lo que
provoca taquicardia por un tiempo determinado; cuando
se produce fatiga, se desencadena una bradicardia con
acidosis y lesion multiorganica (Figura 1) @,
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Figura 1. Factores de riesgo y mecanismos fisiopatologicos asociados a la abrupcion placentaria @2

Ahora bien, los mecanismos secundarios asociados al
desarrollo de la enfermedad cardiovascular aguda y a
largo plazo son mas complejos y condicionantes. Se cree
que la persistencia del desbalance antiangiogénico y
proinflamatorio entre el periodo de la complicacion y el
tiempo postparto es la base de este proceso fisiopatologico
@20 Durante la exacerbacion de los mecanismos
fisiopatoldgicos iniciales del dano estructural en la red
vascular placentaria, se produce una desregulacion
inmunomediada por células asesinas naturales y células
dendriticas, que causan remodelado de las arterias
espirales, lo que genera estrés oxidativo, hipoperfusion
y activacion de nuevas vias citotoxicas . Esto tiene un
impacto sistémico, lo que ocasiona también disfuncion
endotelial materna e hipertension gestacional, la cual
persiste posterior al embarazo ®. Esto se sabe debido
a la deteccion sérica que han realizado algunos estudios
de niveles elevados de factores antiangiogénicos (sFlt-1:
soluble fms-like tyrosine kinase 1; y sEng: soluble endogline)
en gestantes, y que dichos niveles persisten incluso por
tiempo representativo posterior al parto @29,

La secrecion de estas proteinas en esta condicion se ha
asociado como factor de riesgo independiente de disfuncion
miocardica durante la gestacion, ademas de servir como
predictores de desenlaces adversos en el embarazo ©%3",
Adicionalmente, la aterosclerosis de las arterias espiraladas
(también llamada aterosis aguda) es una complicacion
que deriva de todos los mecanismos citotoxicos e
inmunomediados del estrés oxidativo ¢?, genera eventos
microtromboticos y diseminacion del deposito de moléculas
lipidicas en otras regiones vasculares, las cuales podrian

explicar el aumento del riesgo cardiovascular e incremento
de la incidencia de eventos cerebro-cardiovasculares, en
comparacion con aquellas que no presentan abrupcion
placentaria (032,

Se ha observado que esta respuesta aberrante no se resuelve
facilmente tiempo después de la gestacion ¢>3%, Evidencia
con soporte sobre estudios protedmicos ha encontrado
que las mujeres con este antecedente presentan una
sobrexpresion de vias de sefalizacion proinflamatorias y
procoagulantes 33 las cuales, acompanadas de factores
epigenéticos, tales como sobrepeso/obesidad, hipertension
arterial  esencial, hiperglicemia/insulinorresistencia,
disfuncion endotelial, enfermedad vascular periférica,
enfermedad vascular aterosclerética establecida especifica,
disfuncion miocardica, consumo de alcohol, dieta
hipercalorica, facilitan, sin lugar a duda, la presentacion
de un evento vascular mayor con lesion de o6rgano
blanco ©%3%, Fisiologicamente, las mujeres realizan un
cambio adaptativo cardiaco y vascular para la redistribucion
del flujo sanguineo y resistencia vascular que permita un
adecuado suministro al feto ©9. Sin embargo, en mujeres
que presentan abrupcion placentaria y otras complicaciones,
existe menor reserva cardiovascular, menor regulacion de la
resistencia vascular sistémica y de la presion arterial media
(causados principalmente por lesion vascular), lo cual puede
acompanarse también de alteraciones neurobioldgicas de
la presion arterial, que son mas frecuentes en poblacion
de nuestra region (afrodescendientes), incrementando de
manera irremediable el riesgo cardiovascular a mediano y
largo plazo (Figura 2) ©9,
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Figura 2. Mecanismos primarios y secundarios de eventos cardiovasculares mayores, derivados de la abrupcion placentaria

Carga de enfermedad y datos epidemioldgicos de las
complicaciones cerebro-cardiovasculares postparto

Conociendo la compleja adaptacion cardiovascular e
inmune materna, se deduce, entonces, que la mala
adaptacion durante el embarazo es el principal mecanismo
fisiopatoldgico de complicaciones asociadas a la gestacion
y al parto . Aunque la mayoria de estos cambios vuelven
a la normalidad después del parto, aquellas mujeres que
presentan complicaciones como la abrupcion placentaria
tienen un mayor riesgo de desarrollar infarto de miocardio,
tromboembolismo venoso y accidente cerebrovascular
en etapas posteriores de la vida ©®. Muchos estudios
han demostrado que las mujeres con antecedentes de
preeclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro y
parto de bebés con bajo peso al nacer (BPN) tienen un
mayor riesgo de desarrollar trastornos cardiometabdlicos
y eventos cardiovasculares posteriores ¢73%4), Ademas, un
estudio reciente, cuyo objetivo fue analizar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares graves en el puerperio
posterior al parto por cesarea, report6 que el riesgo de tener
un evento cardiovascular adverso fue significativamente
mayor en el grupo de cesarea (OR 2,23; I1C 95 % 1,98-2,51)
para todos los tipos de eventos cardiovasculares, y se hallo
que la trombosis venosa profunda fue la complicacion mas
frecuente con una incidencia del 0,11 % tras el parto por
cesareay del 0,06 % tras el parto vaginal “9,

La tromboembolia en el embarazo ocurre en
aproximadamente 0,5 a 2,0 por cada 1000 partos “. El
riesgo de desarrollar tromboembolismo aumenta en un
factor de 4 a 5 durante el embarazo, y de 20 a 80 durante
los 3 meses posteriores al parto “. En particular, se
ha determinado que el periodo mas critico es el que se
encuentra entre las primeras 2 semanas después del
parto “7); que representa aproximadamente el 10 % de la
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mortalidad materna, lo que resulta en 1,1 a 1,5 muertes
por cada 10 000 partos “®. De la mano, el riesgo de ACV
isquémico arterial es mayor durante el puerperio que
durante el embarazo “. Por su parte, el ACV hemorragico
ocurre con mayor frecuencia durante el segundo o principios
del tercer trimestre y en el periodo posparto temprano. De
manera especifica, el riesgo de hemorragia subaracnoidea
aneurismatica alcanza su punto maximo entre las 30 y
34 semanas de embarazo. Sin embargo, la hemorragia
intracerebral ocurre mas durante el puerperio que durante
el embarazo “. Aproximadamente el 50 % de todas las
rupturas aneurismaticas en mujeres <40 afos estan
relacionadas con el embarazo. Pero las malformaciones
arteriovenosas (MAV) son mas controvertidas, pues los
estudios han demostrado que la hemorragia cerebral
debida a MAV asociada con el embarazo se producen de
manera uniforme, tanto durante el periodo de gestacion
como en el posparto 603,

Si bien existen muchas causas de ictus durante el
embarazo o el puerperio, la mayoria son similares,
con etiologias comunes como el ictus isquémico
o hemorragico, aunque las causas especificas del
embarazo incluyen preeclampsia/eclampsia. La embolia
de liquido amnidtico (ELA), las MAV, el aneurisma de la
arteria cerebral, el sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES) y la angiopatia posparto (PPA) también
son causas bien conocidas ©¢%%). Comparativamente, la
incidencia de ACV especifica por edad para los menores de
45 anos oscila entre 10 y 30 por 100 000 anos-persona 4.
Pero, entre los casos de ictus relacionados con el embarazo,
el 11 % son anteparto, el 41 % se producen en el momento
del parto (ingreso por parto) y el 48 % son posparto (ingreso
por una complicacion posparto) %,
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El estudio mas reciente a la fecha que ha evaluado
el fenomeno principal discutido en esta revision es el
de Ananth et al. ", quienes sintetizaron un volumen
representativo de casos con abrupcion placentaria (mas de
60 000), con el fin de comparar los perfiles de morbilidad
materna en caso de desprendimiento prematuro de placenta
grave con respecto a los casos de desprendimiento leve,
moderado y sin desprendimiento . En comparacion con
las mujeres sin desprendimiento, el RR de complicaciones
maternas fue de 2,14 (IC 95 % 1,89-2,41) en mujeres con
desprendimiento leve y de 4,29 (IC 95 % 4,11-4,47) en
mujeres con desprendimiento grave. Los RR para muchas
de las complicaciones fueron de 2 a 7 veces mas altos
entre los casos de desprendimiento severo. De hecho, los
RR para edema pulmonar (RR 2,40; IC 95 % 1,82-3,17),
insuficiencia cardiaca aguda (RR 4,20; IC 95 % 3,08-5,74),
enfermedad cerebrovascular puerperal (RR 1,20; IC 95 %
0,92-1,55), cardiomiopatia (RR 1,68; IC 95 % 1,26-2,26)
fueron todos considerablemente mas altos en mujeres con
desprendimientos severos (). Esto permite evidenciar con
claridad el impacto que tiene la abrupcion placentaria sobre
la carga de enfermedad y supervivencia cardiovascular.

