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EDITORIAL

Clases tedricas, ;cosa del pasado en la docencia de ciencias basicas en Medicina?
Theory classes: a thing of the past in the teaching of basic sciences in Medical
Schools?

Enrique Ruiz-Mori* -&p

En la metodologia de la ensefanza en diversas asignaturas de Medicina se cuenta con la clase teorica, que va acompanada
de practicas y seminarios, los cuales son los complementos fundamentales de la teoria que ayudan a los alumnos a obtener
mayor conocimiento.

Es necesario comprender que la clase de teoria, también denominada clase magistral, desde su inicio, mucho antes de
los griegos, brinda informacion unidireccional impartida en grupos masivos de alumnos, con el proposito de transmitir
un conocimiento. Bajo este enfoque, el docente realiza una actividad expositiva donde desconoce con exactitud el
nivel de los conceptos que los estudiantes logran aprender, estudiantes que, actualmente, al tener una actitud pasiva y
potencialmente desinteresada, pierden con facilidad el enfoque del beneficio de los conocimientos impartidos y catalogan
aeste tipo de clase como “obsoleta” y “anacroénica”, en la que se busca principalmente la memorizacion y cuyos conceptos,
con frecuencia, se pierden en el olvido .

Actualmente se ha establecido que el educando puede mantener su atencion en este tipo de herramienta educativa solo
durante los primeros 15 minutos, de alli que la experiencia y destreza del profesor en convertir este método expositivo en
un modelo interactivo con los asistentes sea muy necesario. No hasta hace mucho los maestros utilizaban las modulaciones
de la voz, la fluidez del lenguaje, la entonacion, la mirada a los oyentes, los gestos, el desplazamiento en el aula y otras
actitudes para generar una mayor atencion de los asistentes; ahora se ha visto complementado con ayudas audiovisuales
modernas. La clasica y (til pizarra, los papelografos iniciales, las filminas posteriores, el actual Power Point se van viendo
desplazados por videos y otras herramientas tecnoldgicas del mundo moderno, las cuales buscan atraer la atencion de
los alumnos. Cada vez mas se debe buscar que la tecnologia sea una aliada del maestro para conseguir una mejor y mas
rapida ensenanza.

Para que se produzca el aprendizaje en el alumnado es necesario contar con tres etapas fundamentales: la motivacion,
la atencion y la memorizacion. El proceso de motivar al alumno se debe iniciar partiendo del grado de motivacion
que el estudiante tiene, el cual el profesor, con su habilidad, debera mejorar, ya que gracias a la motivacion es que el
alumno puede desarrollar una conducta apropiada que le permita alcanzar su objetivo o su meta, que en este caso es el
aprendizaje; la motivacion tiene un componente intrinseco y extrinseco, y cuanto mas motivado esté un alumno, mayor
implicacion tendra en su aprendizaje. La segunda etapa es la atencion, en la cual el profesor debe tener una serie de
destrezas que le permitan conseguir que los alumnos mantengan un interés por la clase que se esta impartiendo. Y el
tercer proposito es que el estudiante retenga determinados conceptos que han sido expuestos por el docente, quien ha
hecho la revision general y actualizada de un determinado tema.

Si bien el docente esta capacitado y conoce a profundidad la clase que va a desarrollar, ésta debe ser lo suficientemente
estructurada para conseguir que el educando esté motivado para profundizar el tema, asimismo, que la clase sea el
estimulo que lleve al estudiante a ampliar sus conocimientos y construir un mejor aprendizaje con un pensamiento critico,
asi como para crear nuevos conceptos; para ello el profesor no debe mostrar que él es la verdad absoluta, debe tratar de
crear en los escuchas la oportunidad de preguntarse y discutir alrededor del tema que se expone.

Este tipo de pedagogia, la clase magistral, ha sido un método que ha permitido transmitir informacion a lo largo del
tiempo, sin embargo, tiene ciertas deficiencias. El profesor en la clase teodrica tiene el monopolio del conocimiento, y los
alumnos solo son oyentes, es decir, elementos pasivos. Otros factores, tales como la inasistencia cada vez mayor de los
alumnos a la teoria, la poca atencion del alumno al profesor, la tendencia de creer que 60 diapositivas en 45 minutos es
una forma adecuada de ensefiar, el leer la informacion que se encuentra en las ayudas visuales, el hecho comprobado de

1 Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina Humana. Lima, Peru.
a Director de la revista Horizonte Médico, responsable de las asignaturas de Fisiologia y Fisiopatologia.
b Doctor en Gestion de Salud.
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que, en el mejor de los casos, los estudiantes logran recordar solo el 20 % de lo que se les ensefa en una clase magistral,
junto con otras razones mas, han motivado a plantear que las clases teoricas en ciencias basicas de Medicina sean
consideradas un tema en extincion y una forma poco efectiva de aprender @3,

Debemos esforzarnos por convertir la tradicional clase magistral en una herramienta mas dinamica, que se transforme en
una activa participacion del estudiante a través de técnicas apropiadas, una de las cuales es generar situaciones de interés
al generar casos, es decir, problematizar los temas a desarrollar en la clase “. El concepto de problematizar los contenidos
motiva a que los alumnos participen tratando de encontrar las respuestas (aprendizaje basado en problemas) ©, lo que
constituye una puerta de entrada a un nuevo campo cognitivo. Esta estrategia permite incluso que el alumno formule
hipotesis que mas adelante le obligaran a investigar para satisfacer su prurito investigador.

Es necesario que exista un equilibrio entre la clase teorica y los seminarios y practicas, de tal forma que la teoria brinde
al alumno las bases sélidas del conocimiento, mientras que los seminarios y practicas faciliten que el estudiante adquiera
una serie de habilidades y actitudes que le permitan desarrollar en forma coherente un conocimiento que mas adelante
pueda aplicar en su formacion clinica frente al paciente.

Las practicas y seminarios no son apéndices de la teoria, por el contrario, son herramientas pedagogicas importantes
y necesarias que complementan el sustento teorico. Los alumnos deben desarrollar las habilidades y actitudes para
poner en practica lo aprendido en la clase tedrica, permitiendo solidificar los conceptos y encontrar su utilidad mas
adelante en la profesion médica. Los alumnos distribuidos en grupos pequeios tienen una participacion mas activa en
su formacion, siendo el aprendizaje bidireccional con sus profesores; asimismo, desarrollan un comportamiento grupal,
que es la forma en la que se ejerce la medicina actualmente, el médico no puede estar aislado, es necesario trabajar
en equipo, pero ello debe aprenderlo desde sus primeros dias en la universidad. El seminario, por otro lado, es un pilar
fundamental que permite, a través de casos clinicos o problemas médicos, integrar la ensefianza basica impartida en
la clase teorica, donde es importante incentivar el analisis y juicio critico que se debe realizar ante una determinada
situacion o frente a un paciente en particular, entendiendo que el médico no trata enfermedades, trata enfermos, que
tienen caracteristicas propias, lo cual hace que cada enfermo sea peculiar y que su tratamiento no sea masivo, sino
individualizado y funcional. Los seminarios tienen dos etapas: en la primera, el alumno en forma grupal prepara, con
anterioridad, un tema seleccionado, para lo cual hace una revision minuciosa del sustento cientifico; en la segunda etapa,
el grupo expone y se somete a una discusion critica a fin de llegar, junto con el profesor y sus compaferos de clase, a
conclusiones integrales ©7).

Si la estructura actual de la ensefanza de Medicina se basa en clases de teoria, en la practica y en el seminario, vy si la
calificacion del alumno debe reflejar el conocimiento impartido por los profesores y adquirido por si mismo, es necesario
que se valore y pondere a cada una de estas tres herramientas pedagogicas por igual, es decir, 33,3 % para cada evento
académico. La teoria tiene su importancia, pero es tanto en la practica como en el seminario donde profesores y alumnos
interactan mucho mas: los alumnos participan activamente y el conocimiento se perenniza. Por ello, hay que empoderar
mas a los seminarios y practicas en la docencia, pero considerando transferirles de forma articulada determinados temas
de teoria, de tal manera que el alumno, gracias a su intervencion y participacion, lograra fijar mas conceptos. Esto es una
necesidad y un cambio justo que se debe realizar para una mejor educacion de nuestros alumnos.
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ARTICULO ORIGINAL

Asociacion entre el nivel del establecimiento de salud y el cumplimiento de los
elementos informativos en los formatos de consentimiento informado, 2019-2021

José Luis Angeles Fuentes* "2; Maritza Dorila Placencia Medina 2°

El presente estudio forma parte del trabajo de investigacion para obtener el Grado Académico de Magister en Gerencia en Servicios de
Salud: Angeles Fuentes, José Luis y Placencia Medina, Maritza, “Gestion del formato de consentimiento informado e instrumento de
validacion en los hospitales e institutos del Minsa de Lima Metropolitana 2019-2021” [tesis de posgrado]. Lima: Facultad de Medicina
Humana, Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM); 2022.