Salud neurovascular y cardiovascular a largo plazo en
mujeres con antecedente de abrupcion placentaria

A pesar de que aln existen vacios en la evidencia, el perfil
de riesgo cardiovascular en mujeres con antecedente de
abrupcion parece ser distinto al de mujeres con embarazos
sin complicaciones, dado que Veerbeek et al. ©®
ejecutaron un estudio donde encontraron que las mujeres
con antecedente de desprendimiento placentario tenian
una presion arterial media, indice de masa corporal,
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, glucemia
en ayunas y proteina C reactiva significativamente mas
altos en comparacion con los controles con embarazos sin
incidentes 9.

Ademas de lo expuesto previamente, evidencia
sintetizada permite observar que las mujeres que
sufrieron desprendimiento de placenta tienen un riesgo
de 2,65 veces mayor (IC 95 % 1,55-4,54) de muerte
relacionada con cardiopatia coronaria/accidente
cerebrovascular vs. complicaciones no fatales de
cardiopatia coronaria/accidente cerebrovascular (RR
1,32; IC 95 % 0,91-1,92). Ademas, el desprendimiento
se ha asociado con una mayor mortalidad por cardiopatia
coronaria (RR 2,64; IC 95 % 1,57-4,44) que por ACV (RR
1,70; 1C 95 % 1,19-2,42) ), Por otro lado, un estudio de
cohorte prospectivo encontré que el desprendimiento se
asocid con mayores tasas de ACV isquémico no mortal (HR
1,4; 1C 95 % 1,1-1,7) y ACV hemorragico (HR 1,4; IC 95 %
1,1-1,9), y las tasas de mortalidad cerebrovascular fueron
de 0,8 y 0,5 por 10 000 anos-persona entre mujeres con
y sin desprendimiento, respectivamente (HR 1,6; IC 95 %
0,9-3,0) 7.

Factores de riesgo que se asocian con la abrupcion
placentaria, ;se pueden controlar?

Dentro de los metaanalisis existentes que han estimado
la magnitud de los factores de riesgo asociados con la
abrupcion placentaria, se puede identificar que algunos
son modificables y pueden ayudar a las mujeres que poseen
un mayor riesgo a un control estricto del cuidado.

Una revision general ®® encontré ocho factores de riesgo,
dentro de los cuales estan el asma materna (RR 1,29; IC 95 %
1,14-1,47), la cesarea previa (RR 1,38; IC 95 % 1,35-1,42),
el consumo de cocaina (RR 4,55; IC 95 % 1,78-6,50), la
endometriosis (OR 1,40; IC 95 % 1,12-1,76), la hipertension
cronica (OR 3,13; IC 95 % 2,04-4,80), la edad materna
avanzada (OR 1,44; IC 95 % 1,35-1,54), el tabaquismo
materno (OR 1,80; IC 95 % 1,75-1,85) y el uso de técnicas
de reproduccion asistida (OR 1,87; IC 95 % 1,70-2,06),
que se calificaron como evidencia sugestiva (clase Ill) ¢3.
Otros factores de riesgo son peso inferior al normal antes del
embarazo (OR 1,38; IC 95 % 1,12-1,70), la preeclampsia (OR
1,73; IC 95 % 1,47-2,04), el leiomioma uterino (OR 2,63; IC
95 % 1,38-3,88) y el consumo de marihuana (OR 1,78; IC 95 %
1,32-2,40), que se calificaron como factores de riesgo con
evidencia débil (clase 1V) ©®,

El desprendimiento de placenta también se asocia con
el doble de riesgo del evento cardiovascular mayor en el
futuro, y las mujeres con diabetes gestacional tienen mas
de 7 veces el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 ¢%¢, Un
metaanalisis evidenci6 que el riesgo de abrupcion entre las
anomalias miillerianas en comparacion con el Gtero normal
fue de 3,10 (IC 95 % 1,47-4,74) veces mayor ¢, Igualmente,
otras anomalias uterinas como leiomiomas presentan una
asociacion significativa con el riesgo de abrupcion (2,63; IC
95 % 1,38-3,88) ©2,

Perspectivas futuras y consideraciones sobre la salud
materna en paises de bajos y medianos ingresos

En los Ultimos afnos, se ha prestado cada vez mas atencion
a los impactos sociales y econdmicos de las barreras
para garantizar la salud materna, y se ha enmarcado el
problema como una preocupacion de desarrollo mas amplia
con influencia en el bienestar del hogar y como indicador
de desarrollo territorial. Pocos estudios han explorado el
gasto de bolsillo y catastrdfico de la morbilidad materna,
que pueden ser particularmente graves en las economias
rurales donde el hogar es la principal unidad econémica
que cubre la mayor parte de sus propias necesidades de
subsistencia.

Un estudio realizado en Kes ©3, con el fin de indagar las
consecuencias de la muerte materna para los hogares en
las zonas rurales del oeste, centrandose, particularmente,
en los impactos financieros inmediatos, encontré6 que
los hogares que sufrieron una muerte materna gastaron
alrededor de un tercio de su gasto de consumo anual

https://doi.org/10.24265/horizmed.2022.v22n4.13 99



Riesgo de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular a largo plazo en mujeres
con antecedente personal de abrupcion placentaria

per capita en el acceso y uso de la atencion médica, en
comparacion con un maximo del 12 % entre los hogares
que tuvieron un embarazo y un parto saludables ©3. Los
costos de los funerales a menudo eran mas altos que
los costos de atencion médica y, en conjunto, obligaron
a los hogares a liquidar activos y pedir dinero prestado.
Ademas, los miembros sobrevivientes de los hogares
tenian una importante redistribucion del trabajo y las
responsabilidades para compensar las contribuciones
perdidas de las mujeres fallecidas ©¥. El seguimiento
posparto para las mujeres con factores de riesgo
cardiovascular debe incluir modificaciones en el estilo de
vida y un abordaje adecuado de los factores de riesgo, tales
como hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidad, entre otros, con el fin de disminuir eventos
adversos en el puerperio y las futuras gestaciones. Graves
et al. ®¥ recomiendan evaluar, a los 6 y 12 meses posparto,
las cifras de tension arterial, perfil lipidico completo,
indice de masa corporal, uroanalisis, modificaciones en
el estilo de vida que incluya una dieta saludable baja en
grasas, actividad fisica, y educar a las pacientes sobre los
riesgos del desarrollo de una enfermedad cerebrovascular
y, ademas, en caso de ser necesario, considerar la remision
a un especialista para una evaluacion o intervencion
adicional, todo esto con el fin de optimizar su salud para
las futuras gestaciones ©%. Aln falta mucho para alcanzar
las metas de la salud materna establecidas por la salud
global . No obstante, existen hojas de rutas que pueden
ser implementadas de manera estricta para controlar la
carga de enfermedad, el impacto econémico y mejorar
los indicadores de desarrollo humano, con el objetivo de
promover la calidad de vida y los determinantes de la salud
en el enfoque materno-perinatal.

CONCLUSIONES

Se puede concluir, entonces, que el riesgo cardiovascular y
cerebrovascular es inminente en mujeres con antecedente
de abrupcion placentaria, dado por numerosos mecanismos
fisiopatologicos complejos. No obstante, este riesgo
se eleva considerablemente al asociarse con factores
modificables tradicionales y no tradicionales. Es necesario
llevar a cabo mayor nimero de estudios en paises de bajos
y medianos ingresos, que permitan identificar si existen
diferencias en magnitud y gravedad de la presentacion
de los eventos vasculares, tiempos, capacidad funcional
y supervivencia, adaptados al contexto social y de salud
de estas sociedades. Ademas, se necesitan programas
estrictos de evaluacion cardiovascular personalizados a
largo plazo, para valorar y prevenir la aparicion de eventos
cerebro y cardiovasculares.
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ARTICULO DE REVISION

Alteraciones genéticas en la via candnica Wnt/B-catenina en cancer colorrectal
Franklin Aldecoa Bedoya * -%2b<
RESUMEN

El objetivo de esta revision es comprender la complejidad de la via de sefalizacion canénica Wnt/B-catenina (VSC-WBC)
en el cancer colorrectal (CCR): funcionamiento, principales mutaciones y nuevas moléculas terapéuticas en investigacion.
Se buscaron los articulos médicos mas relevantes del tema en PubMed, Scopus y SciELO. VSC-WBC controla importantes
fenomenos biologicos celulares; las alteraciones genéticas de esta via contribuyen significativamente al CCR. La VSC-WBC se
activa por la union del ligando Wnt con el receptor Frizzled y la proteina relacionada al receptor 5 o 6 de la lipoproteina
de baja densidad (LRP5/6); este complejo ternario en la membrana extracelular activa a las quinasas que inducen la
fosforilacion del dominio intracelular de LRP5/6 e inicia la cascada de sefalizacion celular. La VSC-WBC esta alterada
en mas del 90 % de todos los CCR, y es el gen de la poliposis coli adenomatosa, uno de los componentes con mayores
transgresiones en este tipo de cancer. La VSC-WBC es un blanco importante en la investigacion de los nuevos tratamientos
del cancer, en los Gltimos anos; varios inhibidores de la via se han desarrollado para el tratamiento de CCR (anticuerpos
monoclonales, proteinas inhibidoras, pequenas moléculas selectivas y otras familias innovadoras), la mayoria de ellos en
etapas preclinicas. En conclusion, el CCR esta asociado con mutaciones en VSC-WBC, cuya activacion continua otorga a
las células cancerosas propiedades de crecimiento autorrenovables y se asocia con la resistencia al tratamiento del CCR.
Existe una activa investigacion de nuevas moléculas innovadoras que modulan esta via de senalizacion; sin embargo,
ninguna ha sido aprobada para uso comercial hasta la fecha.