RESUMEN

Objetivo: Identificar la relacion entre el nivel de los establecimientos de salud publicos y el cumplimiento de los elementos
informativos necesarios y deseables de los formatos de consentimiento informado (Cl), Lima Metropolitana, 2019-2021.
Materiales y métodos: Estudio descriptivo y transversal. Se analizaron 455 formatos de Cl aplicados en establecimientos
de salud publicos del tercer nivel de atencion: hospitales (l1I-1, 1lI-E) e institutos especializados (lllI-2), donde se evalud
el cumplimiento de 22 elementos necesarios y 9 elementos deseables identificados en la regulacion peruana vigente y
lo previsto a nivel de la Corte Interamericana de Derechos Humanos (Corte IDH). Dicha matriz se someti6 a un juicio de
expertos constituido por 11 profesionales abogados y de salud, registrando un coeficiente de Kappa de “1” en correlato a
“perfecto”. Ademas, se valoro el coeficiente de competencia experta (K), registrando un promedio entre los especialistas
de “0,92” compatible a una “alta influencia”. Se aplicaron las pruebas estadisticas de correlacion de Spearman, chi
cuadrado, prueba exacta de Fisher y phi de Cramer.

Resultados: Los institutos especializados (66,00 %) elaboraron predominantemente los formatos de Cl, y la actividad médica
(96,90 %) fue la mayoritaria en dichos formatos. El cumplimiento de los elementos informativos necesarios (Rho = 0,69)
y deseables (Rho = 0,64) registraron una relacion significativa (p < 0,05) con el nivel del establecimiento de salud. Los
elementos “Beneficios”, “Efectos adversos de los farmacos”, “Prondstico” y “Recomendaciones” mostraron una relacion
significativa positiva (p < 0,05; ® > 0,00). Los elementos “Duracion del procedimiento”, “Contraindicaciones” y “Absolucion
de preguntas” registraron una relacion significativa negativa (p < 0,05; @ < 0,00).

Conclusiones: Existe asociacion entre el nivel del establecimiento de salud y el cumplimiento de los elementos informativos
necesarios y deseables de los formatos de Cl en los establecimientos de salud publicos de Lima Metropolitana entre 2019
y 2021.

Palabras clave: Consentimiento Informado; Bioética; Derechos del Paciente; Servicios de Salud; Autonomia Personal
(Fuente: DeCS BIREME).

Association between health care facility level and compliance with informative
elements of informed consent forms, 2019-2021

ABSTRACT

Objective: To identify the relationship between public health care facility level and compliance with the essential and
desired informative elements of informed consent (IC) forms, Lima Metropolitan Area, 2019-2021.

Materials and methods: A descriptive and cross-sectional study. A total of 455 IC forms used in public tertiary health
care facilities—hospitals (llI-1, IlI-E) and specialized health care institutions (lll-2)—were analyzed to assess the
compliance of 22 essential and nine desired elements set forth in the current Peruvian laws and regulations and
provided by the Inter-American Court of Human Rights (IACHR). This matrix was submitted to the opinion of a group
of experts made up of 11 lawyers and health professionals, registering a Kappa coefficient of 1, which implies a
“perfect agreement.” In addition, expert competence coefficient (K) was assessed, registering among the specialists an

1 Superintendencia Nacional de Salud (SUSALUD). Lima, Per(.
2 Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Peru.

a Cirujano dentista.

b Doctora en Farmacia y Bioquimica.

*Autor corresponsal.
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average of 0.92, which represents a “high influence.” Statistical tests such as Spearman's correlation coefficient, chi-square test,

Fisher's exact test and Cramér’s phi were performed.
Results:

IC forms were mostly developed by the specialized health care institutions (66.00 %) and the medical

activity (96.90 %) prevailed in said forms. Compliance with the essential (Rho = 0.69) and desired (Rho = 0.64)
informative elements showed a significant relationship (p < 0.05) with the health care facility level. The elements
"Benefits,"” "Drug adverse effects,” “Prognosis” and “Recommendations” showed a significant positive relationship
(p < 0.05; ® > 0.00). The elements "Procedure duration,” "Contraindications” and "Solution to questions” showed a

significant negative relationship (p < 0.05; ® < 0.00).

Conclusions: There is an association between health care facility level and compliance with the essential and desired
informative elements of IC forms in public health care facilities in Lima Metropolitan Area between 2019 and 2021.

Keywords: Informed Consent; Bioethics; Patient Rights; Health Services; Personal Autonomy (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La persona individual es un ser libre para ejecutar su
proyecto de vida mediante el ejercicio del rol que ha
elegido, disponiendo de sus fuerzas y condiciones que lo
determinan. Esta soberania erige al ser humano como el
centro de imputacion de derechos que salvaguardan la
dignidad humana ™. El derecho a la salud, en su vertiente
operativa, es de eficacia inmediata, ello en atencion a
la relacion con otros derechos fundamentales @. El Cl se
configura como una obligacion legal y ética para cualquier
procedimiento, invasivo o no, lo cual constituye un proceso
complejo que implica el acuerdo de voluntades a través
de un dialogo claro, franco y bien intencionado entre el
paciente y el profesional de la salud ©. El ClI se sostiene
en otros derechos esenciales, por ende, no se presenta
de manera aislada, sino en relacion con otros atributos y
facultades . El derecho al Cl instrumentaliza la capacidad
de elegir del paciente en ejercicio a la autodeterminacion,
al adoptar una decision libre, voluntaria y consciente ©. Ello
implica el deber del profesional de la salud de brindar una
informacion completa, pertinente y necesaria, pues, sin
la comprension y consiguiente aquiescencia del paciente,
no se podra realizar ninguna actividad licita sobre la
estructura corporea de este ©,

A nivel interamericano, la Corte IDH en los anos 2016 y
2018 desarroll6 el derecho al consentimiento informado
en las sentencias de los casos I.V. vs. Bolivia y Poblete
Vilches y otros vs. Chile, respectivamente. Reconocieron la
relacion del consentimiento informado con la autonomia y
libertad del paciente, sefialando un contenido minimo en
la informacion 9.

A nivel nacional, la Ley n.” 29414 y su reglamento
establecen los derechos de los usuarios en los servicios
de salud, donde se sefala que todo individuo debe recibir
la informacion de aspectos relevantes del tratamiento
previamente a su aceptacion o rechazo ™. La Norma
Técnica de Salud (NTS) n.” 139-MINSA/2018/DGAIN: Norma
Técnica de Salud para la Gestion de la Historia Clinica,
codifica el contenido y uso del formato de CI . El tribunal

10 Horiz Med (Lima) 2023; 23(1): e1989

de la Superintendencia Nacional de Salud (Susalud),
mediante el Acuerdo n°® 006-2018, adopta el precedente
administrativo de observancia obligatoria para el registro
del consentimiento informado. Se resuelve que deben
detallarse aspectos asociados a los eventos indeseados con
mayor frecuencia y beneficios derivados del tratamiento en
términos sencillos y comprensibles (2,

La NTS n.°021-MINSA/DGSP-V.03: “Categorias de
Establecimientos del Sector Salud”, organiza los servicios
de salud y los categoriza para mejorar el desempeno en
el sistema de salud. La categoria del establecimiento de
salud es la clasificacion en base a niveles de complejidad
que determinan su capacidad resolutiva. Las categorias de
establecimientos de salud se dan en tres niveles, y en el
tercer nivel se encuentran las categorias hospitales (Ill-1,
IlI-E) e institutos especializados (l11-2) 3.

Los elementos necesarios son aquellos elementos
informativos establecidos de manera expresa en la
regulacion peruana vigente previstos en la Ley N.° 29414
y su reglamento, la NTS n.° 139-MINSA/2018/DGAIN y el
Acuerdo n.° 006-2018 del tribunal de Susalud. Ademas,
a nivel supranacional, en las sentencias de la Corte IDH
de los casos I.V. vs. Bolivia y Poblete Vilches y otros vs.
Chile, se identificaron 22 elementos necesarios. Por otro
lado, los elementos deseables o accesorios no estan
establecidos expresamente en la regulacion mencionada.
Estos elementos deseables garantizan una eficacia plena
del acto de consentimiento y fortalecen la aquiescencia
del paciente y el proceso de informacion. Se identificaron
9 elementos deseables.