Palabras clave: Via de Sefnalizacion Wnt; beta Catenina; Neoplasias Colorrectales; Genes APC (Fuente: DeCS BIREME).
Genetic changes in the canonical Wnt/B-catenin signaling pathway in colorectal cancer

ABSTRACT

The goal of this study is to better understand the complexity of the canonical Wnt/B-catenin (C-WNT) signaling pathway
in colorectal cancer (CRC): how it works, its key mutations and the novel therapeutic compounds under development.
PubMed, Scopus and SciELO were used to find the most relevant medical literature on the issue. The C-WNT signaling
pathway regulates essential cellular biological processes: genetic changes in this pathway are significant contributors
to CRC. The Wnt ligand binding to the Frizzled receptor and low-density lipoprotein receptor-related protein 5 or 6
(LRP5/6) stimulates the C-WNT signaling pathway; this extracellular membrane ternary complex activates kinases that
promote phosphorylation of the intracellular domain of LRP5/6 and starts the cell signaling cascade. The C-WNT signaling
pathway is changed in more than 90 % of all CRCs, with the adenomatous polyposis coli gene showing the great majority of
mutations in this type of cancer. In recent years, the C-WNT signaling pathway has been an important target for researching
new cancer treatments; various inhibitors of the pathway (monoclonal antibodies, inhibitory proteins, selective small
compounds and other novel families) have been developed for the treatment of CRC, being the majority of them still in
preclinical phases. In conclusion, CRC is related to mutations in the C-WNT signaling pathway, whose persistent activation
provides cancer cells with self-renewing growth capabilities and is linked to treatment resistance in CRC. There is active
research on novel and innovative compounds that affect this signaling pathway; however, none has received commercial
approval so far.

Keywords: Wnt Signaling Pathway; beta Catenin; Colorectal Neoplasms; Genes, APC (Source: MeSH NLM).
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en cancer colorrectal

INTRODUCCION

El cancer colorrectal constituye la tercera causa mas
frecuente de cancer en el mundo, su incidencia y
letalidad han disminuido en pacientes mayores de 50
anos, pero ha aumentado en pacientes mas jovenes ™.
En EE.UU., el diagnodstico y tratamientos tempranos
han logrado que las tasas de supervivencia a 5 afos
estén alrededor del 91 % para el estadio | y 82 % para el
estadio Il; sin embargo, solo el 20 % y 22 % de pacientes,
respectivamente, son diagnosticados en esos estadios;
la supervivencia declina a 68 % en estadio lll y a 12 %
en estadio IV @, En el Perd, de acuerdo con el Gltimo
registro de cancer de Lima Metropolitana (periodo
2013-2015), la tasa de incidencia de cancer colorrectal
estandarizada es de 10,94 casos por 100,000 habitantes,
lo que represento el 5 % del total de las neoplasias
malignas ®). A pesar de no contar con estadisticas por
estadio para Perl, los autores sospechamos, basandonos
en nuestras experiencias profesionales, que los estadios
avanzados sobrepasan largamente a los tempranos.

El tracto gastrointestinal constituye el sistema fundamental
clave para la digestion de los alimentos y la absorcion de
nutrientes. En estos procesos existe un continuo recambio
celular a través de la generacion y desarrollo de las células
madre intestinales, las cuales se diferenciaran en varios tipos
celulares, incluidos enterocitos, células de Paneth, células
caliciformes, células enteroendocrinas, entre otras “. Las vias
de sefnalizacion Wnt son un factor fundamental en la funcion
intestinal normal, sobre todo, con relacion a la replicacion
y mantenimiento de las células madre epiteliales, ubicadas
en la base de las criptas intestinales. Las alteraciones en
diferentes niveles de estas vias promueven la hiperactividad
de sefales y son criticas para la oncogénesis colonica, por
lo que la via de sefales Wnt es considerada un conductor
del cancer colorrectal en practicamente todos aquellos que
poseen alteraciones en genes claves para su regulacion ©.
No se tiene aln claro como se produce una sefal especifica
dentro de todas las posibles variantes en la via Wnt, pero
probablemente dependa del tipo celular y de qué clase de
componentes de sefalizacion se encuentra expresada en
ese momento en el contexto celular ©.

Las alteraciones en la via Wnt/B-catenina son muy
importantes en la oncogénesis del cancer colorrectal y, por
tanto, es indispensable continuar investigando al respecto,
pues, a pesar de la gran cantidad de publicaciones que se
tiene sobre sus alteraciones en diversos tipos de cancer,
esta es insuficiente para todas las preguntas que se tienen
aun por contestar.

104 Horiz Med (Lima) 2022; 22(4): e1945

El objetivo de esta revision es conocer los nuevos
mecanismos oncogénicos relacionados al cancer colorrectal
por alteraciones genéticas ligadas a la via de senalizacion
candnica (a la cual llamaremos Wnt/B-catenina); para
ello, incluimos informacion sobre su historia, revision
de la via de sefalizacion dependiente de B-catenina, su
interaccion con los otros componentes, sus alteraciones a
nivel genético y posibles blancos terapéuticos en base a la
mas reciente informacion disponible.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus y
SciELO, a partir del ano 2000 hasta el 2022. Se buscaron
todas las referencias con relacion a la via canénica Wnt
(WTN/B-catenina) asociadas al cancer colorrectal, con las
palabras clave: Via de sefalizacion Wnt, beta Catenina,
neoplasias colorrectales, genes APC (espanol); Wnt proteins,
Wnt signaling pathway; colorectal neoplasms; genes, APC
(inglés). De los articulos seleccionados, se excluyeron
aquellas revisiones repetitivas, y se consideraron las
fuentes originales como prioritarias.

CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias malignas
humanas mas frecuentes en el mundo, la cual generalmente
se asociaba a paises con mejores condiciones de vida, pero
cuyos casos van aumentando paulatinamente en paises
en vias de desarrollo ™. Los avances en el conocimiento
molecular, en las estrategias de prevencion y deteccion
temprana, asi como en el tratamiento, han conseguido
resultados muy alentadores (tasa de supervivencia a 5 afnos
del CCR en estadio localizado es del 91 %; si el cancer se
diseminé a los tejidos u o6rganos circundantes y/o a los
ganglios linfaticos regionales, la tasa de supervivencia a 5
anos esdel 72 %) ®; sin embargo, sigue siendo un importante
problema de salud publica en pacientes en estadio IV, en
los cuales la supervivencia a 5 anos no llegaba ni al 13 % en
Pert en el 2019 ©.

El CCR fue uno de los primeros tumores en los que se
construyé un modelo de oncogénesis, propuesto por
Vogelstein et al "9, Esto se hizo en forma secuencial y se
explicé como se produce la formacion de los adenomas y
como evolucionaban hacia el fenotipo carcinomatoso a
través de la acumulacion de distintos eventos genéticos
y epigenéticos. Este modelo describio las distintas
alteraciones conductoras de los principales oncogenes
(K-ras, N-ras, B-raf y PI3K) y los genes supresores de
tumores (APC, TP53 y PTEN) implicados en la biologia del
CCR " (Figura 1).
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Figura 1. Modelo genético que explica el proceso de carcinogénesis al cancer colorrectal desde el epitelio normal hasta el carcinoma
esporadico. Las alteraciones se originan por diversas mutaciones adquiridas en células somaticas, que ocasionan la inactivacion de genes
supresores de tumores y la amplificacion de oncogenes. Modificado de: Multistep model of carcinogenesis. The stepwise genetic alterations
that lead to colorectal cancer. From Aspinall and Taylor-Robinson, 2001.

Las alteraciones moleculares patologicas del cancer
colorrectal han sido ampliamente estudiadas; no obstante,
todavia se contintan estudiando para comprender mejor sus
mecanismos e interacciones. El cancer colorrectal puede
clasificarse en funcion a sus caracteristicas moleculares
en dos tipos principales: A) tumores con inestabilidad
cromosomica (CIN) y estabilidad microsatélite (MSS), no
hipermutados, los cuales comprenden el 85 % de todos los
adenocarcinomas del CCR y estan asociados a la pérdida
del gen supresor de tumores APC, como evento temprano
en la formacion de adenomas; B) tumores con inestabilidad
de microsatélites o hipermutados (MSI), generalmente
encontrados en el colon derecho y asociados con el fenotipo
metilador de las islas CpG (CIMP) (12,

En los Ultimos anos, los avances de la biologia molecular
estan considerando una tercera via para explicar la
carcinogénesis del CCR, la cual no esta asociada a cambios
a nivel cromosémico ni a tumores con inestabilidad en
microsatélites. Esta via se produce por hipermetilacion
de los genes promotores en regiones especificas del ADN
ricas en islas CpG. Esta via se denomina via aserrada, por la
apariencia del tumor en la evaluacion histoldgica (2.