Calle et al., en Espana, evaluaron la calidad formal de 1425
formatos de Cl de 9 hospitales de Murcia, lo cual revelo
ambitos de mejora en su elaboracion, ya que estos se
orientaban a brindar una informacion mas individualizada
por parte del profesional de la salud (. Escobar y Novoa, en
Colombia, analizaron 80 formatos de 22 establecimientos
de salud publicos y privados, donde los resultados
evidenciaron un escenario desalentador con respecto a
su contenido, por lo que se debid incorporar un enfoque



de respeto a los derechos humanos 3. Lilhnen et al., en
Alemania, analizaron 37 formatos de Cl de consultorios
médicos y editoriales, y detectaron deficiencias en los
aspectos informativos de los formatos (. Calvo et al., en
México, analizaron la calidad formal de los documentos
de Cl de 4 centros de arbitraje, y concluyeron que los
formatos de Cl no se llenan con el rigor normativo nacional
y supranacional 7. Hernandez et al., en Cuba, evaluaron
335 formatos de Cl de pacientes de la UCI en el Hospital
Joaquin Albarran Dominguez, La Habana, y los resultados
revelaron que los formatos de Cl no son buenos debido a las
deficiencias en la informacion (®.

A nivel nacional, Castro et al. estudiaron la calidad
estructural y de contenido en 8 formatos de Cl en hospitales
de Lambayeque del sector publico y privado, y hallaron que
la calidad de los formatos de Cl revisados es deficiente (.
Malaga et al. realizaron la evaluacion de 28 formatos de Cl
en los hospitales nivel llI-IV de Lima y Callao, y concluyeron
que estos son disimiles y que los formatos del Minsa son los
mas deficientes . Morales-Guzman analiz6 20 formatos de
Cl de 8 hospitales del Minsa y 8 hospitales del Seguro Social de
Salud (EsSalud), y llegd a la conclusion de que la adecuacion
de los formatos de Cl a la normativa vigente de esa época fue
buena @V, Vilca, en Arequipa, evalu6 12 formatos de Cl de los
hospitales del Minsa, EsSalud y las Fuerzas Armadas, y hallo
que los formatos son deficientes y no garantizan la adecuada
informacion que debe recibir el paciente @,

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivoy transversal
de los formatos de Cl que fueron aprobados mediante
resolucion directoral y/o jefatural en los establecimientos
de salud publicos durante los aflos 2019 y 2021. En total se
analizaron 455 formatos de Cl de hospitales (llI-1, 1lI-E) e
institutos especializados (l11-2) del Minsa.

Variables y mediciones

La unidad de analisis fue el formato de Cl y las variables,
nivel del establecimiento de salud, actividad sanitaria y
cumplimiento de los elementos necesarios y deseables.
Para ello, se accedi6 a la plataforma de transparencia
de los establecimientos de salud para disponer de sus
documentos de gestion, en donde se aprueban los formatos
de Cl. En los casos en los que existia dificultad en acceder
a un documento, se recurria al portal Solicitud de Acceso a
la Informacion Plblica (SAIP) del Minsa. Fueron 8 hospitales
(-1, 1I-E) y 5 institutos especializados (lllI-2) los que
cumplieron los criterios. No se analizaron las historias
clinicas de los pacientes.

Se excluyeron aquellos formatos de Cl que estan

José Luis Angeles Fuentes;
Maritza Dorila Placencia Medina

establecidos en dispositivos normativos, los cuales se
detallan a continuacion:
«Trasplante de médula 6sea @
«Donacion renal cruzada @
«Métodos anticonceptivos @3
«Ensayos clinicos @9
«Actividad de docencia en la atencion de salud ("
ePara compartir informacion en personas con
discapacidad "
eTratamiento de datos personales en la historia
clinica "
«Tratamiento de COVID-19 @
«Teleorientacion y telemonitoreo ®®
«Examen de integridad sexual en mujeres adultas ?

Respecto al instrumento, se elaboré una matriz de 22
elementos informativos necesarios y 9 deseables. Se sometio
a un juicio de expertos, conformado por 11 especialistas
profesionales de la salud y abogados. El coeficiente de
kappa fue de “1” compatible a “perfecto” 9. En cuanto al
coeficiente de competencia experta (K), el promedio de
los especialistas fue de 0,92, siendo compatible a una alta
influencia (K > 0,8) de los expertos, es decir, los mismos
perciben un alto nivel de conocimiento respecto al Cl y sus
fundamentos ©".

Anadlisis estadistico

El analisis estadistico descriptivo se realizo con frecuencias
absolutas y relativas. Sobre la asociacion de variables, se
realizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para identificar la
distribucion de la muestra que es heterogénea (p = 0,00).
Posteriormente, se aplico la prueba de correlacion de
Spearman (Rho), y para determinar el comportamiento de
cada elemento informativo, se realizaron las pruebas chi
cuadrado, prueba exacta de Fisher y phi de Cramer.

Consideraciones éticas
El presente estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion IMT “DAC” de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM) con constancia de
aprobacion CIEI-2022-5.

RESULTADOS
Con respecto al nivel de los establecimientos de salud que
prepararon los formatos de Cl se obtuvieron los siguientes

resultados: los hospitales elaboraron el 33,80 % y los
institutos especializados, el 66,20 % (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de los establecimientos de salud que elaboran los formatos de CI

Fuente: instrumento de recoleccion de datos

Respecto a la actividad sanitaria, la actividad médica resulté ser predominante, con el 96,90 %, luego la actividad
odontoldgica, con el 2,20 %; la actividad de enfermeria result6 ser al 0,40 % y las actividades de tecnologia médica y

obstetricia, al 0,20 % (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de la actividad sanitaria en los formatos de Cl

Actividad sanitaria

Actividad médica
Actividad odontolodgica
Actividad de enfermeria

Actividad de tecnologia médica

Actividad obstétrica
Total

Se utilizo la prueba de correlacion de Spearman, lo que
permitid confirmar la asociacion entre los elementos
informativos necesarios (Rho = 0,69; p = 0,00) y deseables
(Rho = 0,64; p = 0,00), y el nivel de establecimiento de
salud, ambos compatibles a “positiva considerable” (Tabla 2).

Al establecer la asociacion, se aplico las pruebas
estadisticas chi cuadrado, prueba exacta de Fisher y phi de
Cramer para determinar la relacion entre cada elemento
informativo y el nivel del establecimiento de salud. De
la Tabla 3, se advierte que la mayoria de los elementos

Frecuencia %
441 96,90
10 2,20
2 0,40
1 0,20
1 0,20
455 100,00

necesarios y deseables guardan una relacion significativa
positiva (p < 0,05; ® > 0,00), entre los cuales se encuentran
los elementos “Beneficios”, “Efectos adversos de los
antibiodticos, analgesia y AINES en general, anestesia,
corticoides y todo elemento farmacoldgico que se prevenga
utilizar”, “Pronostico” y “Recomendaciones”.

Sin embargo, se obtuvo una relacion significativamente
negativa (p < 0,05; ® < 0,00) en los elementos “Duracion
del procedimiento” (® = -0,18), “Contraindicaciones”
(® =-0,38) y “Absolucion de preguntas” (® = -0,26).

Tabla 2. Correlacion de Spearman entre el nivel del establecimiento de salud y el puntaje de cumplimiento de los elementos

necesarios y deseables

Variables asociadas

Nivel del establecimiento de salud y el puntaje de

cumplimiento de los elementos necesarios

Nivel del establecimiento de salud y el puntaje de

cumplimiento de los elementos necesarios
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Coeficiente de
correlacion

0,69

Sig. (bilateral)
0,00

0,64 0,00



José Luis Angeles Fuentes;
Maritza Dorila Placencia Medina

Tabla 3. Chi cuadrado, prueba exacta de Fisher y phi de Cramer entre el nivel del establecimiento de salud y los elementos necesarios
y deseables

Identificacion estandar de la institucion 150 97,40 % 280 93,00 % 0,05
prestadora de servicios de salud

N.° de historia clinica 143 92,86 % 280 93,00 % 0,95
Fecha, hora 85 55,19 % 188 62,50 % 0,14
Nombres y apellidos del paciente 154 100,00 % 301 100,00 % -

Nombre de la intervencion quirdrgica o 154 100,00 % 301 100,00 %
procedimiento a realizar o modalidad de

atencion

Descripcion de la intervencion quirdrgica 150 97,40 % 298 99,00 % 0,23*

o procedimiento en términos sencillos

Duracion del procedimiento o 26 16,88 % 17 5,60 % 0,00 -0,18
intervencion quirdrgica

Beneficios del tratamiento 113 73,38 % 297 98,70 % 0,00 0,40
Diagnostico del paciente 63 40,91 % 296 98,30 % 0,00 0,67
Evaluacion del diagnéstico del paciente 7 4,55 % 75 24,90 % 0,00 0,25
Alternativas de tratamiento 16 10,39 % 267 88,70 % 0,00 0,76
Contraindicaciones 33 21,43 % 1 0,30 % 0,00 -0,38
Riesgos reales y potenciales del 150 97,40 % 298 99,00 % 0,23* -

procedimiento, o intervencion quirirgica

0 modalidad de atencion

Efectos adversos de los antibioticos, 132 85,71 % 298 99,00 % 0,00 0,28
analgesia y AINES en general, anestesia,

corticoides y todo elemento

farmacologico que se prevenga utilizar

Prondstico 20 12,99 % 275 91,40 % 0,00 0,78
Recomendaciones (precauciones) 61 39,61 % 254 84,40 % 0,00 0,46
Autorizacion o denegacion del 76 49,35 % 182 60,50 % 0,02 0,11
procedimiento