Las vias de senalizacion WNT

Son un conjunto de vias de transduccion de sefales, las
cuales participan en varios mecanismos del desarrollo
celular, como proliferacion, diferenciacion, apoptosis,
migracion, mantenimiento de células madre, entre otros.
La familia de genes Wnt es muy grande y su estructura
genética esta altamente conservada en el mundo animal,
por lo que juega un papel fundamental en el desarrollo
embrionario. Esta via puede agruparse en dos tipos: a) via
canonica (o B-catenina dependiente), relacionada con la
regulacion de transcripcion de genes; b) via no canonica

(o B-catenina independiente), que incluye la via de la
polaridad celular planar, que regula el citoesqueleto en
relacion con la forma de la célula y la via no canonica
Wnt/calcio, que regula este ion dentro de la célula, entre
otras vias no canonicas actualmente en investigacion. Esta
division, sin embargo, es convencional, ya que estas vias
forman una red de comunicacion con diversas interacciones
entre sus miembros con regulacion mutua (419,

Existen 19 genes de la familia Wnt que son potestad de los
animales multicelulares. Las proteinas Wnt pueden enviar
sefales a través de una amplia gama de receptores, pero
aquellos mas ampliamente reconocidos son los receptores
Frizzled (Fzd), los cuales comprenden una familia de
10 receptores acoplados a proteinas G diferentes. Las
proteinas Wnt pueden provocar una variedad de respuestas
en la célula objetivo a través de la activacion del receptor
Fzd, pero la mejor estudiada es la via de senalizacion
canonica (19,

Las alteraciones que ocurren en la via Wnt causan
distintas enfermedades, tales como osteoporosis, artritis
reumatoide y cancer, por lo cual es un objetivo terapéutico
importante en la busqueda de nuevas moléculas selectivas
e inteligentes (7).

Descubrimiento de la via WNT

Sabemos que los estudios genéticos estan inexorablemente
ligados al estudio de las criaturas menos complejas en
su estructura cromosomica; uno de estos es, sin duda, la
mosca de las frutas. Las mutaciones que se lograron en
estos insectos proporcionaron muchos conocimientos,
como, por ejemplo, el hallazgo de un gen necesario para
el desarrollo de las alas en la Drosophila melanogaster,
el cual fue llamado gen wg (derivado del Wingless [sin
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alas]) y fue descubierto por Sharma (®. Ahos mas tarde, en
experimentos que integraban el virus del tumor mamario del
raton (MMTV), con protooncogenes activando la formacion
de tumores, se reconocio al gen int-1 (%), Posteriormente se
descubrié que habia homologia entre los genes wg e int-1y
se propuso llamarlos genes Wnt, que es un acréonimo creado
a partir de los nombres Wingless e Int-1 @9,

En 1991, las mutaciones del gen de la poliposis coli
adenomatosa (APC) fueron descubiertas y asociadas como
la causa subyacente del cancer de colon hereditario al
sindrome denominado poliposis adenomatosa familiar
(FAP) @122 Dos anos después se demostré que el gen APC
interactuaba con la B-catenina, dentro de la via canodnica
Whnt, para producir las alteraciones subyacentes al CCR @324,
También se demostré que la pérdida de la funcion de APC
producia un aumento de la actividad del factor de células T
(TCF), un factor de transcripcion nuclear cuando se asociaba
a la B-catenina ®.

Posteriores estudios han ido completando los componentes
y procesos identificados en la via de sefalizacion WNT,
con el auxilio de la tecnologia de secuenciacion génica.
Asimismo, se demostré que las mutaciones de esta via
estan frecuentemente alteradas en algunos canceres
humanos 0.

Produccion y secrecion del ligando WNT

La comunicacion celular es fundamental para el desarrollo
de los organismos multicelulares y para su homeostasis.
Una forma com(n de lograr esta comunicacion se produce
a través de la secrecion de moléculas de sefalizacion que
son recibidas por los receptores de las células vecinas o
a distancia, las cuales produciran diferentes efectos a
nivel nuclear. Los ligandos Wnt son una gran familia de
glicoproteinas secretadas, hidrofobas, que controlan una
variedad de procesos. Sin embargo, para que el ligando
Wnt sea activo, necesita ser procesado en el reticulo
endoplasmico y secretado a través del aparato de Golgi
hacia la membrana celular @,

Después de su sintesis, la proteina Wnt es modificada por
lipidacion en un residuo de cisteina, lo cual es fundamental
para su funcion. La aciltransferasa puercoespin (PORCN) es
unaenzimaresidente en el reticulo endoplasmico, necesaria
para la union del acido palmitoleico al ligando Wnt @®); la
inhibicion de la aciltransferasa por la 2-bromopalmitato
o por la remocion enzimatica del palmitato o por otros
medios da como resultado que el ligando no sea activo @.
La palmitoilacion es necesaria en la via de sefializacion de
Wnt porque inicia el direccionamiento de la proteina Wnt
a la membrana plasmatica para su secrecion y permite que
se una a su receptor, debido a la union covalente de los
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acidos grasos 9, Una vez que Wnt esta asociado a lipidos,
es exportado al aparato de Golgi, donde se une a las
proteinas transmembrana Wntless/Evenness interrupted
(Wls/Evi/Mom-3) para ser secretados hacia la membrana
plasmatica ©"3, Después de la secrecion del ligando Wnt,
las proteinas Wls/Evi/Mom-3 se someten a endocitosis a
base de clatrina y se reciclan al aparato de Golgi por el
complejo retromero (proteinas muy importantes en el
reciclado de receptores transmembrana) 3.

Los ligandos WNT pueden estar en la membrana celular o
salir de la célula por multiples rutas, incluidas la liberacion
directa de la membrana plasmatica por solubilizacion,
la formacion de exosomas o en particulas de proteinas
lipidicas. Los diferentes mecanismos de liberacion de los
ligandos WNT pueden estar asociados a la funcion que tiene
que cumplir.

Via candnica del WNT (WNT/B-catenina)

Antes de describir los fendmenos y procesos que suceden
en la via canonica, es importante saber que algunos
componentes son compartidos por ambas vias, como Fzd
y Dvl (proteina Disheville). Asimismo, algunos efectos de
la via canonica pueden ser antagonizados por la via no
candnica y ambas vias estan estrechamente relacionadas,
de tal forma que no es posible concebirlas de forma
paralela, sino, mas bien, de forma complementaria. En lo
concerniente a esta revision, cabe destacar que la via no
canonica puede tener funciones tanto promotoras como
represivas del CCR G437,

A) Via Wnt/B-catenina no activa

La via de senalizacion de Wnt actla controlando la
expresion génica y otras funciones celulares de forma
autocrina o paracrina. Los ligandos Wnt, los cuales son
glicoproteinas modificadas con lipidos de B40 kDa, actlan
como morfogenos al unirse al receptor Frizzled y al
correceptor RLP5 o RLP6 (proteina relacionada al receptor
de LDL), formando un trimero, que inicia la cascada de
acciones de la via.

No se activa la via Wnt/B-catenina en los siguientes casos:
a) ausencia de los ligandos Wnt; b) presencia del ligando,
pero no llegan a actuar con el receptor por presencia de
algunos factores como WIF (factor inhibidor de Wnt); SFRP
(proteina secretada relacionada a Frizzled), que impide
que el ligando se acople al receptor FZD; DKK (proteina
relacionada a Dickkopf), que inhibe a RLP5 o 6, lo que
imposibilita la formacion del trimero; c) induccion de la
expresion de ligasas E3 que promueven la ubiquitinacion
de FZD y la internalizacion de este receptor para ser
degradado por los proteasomas (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos que impiden la formacion del trimero activador de la via Wnt/B-catenina (WNT-FZD-RLP5/6): 1) bloqueo del correceptor
RLP5/6 por DKK; 2) blogueo del ingreso del ligando al receptor FZD, por la presencia de SFRP; 3) activacion de RNF43/ZRNF3 que acciona la
ubiquitina ligasa E3 BTrC, lo que promueve la ubiquitinacion del receptor FZD; 4) FZD, posteriormente, se internaliza y luego es destruida por
los proteosomas. RLP5/6: proteinas relacionadas al receptor 5 o 6 del LDL; DKK: proteina relacionada a Dickkopf; SFRP: proteina secretada
relacionada a Frizzled; RNF43: ring finger protein 43; ZNRF3: zinc and ring finger protein 3; B-TrC: repeticion de beta-transducina (Ligasa E3).