Nombres y apellidos del profesional 154 100,00 % 301 100,00 %

responsable de la intervencion

Asentimiento informado, libre y 133 86,36 % 299 99,30 % 0,00 0,28
voluntario

Comprension real del paciente o 125 81,17 % 282 93,70 % 0,00 0,19

representante legal

Conformidad firmada mediante firmay 154 100,00 % 301 100,00 %

huella digital del paciente o

representante legal

Revocatoria del consentimiento 147 95,45 % 301 100,00 % 0,00* 0,18
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Edad

Lugar 81 52,60 % 280 93,00 % 0,00 0,47
Condicion del representante legal 119 77,27 % 301 100,00 % 0,00 0,40
Consecuencias en caso de no realizar el 78 50,65 % 280 93,00 % 0,00 0,49
tratamiento 6 3,90 % 264 87,70 % 0,00 0,81
Motivacion del prondstico 0 0,00 % 0 0,00 % - -
Entrega de copia del consentimiento

informado 0 0,00 % 0 0,00 % - -
Absolucion de preguntas 132 85,71 % 182 60,50 % 0,00 -0,26
Fuente de la informacion 0 0,00 % 1 0,30 % 1,00*

Observacion y/o ampliacion 5A 3,25 % 6 2,00 % 0,52* -

*Se aplico la prueba exacta de Fisher debido a que han esperado un recuento menor que 5 mas del 20 % de casillas.

DISCUSION

EL Cl tiene como presupuesto esencial la informacién que
debe brindar el profesional de la salud, garantizando
la comprension del paciente. Su plena eficacia estara
relacionada con los elementos informativos en el
formato de Cl. De los resultados se advierte que los
institutos especializados tienen una mayor produccion
de formatos (66,20 %) en contraste con los hospitales
generales (33,80 %). La NTS n.° 021-MINSA/DGSP-V.03
reconoce el nivel de especializacion de los institutos y se
sefala que estos realizan docencia e investigacion con el
fin de mejorar la prestacion de salud especializada 3.

La actividad médica (96,90 %) fue la predominante en
los formatos de Cl. Ello responde a la diversidad del acto
médico sobre procedimientos invasivos que implican
riesgos para el paciente. Por otro lado, se advierte poca
elaboracion de formatos de Cl en las actividades sanitarias
odontoldgica (2,20 %), obstétrica (0,20 %), de tecnologia
médica (0,20 %) y de enfermeria (0,40 %). Esta diferencia
patentiza la ausencia de protocolos en las actividades no
médicas sobre el CI.

Con las pruebas estadisticas de asociacion se desprende
que, mientras sea mayor el nivel del establecimiento de
salud, el cumplimiento de los elementos necesarios y
deseables de los formatos de Cl es mayor. Ello responderia
alos alcancesy atribuciones de los institutos especializados
con la finalidad de desarrollar la prestacion en salud en un
campo clinico especifico .

Con respecto a los elementos necesarios, se registré un pleno
cumplimiento (100 %) en la afiliacion del paciente, profesional
de la salud y nombre del procedimiento. Escobar y Novoa
obtuvieron resultados similares al registrar los elementos
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de nombre (94,4 %) e identificacion de paciente (91,1 %) 9.
Asimismo, Hernandez et al. registraron el cumplimiento de
datos de filiacion del paciente (99,7 %) y del galeno (96,7 %) (1®.
Cuanto mayor sea el nimero se advierte que existe una relacion
significativa positiva (p < 0,05; ® > 0,00) en los elementos
necesarios “Beneficios”, “Efectos adversos de los antibioticos,
analgesia y AINES en general, anestesia, corticoides y
todo elemento farmacologico que se prevenga utilizar”,
“Pronostico” y “Recomendaciones”. Estos elementos asumen
una gran valia al ser informacion vinculada a eventos
indeseados y expectativas derivadas del tratamiento. El
reparto de responsabilidades en el acto del Cl implica que
el profesional de salud asume el deber de informar y actuar
diligentemente, y el paciente asume la responsabilidad de
los eventos indeseados previamente informados ©. Por el
contrario, se registra una relacion significativa negativa
(p < 0,05; ® < 0,00) entre el nivel del establecimiento de
salud y los elementos de “Duracion del procedimiento o
intervencion quirdrgica” y “Contraindicaciones”. Ello
se deberia a que los elementos mencionados no estan
codificados en la NTS n.° 139-MINSA/2018/DGAIN,
destacando su alcance operativo de la mencionada norma.