La proteina B-catenina citoplasmatica se degrada
constantemente por la accion del complejo proteico
destructor, el cual se encuentra compuesto por a) proteinas
de andamiaje (Axin [inhibidor de Axis]; la proteina APC,
producto del gen supresor de tumores Adenomatous
polyposis coli); b) las proteinas quinasas (caseina quinasa
1 a [CK1B]; la glucdgeno sintasa quinasa 3b [GSK3B]). CK1a
inicia un conjunto de fosforilaciones en secuencia de la

=
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B-catenina, con la fosforilacion del aminoacido serina en
posicion 45y, posteriormente, GSK3B lo hace en los residuos
serina en las posiciones 33 y 37, y en la treonina 41. La
fosforilacion secuencial de la region amino terminal de la
B-catenina atrae a la proteina ubiquitina ligasa E3 BTrC, la
cual inicia un proceso de ubiquitinacion de la B-catenina y
su posterior degradacion en el proteosoma (Figura 3).
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Figura 3. Destruccion de la proteina B-catenina citoplasmatica por la accion del complejo proteico destructor. 1) El complejo proteico
destructor esta compuesto por dos proteinas de andamiaje: Axin y APC, y por las proteinas quinasas CK1¢ y GSK3b. CK1a fosforila el
aminoacido serina en posicion 45 de la B-catenina y, posteriormente, GSK3B lo hace en serina en las posiciones 33y 37, y en la treonina
41. 2) La fosforilacion secuencial atrae a la proteina ubiquitina ligasa E3 bTrC, e inicia un proceso de ubiquitinacion de la B-catenina.
3) la B-catenina sufre degradacion en el proteosoma. Axin (Inhibidor de Axis); APC: supresor de tumores Adenomatous polyposis coli;
CK1a: proteina quinasa caseina quinasa 1-a; GSK3b: glucoégeno sintasa quinasa 3-b.
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BTrC es activado por un correceptor RLP5 o RLP6 (proteina
relacionada al receptor de LDL), que usualmente permite
que BTrC transfiera péptidos ubiquitinados a la B-catenina.
Todo este proceso implica una baja concentracion de la
B-catenina a nivel citoplasmatico y nuclear, por tanto,
los factores nucleares TCF/LEF (factor celular T/factor
de realce linfoide), que son proteinas promotoras de
transcripcion genética, son reprimidos por agentes
supresores como Groucho “'43841 (Figura 4).

B) Via Wnt/B-catenina activa

Cuando la via de senalizacion se activa por la union del
ligando Wnt con el receptor Fzd y la proteina LRP5 o
LRP6, formando un complejo ternario en la membrana
extracelular, se activan quinasas que inducen la
fosforilacion de residuos de serina en los dominios
intracelulares de LRP5/6, lo que resulta en el inicio de
la cascada de sefnalizacion de Wnt. En consecuencia, la
fosfoproteina Dvl se asocia a la membrana plasmatica, por
lo que atrae a las proteinas Axin y GSK-3 B del citoplasma,
disociando el complejo de destruccion e interrumpiendo
la destruccion de B-catenina. La B-catenina aumenta en
el citoplasma y en el nlcleo celular. A nivel nuclear forma
un complejo con TCF/LEF en el cual la B-catenina actla
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como activador de la transcripcion, y desplaza a Groucho
y recluta coactivadores como la proteina nuclear que se
une a proteinas de union, ligadas a elementos de respuesta
a AMPc (CBP) o su homdlogo p300. La sefalizacion WNT
mediada por CBP esta asociada con la proliferacion de
células colonicas, y aquella mediada por p300 promueve la
diferenciacion 4143841,

Existen varios mecanismos de retroalimentacion negativa
para evitar una sefalizacion excesiva de Wnt, asi, por
ejemplo, el gen AXIN2 (también conocido como conductin)
ayuda a aumentar la actividad del complejo de destruccion
citosolica y produce una disminucion de transcripcion
mediada por B-catenina “?; la induccion de la expresion
de las ligasas E3 unidas a la membrana ring finger protein
43 (RNF43) y zinc and ring finger protein 3 (ZNRF3) median
la ubiquitinacion de los receptores Wnt, lo que impulsa su
internalizacion y degradacion lisosomal 349, Sin embargo,
dentro de la célula madre adulta, esta retroalimentacion
negativa es contrarrestada localmente por la familia de
proteinas R Spondin, que forma un complejo con el receptor
acoplado a la proteina G que contiene repeticiones ricas
en leucina (LGR) y RNF43 o ZNRF3, lo que promueve su
degradacion lisosomal “? (Figura 4).
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Figura 4. Actividad de la via Wnt/B-catenina. A. Via inactiva: 1) el ligando WNT no llega a formar el trimero de activacion de la via, por
tanto, la proteina DVL no se asocia a la parte intracitoplasmatica del receptor FZD y permanece inactiva. 2) El complejo de destruccion
no migra hacia la membrana celular y atrae a la B-catenina, que es fosforilada por CK-1a y GSK3-b, activando la ligasa E3 bTrC. 3) La
B-catenina es llevada al proteosoma, donde se destruye. 4) En el nucleo el factor de transcripcion TCF/LEF esta inactivo por el bloqueo
de su actividad por la proteina Groucho, como consecuencia, no se produce activacion de los genes derivados de la activacion de esta
via. B. Via activa: 1) el ligando WNT se une al receptor FZD y provoca un cambio de conformacion. 5) El cambio conformacional permite
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su acople al correceptor RLP5/6 y la activacion de la parte intracitoplasmatica del receptor FZD, lo cual promueve su acoplamiento con
DVL. 6) DVL sufre polimerizacion y secuestro del complejo de destruccion hacia la membrana celular. 7) CK-1a y GSK3-b fosforilan la cola
intracitoplasmatica de RLP5/6, y permanece alli. 8) Aumenta la B-catenina libre en el citoplasma, desplazandose al nicleo celular. 9)
Groucho es desplazado por la B-catenina, lo que permite el acople de B-catenina al factor de transcripcion TCF/LEF y el adose de BCL9/9L
y CBP/p300, reguladores transcripcionales, con lo cual se inicia las transcripciones genéticas respectivas. Axin (Inhibidor de Axis); APC:
supresor de tumores Adenomatous Polyposis Coli; CK1a: proteina quinasa caseina quinasa 1-a; GSK3b: glucdgeno sintasa quinasa 3-b.
RLP5/6: proteinas relacionadas al receptor 5 o 6 del LDL. DVL: proteina Dishevelled; TCF/LEF: factor celular T/factor de realce linfoide;
BCL9/9L: B-cell CLL/lymphoma 9 protein; CBP/p300: CREB-binding protein.

Mutaciones genéticas en la via Wnt/B-catenina en
cancer colorrectal

ELl CCR es una enfermedad heterogénea en la que podemos
encontrar diversas anomalias en las vias de transduccion
de senales sensibles, como Notch, TGFB8-Smads, Hedgehog,
JAK-STAT, Ras-MAPK, PI3K-Akt, Wnt, p53, o procesos de
reparacion del ADN alterados, los cuales desempefan un
papel importante en el inicio y la progresion del CCR “9,
En particular, la via de sefalizacion Wnt es importante
en el desarrollo de la carcinogénesis del CCR, ya que esta
via estd muy activa a nivel de las células basales de las
criptas intestinales, donde su influencia es crucial para
el mantenimiento de las células madre y la homeostasis
tisular; por tanto, se espera que la activacion aberrante
de esta via sea fundamental en la oncogénesis del cancer
colorrectal.

Las células tumorales en el CCR muestran acumulacion
nuclear de B-catenina y caracteristicas de la transicion
epitelio-mesénquima (EMT) asociadas con activacion
local de la via de sefalizacion Wnt; sin embargo,
es preciso tener en cuenta que la diseminacion de
las células cancerosas no se debe Unicamente a los
cambios genéticos, sino que también es importante el
microambiente tumoral donde la matriz extracelular,
factores de crecimiento y factores inflamatorios juegan
un papel clave en la invasion tumoral “7),

El grupo de estudio del Atlas Genomico del Cancer
(TGCA) realizd un analisis del genoma completo en 96
muestras de cancer colorrectal, y encontré 24 genes con
mutaciones significativas sobre todo en los genes APC,
TP53, SMAD4, PIK3CAy KRAS, ARID1A, SOX9 y FAM123B. La
via de sefalizacion Wnt se alterd en el 94 % de todos los
tumores (224 muestras), incluida la inactivacion bialélica
de APC o las mutaciones activadoras de CTNNB1 en el
80 % de los casos. Asimismo, el receptor Frizzled (FZD)
estuvo sobrexpresado en 17 % de las muestras. En total, se
encontraron 16 diferentes genes alterados de la via Wnt, lo
que refuerza la importancia de esta via en CCR “®),

La evaluacion de la influencia de cada variante del ligando
Wnt con relacion al CCR puede ser complejay heterogénea;
se han explorado diversos estudios preclinicos y clinicos
tempranos, y se ha logrado demostrar que existen
diferentes influencias sobre la via de transduccion respecto

de las funciones de estos ligandos durante la tumorigénesis
del CCR humano y que pueden estar asociadas tanto a la
ruta canénica como a la no canoénica .

Mutaciones en el gen APC

La poliposis adenomatosa familiar (FAP) es el resultado
de mutaciones en la linea germinal del gen APC.
Generalmente, las mutaciones somaticas de APC de la FAP
colonica se encuentran en la region llamada “grupo de
mutaciones colorrectales” (MCR, codones 1286 a 1581) y
son los mas adecuados para generar un nivel definido de
sefalizacion Wnt que favorece el crecimiento tumoral.
También es importante sefalar que, en los pacientes con
FAP, el sitio de la mutacion de la linea germinal determina
el tipo de mutacion somatica (segundo golpe) de los
polipos colorrectales. Aproximadamente el 76 % del CCR
esporadico tiene mutaciones en al menos un alelo que
comprende un truncamiento de MCR ©%. A pesar de que
podemos encontrar la proteina APC incompleta, truncada
por mutaciones en ambos alelos del gen correspondiente,
en el inicio del CCR, la funcion de estas APC alteradas
no esta totalmente inactiva. Una explicacion del modelo
de sefalizacion “suficientemente correcta” es que la
eliminacion de todos los sitios de union a B-catenina termina
siendo menos favorable para la célula tumoral, porque la
activacion constitutiva de la via de B-catenina conduce a
cambios extensos en la regulacion génica que resultan en
un mayor riesgo de muerte celular. Por el contrario, retener
algunos de los sitios de union de B-catenina puede permitir
una regulacion negativa parcial, lo que proporciona una
actividad de sefalizacion de Wnt optima que es suficiente
para conferir una ventaja de proliferacion sin inducir la
muerte celular ®9.

La pérdida de la actividad por mutaciones en el gen APC
puede ser compensada parcialmente por la accion de su
homologo APC2, ya que su accion es mucho mas débil.
Una parte importante de pacientes con APC mutado en
CCR muestra hipermetilacion del promotor APC2, lo que
puede indicar que el silenciamiento del gen por esta
accion epigenética podria proporcionar una ventaja en el
crecimiento tumoral ©".

Mutaciones en los genes AXIN

Las mutaciones AXIN1 y AXIN2 son detectadas en una
pequena fraccion del CCR, sin embargo, el mecanismo
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mas relevante puede ocurrir a través de su ubiquitinacion
y posterior destruccion por aumento de la actividad
transcripcional de RNF146, una ubiquitina ligasa E3 que
promueve la destruccion de AXIN1 y AXIN2, y de esa forma
genera proliferacion del CCR a través de la liberacion y
activacion de la B-catenina. La sobreexpresion de RNF146
ocurre en el 6 % de los casos de CCR y se correlaciona con
un mal prondstico 2,

Otras mutaciones relevantes

La inactivacion de los genes RNF43 y ZNRF3 es muy
importante para el crecimiento tumoral, de tal forma que
en los CCR aserrados humanos, a menudo, ambos genes
estan alterados de diversas formas. En el cancer humano,
el espectro mutacional de RNF43 estda dominado por
mutaciones truncadas y sin sentido, mientras que el ZNRF3
se ve afectado con mayor frecuencia por mutaciones sin
sentido y deleciones. Los mecanismos de estas alteraciones
pueden ser multiples ¢,

En estudios previos con animales se encontré que una sola
mutacion CTNNB1 impulsa la tumorigénesis en el intestino
delgado, pero es insuficiente para inducir la transformacion
en el colon; el efecto discrepante en el intestino delgado
y el intestino grueso se explica por una mayor expresion
de E-cadherina que ancla el exceso de B-catenina a la
membrana celular y, por lo tanto, compensa el efecto
oncogénico de las mutaciones CTNNB1 heterocigotas
en el colon. Sin embargo, el efecto supresor de tumor
de la E-cadherina se supera en presencia de mutaciones

homocigoticas del gen CTNNB1, lo que indica que la
superacion del umbral de los niveles de B-catenina mutada
también juega un papel en la neoplasia colorrectal.

Blancos terapéuticos en la via Wnt/B-catenina

La via de sefalizacion Wnt/B-catenina esta frecuentemente
alteradaen las células cancerosas, sobre todo en el contexto
delCCR, loque confierealas células caracteristicas similares
a las células madre, como autoduplicacion, potencial
diferencial y transicion epitelial a mesenquimal, lo cual
trae como consecuencia el desarrollo de una enfermedad
mas agresiva, con la consiguiente posibilidad de metastasis
y una mayor resistencia a quimioterapia o radioterapia. El
estudio permanente de las alteraciones de la sefalizacion
de Wnt/B-catenina ha abierto nuevas ventanas de
investigacion en el desarrollo de nuevas drogas que puedan
contrarrestar la actividad oncogénica y posterior desenlace
en el CCR (Figura 5). Esta vision se ve reforzada por el
hecho de que, en el CCR en ratones, la restauracion de la
expresion de APC impulsa la diferenciacion de las células
tumorales y la restauracion de la homeostasis del tejido
normal 9. Sin embargo, a pesar de que se han explorado
muchas moléculas en esta via, aln no se ha logrado la
aprobacion comercial de ninguna droga. Dado que es una
via tan compleja, que interviene en procesos celulares
muy importantes para la homeostasis, constituye un gran
desafio para la ciencia buscar medicamentos que inhiban
las sefales de la via Wnt en las células cancerosas, y evitar
una toxicidad prohibitiva en el resto del organismo.
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Figura 5. Principales blancos terapéuticos en la via Wnt/B-catenina. Proteinas relacionadas al receptor 5 o 6 del LDL; Axin (inhibidor de
Axis); APC: supresor de tumores Adenomatous Polyposis Coli; CK1B: proteina quinasa caseina quinasa 1-8; GSK3B: glucogeno sintasa quinasa
3B. RLP5/6: proteinas relacionadas al receptor 5 0 6 del LDL. DVL: proteina Dishevelled; TCF/LEF: factor celular T/factor de realce linfoide;
BCL9/9L: B-cell CLL/lymphoma 9 protein; CBP/p300: CREB-binding protein: PORC: proteina porcupine; USP-7: proteasa especifica 7 de

ubiquitina. TNKS: tanquirasa.
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Los anticuerpos monoclonales OMP-18R5 y OMP-54F28
interactlian con los receptores Fzd y bloquean la via de
sefalizacion Wnt candnica a través del impedimento de los
multiples ligandos de la familia Wnt. Lamentablemente, la
eficacia y la toxicidad de estos agentes no ha sido la mejor
y se espera que las terapias combinadas tengan un mejor
resultado ©%.

Dishevelled (Dsh) es una familia de proteinas involucradas
en las vias de sefnalizacion de Wnt canonicas y no canonicas.
Dsh (Dvl en mamiferos) es una fosfoproteina citoplasmatica
que es reclutada a la membrana atrayendo a Axin y GSK38,
lo cual previene la degradacion de B-catenina. NSC668036
es un pequefio inhibidor organico de Dvl, que suprime la
transcripcion génica impulsada por la B-catenina a través
de la formacion de un complejo con Dvl al unirse a su
dominio PDZ. Esta droga aln no ha sido probada en CCR 9,

XAV939 es un poderoso potenciador de la actividad del
complejo de destruccion, al promover la estabilizacion de
AXINen lineas celulares de CRC con mutacion de APC. XAV939
inhibe la PARilacion (incorporacion de la poli-ADP-ribosil)
de las enzimas tankirasa (TNKS1 y TNKS2), lo cual impide
la PARilacion de AXIN1 y 2, y su posterior ubiquitinacion y
degradacion mediada por RNF146. Lamentablemente, los
estudios clinicos revelaron resultados conflictivos, debido,
posiblemente, a la resistencia por otras alteraciones
oncogénicas concurrentes en otras vias como KRAS, pero
también se demostré que las dosis elevadas con inhibidores
de TNKS provoca toxicidad intestinal, pérdida de peso y
muerte en roedores. Sin embargo, la aplicacion de dosis
reducidas de los inhibidores de TNKS en combinacion con
otros regimenes de tratamiento revelaron respuestas
antitumorales prometedoras 7%, Existen nuevos
inhibidores de tankirasa, GO007-LK y G244-LM, que
reducen la sefalizacion de Wnt/B-catenina impulsada por
mutaciones de APC, en aproximadamente un 50 %, en la
mayoria de las lineas celulares de CRC 9,

La proteasa especifica de ubiquitina 7 (USP7) es una de
las enzimas desubiquitinizantes que destruye la ubiquitina,
protegiendo asi a la proteina substrato de la degradacion.
De acuerdo con ello, la B-catenina puede desubiquitizarse
y estabilizarse mediante la accion de la USP7 en el CCR
mutado en APC, pero no el CCR con el gen APC no alterado.
El mecanismo propuesto para esta actividad es que el
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dominio inhibidor de la B-catenina (CID) del APC no mutado
protege la B-catenina de la desubiquitinacion mediada
por USP7, mientras que la APC que carece de CID expone
la B-catenina a la USP7 para su desubiquitinacion. Por lo
tanto, la inhibicion de USP7 en CRC con mutacion del APC
suprime la activacion de Wnt al recuperar la ubiquitinacion
de B-catenina, lo que conduce a la diferenciacion celular e
inhibe el crecimiento tumoral ©%. Estudios con inhibidores
de la USP7 lograron suprimir la activacion de Wnt en lineas
celulares con APC mutado en CCR in vivo ©9; sin embargo,
estos hallazgos fueron cuestionados por otro estudio, en el
cual los inhibidores de la USP7 fueron identificados como
reguladores positivos de la via Wnt/B-catenina mediante la
inhibicion de la estabilizacion de AXIN 2,

Los inhibidores de PORCN (enzima porcupine) se utilizan para
interrumpir la sefalizacion de Wnt al bloquear la secrecion de
proteinas Wnt mediante la inhibicion de unaenzima biosintética
clave. Existen hasta cuatro moléculas en actual investigacion
(LGK974, ETC-159, RXC004 y CGX1321), las cuales estan
siendo exploradas en estudios clinicos incipientes. A pesar de
los prometedores resultados preclinicos, los efectos adversos
de los inhibidores de PORCN, que incluyen pérdida dsea y
disgeusia, posiblemente limiten la dosis a la que se pueden
aplicar en la clinica ®¥. GSK-3B es una parte importante
del "complejo de destruccion” en la via Wnt/B-catenina.
Pequeiias moléculas de GSK-3B estan siendo usadas en
melanoma maligno con un relativo éxito, sin embargo, no
han funcionado igual en CCR ©%.

La interaccion TCF/B-catenina puede ser bloqueada
eficazmente por moléculas pequehas en el contexto
nuclear, en células de CCR in vitro, por lo cual tienen un
potencial grande para el tratamiento de esta neoplasia
maligna. Existen multiples substancias con estas
caracteristicas: PKF115-584, CGP049090 y PKF222-815,
inhibidores de la transcripcion de repuesta a la catenina:
PNU-74654, 2,4-diamino-quinazolina, LF3, CWP232228,
etc.; sin embargo, todas se encuentran en estudios
preclinicos y se espera su llegada a los primeros estudios
clinicos para evaluar su valia dentro del CCR. Algunas de
las moléculas que bloquean la via Wnt/B-catenina estan
en fases clinicas incipientes y pueden seguirse a través
del portal ClinicalTrials.gov de la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (Tabla 1).
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Blanco terapeutico Droga
Anti-Frizzled Vantictumab
1,2,5,7,8 (OMP-18R5)
Anti-Wnt receptor Ipafricept

(OMP-54F28)

Inhibidor PORCN ETC-159
(bloqueo de la RXC004
secrecion de Wnt) CGX1321
LGK974
Bloqueo interaccion  PRI-724

B-catenina/CBP

NCT Fase

1345201, 2005315, I
1957007, 1973309 I
2069145, 2092363, I
2050178, 1608867 I
2521844 I
3447470 I
3507998, 2675946 I
1351103, 2278133 I-11
1764477, 1302405 [-11
1606579, 2413853 I-11

Tabla 1. Principales inhibidores de la via Wnt/B-catenina asociados a los protocolos de investigacion de la Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos. NCT: nimero del estudio clinico. Modificado de Zhong Z, Cancer. Mol Pharmacol. 2020 Feb;97(2):72-89 ©>,

También se han investigado antagonistas de
coactivadores transcripcionales, los cuales interrumpen
la interaccion entre B-catenina y estos cofactores como
CBP y BCL9. ICG-001, un antagonista de la interaccion
de B-catenina/CBP, ha demostrado que disminuye el
crecimiento de las células de CRC en ratones con mutacion
de uno de los alelos de APC, al unirse especificamente a
CBP, sin interactuar con su homdlogo p300, el cual controla
el cambio fundamental de células madre y/o progenitoras.
PRI-724, otro agente antagonista especifico de CBP/catenina
de segunda generacion, ha demostrado acciones similares a
ICG-001, con un perfil de toxicidad aceptable 6.

CONCLUSIONES

El CCR fue uno de los primeros tumores para el que se
construyé un modelo de carcinogénesis de forma secuencial
y a través de la acumulacion de distintos eventos genéticos
y epigenéticos. Las alteraciones que ocurren en la via
Wnt causan distintas enfermedades, como osteoporosis,
artritis reumatoide y cancer, por lo cual es un objetivo
terapéutico importante realizar la busqueda de nuevas
moléculas selectivas e inteligentes. No hay duda de que
la via canonica (Wnt/B-catenina) es critica en la génesis
del CCR, ya que se han encontrado multiples cambios
genéticos y epigenéticos que alteran diversos componentes
de la via de sefalizacion candnica WNT, sobre todo a nivel
del gen APC. Los avances en la investigacion biomolecular
nos han proporcionado nuevos caminos para situar esta via
de senalizacion como un objetivo terapéutico importante,
por lo cual existen muchas drogas en diferentes fases de la
investigacion. Lamentablemente, ninguna de ellas ha sido
aprobada para su uso comercial en el CCR hasta la fecha.
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autores se usaran exclusivamente para los fines declarados
por Horizonte Médico (Lima) y no estaran disponibles para
ningln otro propdsito u otra persona.

1I.LESTRUCTURA DE LOS ARTiCULOS

Editorial: Se presenta a solicitud del director de la revista
Horizonte Médico (Lima). Su contenido se referira a los
articulos publicados en el mismo nimero de la revista o
trataran de un tema de interés segln la politica editorial.

Articulo original: Es un articulo de investigacion inédito
sobre un tema relacionado con los campos cientifico,
técnico, humanistico o ético deontoldgico de la medicina.
El articulo original tiene las siguientes secciones: resumen
estructurado (en espaiol e inglés), palabras clave,
introduccion, materiales y métodos (que incluye lo siguiente:
Disefo y poblacion de estudio, Variables y mediciones,
Andlisis estadistico y Consideraciones éticas), discusion y
resultados. El resumen tiene un maximo de 300 palabras
y estd organizado en objetivo, materiales y métodos,
resultados y conclusiones. El articulo original puede tener,
como maximo, 3500 palabras, 6 tablas o figuras, y un minimo
de 20 referencias bibliograficas.

Original breve: Es un manuscrito de investigacion original
que, por sus objetivos, disefo y resultados, puede ser
publicado de manera abreviada. La estructura de un original
breve es la siguiente: resumen no estructurado (hasta 150
palabras), palabras clave, introduccion, el estudio (que
incluye “hallazgos” para mostrar los resultados), discusion
y 10 referencias bibliograficas como minimo. Puede incluir
de cinco a seis figuras o tablas. Tiene un maximo de 2000
palabras.

Articulo de revision: Este articulo ofrece una revision
detallada, objetiva, actualizada y sistematizada de un tema
determinado que incluye, ademas, evidencias cientificas, y
que es realizada por un experto en el tema. Debe redactarse

seglin el siguiente esquema: resumen no estructurado en
espanol e inglés (maximo de 250 palabras); palabras clave,
Introduccion, estrategia de busqueda (bases de datos
consultadas, palabras empleadas para la pesquisa, articulos
seleccionados), cuerpo del articulo, conclusiones, y un
minimo de 30 referencias bibliograficas. Tiene un maximo
de 4000 palabras y cinco figuras o tablas.

Caso clinico: En esta seccion se consideraran los casos que
hagan una aportacion considerable a los conocimientos
médicos. Es una discusion de un caso de clinica médica o
quirGrgica de interés diagndstico, de observacion poco
frecuente o de evidente interés para la comunidad cientifica
que amerite su publicacion, por ejemplo, la discusion del
primer caso de dengue en Lima. Se debe redactar segun el
siguiente esquema: resumen no estructurado (hasta 150
palabras), introduccion breve, caso clinico, discusion y 10
referencias bibliograficas como minimo. La extension total
del articulo, incluyendo referencias bibliograficas, no debe
ser mayor de seis paginas escritas en una sola cara. Puede
tener, como maximo, 1500 palabras y cuatro figuras o tablas.

Articulo de opinién: Manuscrito que se caracteriza por la
exposicion y argumentacion del pensamiento de una persona
reconocida acerca de un tema relacionado con la medicina.
Por ejemplo, la atencion primaria de salud descrita por el
representante de la OPS en el Perd. Tiene una extension no
mayor de seis paginas escritas en una sola cara.

Historia: Es la narracion y exposicion de acontecimientos
pasados trascendentes en el campo de la medicina, como la
historia de la primera cesarea segmentaria practicada en el
Perl. No debe extenderse mas de ocho paginas escritas en
una sola cara.

Semblanza: Es un bosquejo biografico de un médico o
personaje contemporaneo, cuya labor haya tenido particular
influencia en el campo de la medicina o en el desarrollo de
la enseianza de esta disciplina en la USMP, en el Perti o en el
mundo. Extension no mayor de seis paginas escritas en una
sola cara.

Cartaal editor: Elobjetivo de este manuscrito es enriquecer
un articulo publicado en la revista Horizonte Médico
(Lima), en sus dos Gltimos nUmeros. Se permite hasta cinco
autores, una extension de dos paginas y hasta 800 palabras.
El nimero maximo de referencias bibliograficas es diez.

Todos los manuscritos deben incluir de tres a cinco palabras
clave (key words), en espanol e inglés. Para definirlas,
consultar los descriptores de salud BIREME (http://DeCS.
bvs.br/) para palabras clave en espanol, y MeSH NLM
(http://nlm.nih.gov/mesh/ ) para palabras clave en inglés.
Los articulos originales tienen un resumen estructurado
(objetivo, materiales y métodos, resultados y conclusiones).
En otros tipos de articulo, el resumen no es estructurado.
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Tabla 1. Caracteristicas de los manuscritos

Tipo de articulo Total de palabras Resumen Referencias bibliograficas Tablas / figuras
(como minimo)
Original 3500 300 20 5-6
Original breve 2000 150 10 4
Revision 4000 250 30
Caso clinico 2300 150 10 4-5
Carta al editor 500-800 @ ----- *10 1

CONSIDERACIONES DE FIGURAS Y TABLAS

o Figura: Son dibujos, mapas, fotografias, diagramas,
graficos estadisticos, esquemas o cualquier ilustracion que
no sea tabla. La resolucion y el formato de las figuras se
detallan en la tabla 2. Se numeran de manera consecutiva
segln la primera mencion el texto. Si la figura se ha

Tabla 2. Caracteristicas de las figuras

N° Consideraciones

camara fotografica

1° Resolucion
(igual o mayor)

2° Formato o extension

e Tabla: Las tablas deben contener la informacion necesaria,
tanto en el contenido como en el titulo para poder
interpretarse sin necesidad de remitirse al manuscrito.
Se recomienda comprobar que los datos mostrados no
duplican los resultados descritos en el texto. Las tablas se
presentan en formato Word o Excel (no como imagenes),
se numeran de forma consecutiva y con nimeros arabigos.
Deben tener solo lineas horizontales para separar el
encabezado del cuerpo de la tabla, en ninglin caso se
deben incluir lineas verticales. Los significados de las
abreviaturas y los simbolos empleados en ellas deben
ser explicados al pie de cada una. Si una tabla incluye
datos (publicados o no) de otra fuente, es necesario tener
autorizacion para reproducirlos, y se debe mencionar este
hecho al pie de la tabla.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas deben insertarse en el texto
ordenadas correlativamente seglin su aparicion, y se escriben
de acuerdo a las Normas de Vancouver. El autor debe considerar
solo aquellas fuentes a las que recurri6 en la redaccion del
manuscrito. Las referencias se numeran consecutivamente
seglin el orden en que se mencionen por primera vez en el
texto, en nimeros arabigos, en superindice y entre paréntesis.
Si hay mas de una cita, se separan mediante comas, pero si
fueran correlativas, se menciona la primera y la Ultima

Figura digitalizada por

3 megapixeles

JPG, BMP o TIF

publicado anteriormente, se debe citar la fuente original
y presentar el permiso escrito para la reproduccion del
material. La autorizacion del titular de los derechos de
autor es necesaria, la Uinica excepcion son los documentos
de dominio publico.

Figura digitalizada
por escaner

600 dpi o ppp

JPG, BMP o TIF

separadas por un guion. Si el texto consultado tiene mas de
seis autores, se mencionan los seis primeros seguidos de la
abreviatura et al (en redonda).

IIl. CONSIDERACIONES ETICAS EN INVESTIGACION Y PUBLICACION

1. ETICA EN INVESTIGACION

La revista Horizonte Médico (Lima) sigue los estandares
de ética vigentes en la investigacion y publicacion
cientifica durante el proceso de revision o posterior a
ello. En las investigaciones realizadas en seres humanos
es imprescindible mencionar en el articulo si el protocolo
de investigacion fue aprobado por un comité de ética
institucional, previo a su ejecucion, y si respeta las normas
éticas de la Declaracion de Helsinki (actualizada al 2013).

La aprobacion de un comité de ética institucional es
necesaria en los siguientes casos: investigaciones en
seres humanos, e investigaciones que empleen material
bioldgico humano o datos de personas que puedan permitir
su identificacion (registros médicos).

Las investigaciones con bases de datos secundarios de
acceso publico (revisiones sistematicas, meta-analisis
o estudios biométricos), de salud puUblica (vigilancia y
evaluacion de programas) y los estudios de brotes o
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emergencias sanitarias no requieren de la aprobacion
del comité de ética de la institucion en que se realiza la
investigacion.

Las faltas éticas mas frecuentes en las publicaciones son
plagio, autoria honoraria o ficticia, manipulacion de datos
e intento de publicacion duplicada o redundante. Para
detectar del plagio o similitud de copia, la revista utiliza el
programa TURNITIN.

En caso de existir alguna duda y/o controversia al respecto,
estas seran evaluadas y solucionadas por el Comité Editor
de la revista Horizonte Médico (Lima), segin lo sefalado
en las siguientes normas y organismos internacionales:
Declaracion de Helsinki 2013, Organizacion Mundial de la
Salud OMS, The Council for International Organization of
Medical Science - CIOMS, American College of Epidemiology
Ethics Guidelines, Health Research Ethics Authority
- Canada y el Committe on Publication Ethics (www.
publicationethics.org ).

2. CRITERIOS DE AUTORIA
El Comité Editor de la Revista Horizonte Médico fundamenta
el reconocimiento de autoria en las recomendaciones del
ICJME, que establecen que el autor de un articulo cumple
los siguientes criterios:

1. Aportesustancialalaconcepcionoeldisefodelmanuscrito,
asi como en la adquisicion, analisis o interpretacion de los
datos obtenidos.

2. Participacion en el diseno de la investigacion o en la
revision del contenido.

3. Aprobacion en la version final del articulo.

4. Asume laresponsabilidad de todos los aspectos del articulo
y garantiza la exactitud e integridad de cualquier parte
del trabajo y que estén adecuadamente investigadas y
resueltas.

Para ser reconocido como autor se deben cumplir los
cuatro criterios mencionados, lo que debe reflejarse en
la seccion Contribuciones de autoria. De acuerdo a los
planteamientos del ICMJE, si un participante solo interviene
en la consecucion de fondos, la recoleccion de datos o la
supervision del grupo de investigacion, la condicion de
autor no se justifica y debe ser registrado en la seccion
Agradecimientos.

IV. PROCESO EDITORIAL

Los articulos seran presentados y puestos a consideracion
del Comité Editor, que esta conformado por un equipo
multidisciplinario de expertos miembros de instituciones
destacadas en investigacion. El Comité Editor decidira si
el articulo corresponde a la linea editorial de la revista
Horizonte Médico (Lima) y si requiere pasar a un proceso de
revision por pares, de lo contrario sera devuelto al autor.

REVISION POR PARES

Los articulos son evaluados inicialmente de acuerdo a los
criterios de la revista Horizonte Médico (Lima), la que
busca garantizar la calidad e integridad de la revision de
los articulos a publicar. Los articulos pasan por una revision
por pares (de la institucion y externos), que son expertos
del mismo campo de los autores. La participacion de los
revisores en todos los casos es anénima y ad honorem.

La revision por pares se realiza con el método de doble
ciego (double blind peer review), es decir, los evaluadores
no conocen la identidad de los autores de los articulos, y
los autores no conocen la identidad de los evaluadores.

Los manuscritos remitidos para las secciones de articulos
originales, original breve, revision, caso clinico y articulo
de opinidn son evaluados por pares revisores. El editorial,
historia, semblanza y carta al editor son evaluados solo
por el Comité Editor, salvo los casos que requieran una
evaluacion de un revisor externo.

La calificacion de los pares revisores puede ser: a)
recomendar la publicacion sin modificaciones; b) se
debe publicar después de realizadas ciertas correcciones
y mejoras; c) se debe rechazar por el momento, pero
con recomendaciones para su revision y presentacion
de una nueva version; d) se rechaza con observaciones
invalidantes.

Con base en las observaciones realizadas por los revisores,
el Comité Editor decidira la publicacion del articulo, su
rechazo o el envio de sugerencias al autor.

RESPUESTA A OBSERVACIONES

El autor debe enviar la version corregida del articulo,
senalar los cambios realizados y responder a los comentarios
de los revisores en un plazo de treinta dias.

Es potestad del Comité Editor volver a enviar el articulo
corregido al par revisor antes de considerar su publicacion. Si
las sugerencias realizadas se han resuelto favorablemente,
se procedera a publicar el articulo.

El tiempo promedio del proceso editorial, desde la
recepcion del articulo hasta la publicacion, varia entre dos
a cuatro meses.

PROCESO FINAL

Los articulos que son aprobados pasaran al proceso final de
edicion. Las pruebas de imprenta seran presentadas a los
autores para su revision. Los autores Unicamente podran
realizar cambios en la correccion de estilo y la traduccion,
pero no de contenido y deberan devolver las revisiones en
un plazo de siete dias, de no ser asi, se dara por aceptada
la version final.
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