En lo que concierne a los elementos deseables, se
registraron, por un lado, un total incumplimiento
(0 %) de los elementos de motivacion del prondstico
y de la entrega del formato del Cl; por otro lado, un
minimo cumplimiento de la fuente de informacion.
Lihnen et al. registraron un resultado similar, en donde
la fuente de informacion no se cumplié en ninguno
de los formatos de Cl evaluados (0 %) . Calle et al.
registraron el cumplimiento de la entrega de la copia
del formato de Cl (12,4 %) 4. Ademas, se identifica una
relacion significativamente negativa (p < 0,05; ® < 0,00)
entre el nivel del establecimiento de salud y el elemento
de “Absolucion de preguntas”. Este elemento permitiria



garantizar la comprension de la informacion proveida al
paciente. Si bien no se puede confirmar que la absolucion
de preguntas se realiza en menor incidencia en los
institutos especializados, si se establece que se precisa en
menor frecuencia dicha absolucion en los formatos de Cl de
los institutos especializados.

En conclusion, existe asociacion entre el nivel del
establecimiento de salud y el cumplimiento de los
elementos informativos necesarios y deseables de los
formatos de Cl en los establecimientos de salud publicos de
Lima Metropolitana entre el 2019 y 2021.
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ARTICULO ORIGINAL

Evaluacion de la efectividad de la vitamina E en la esteatosis hepatica no alcohélica
en pacientes diabéticos tipo 2 sin fibrosis avanzada

Gonzalo Miranda Manrique* '-2.2b

El presente estudio forma parte de una tesis para obtener el Grado Académico de Magister en Docencia e Investigacion: Gonzalo
Francisco Miranda Manrique, Evaluacion de la efectividad de la vitamina E en la esteatosis hepatica no alcoholica en pacientes diabéticos
tipo 2 sin fibrosis avanzada [tesis de posgrado]. Lima: Facultad de Medicina Humana, Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2018.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad de la vitamina E en la esteatosis hepatica no alcoholica (EHGNA) en pacientes
diabéticos tipo 2 sin fibrosis avanzada.

Materiales y métodos: Estudio analitico de tipo cuasi experimental. Se formaron dos grupos, un grupo experimental que
recibi6 vitamina E de 400 Ul ademas del manejo convencional, y otro grupo de control con manejo convencional. El estudio
incluyd a 71 pacientes en cada grupo. Ambos grupos fueron sometidos al calculo de un puntaje de fibrosis hepatica, ecografia
hepatica y a la medicion de la transaminasa glutamico-pirtvica al inicio del estudio y tras 6 meses. Asimismo, para comparar
concentraciones de los valores de puntaje de fibrosis y de la transaminasa glutamico-pirdvica dentro de un mismo grupo
se empled la prueba Wilcoxon, y para evaluar diferencias entre el grupo experimental y control se realizé la prueba de
U de Mann-Whitney. Para comparar la severidad ecografica se empled la prueba de Wilcoxon. Luego se realizo la regresion
logistica. Se procedio a registrar la informacion en una ficha de recoleccion de datos haciendo uso del programa Microsoft
Excel, posteriormente, se procedio a codificar y generar una base de datos con el paquete estadistico SPSS v. 23.
Resultados: Dentro de los resultados se halldé que la vitamina E fue efectiva en reducir el puntaje fibrosis hepatica,
transaminasas y severidad ecografica en forma significativa (Z = -4,727 y p < 0,05). De acuerdo al analisis de regresion lineal
el nivel de TGP y de score de fibrosis no son explicados significativamente por las variables confusoras incluidas en el modelo
al 95 % de confianza.

Conclusiones: La vitamina E a una dosis de 400 Ul via oral durante 6 meses es una intervencion efectiva para controlar
la progresion de la hepatopatia que puede cuantificarse mediante puntaje de fibrosis, disminucion de transaminasas y
valoracion ecografica tras 6 meses de seguimiento.

Palabras clave: Fibrosis; Vitamina E; Diabetes Tipo 2; Higado Graso (Fuente: DeCS BIREME).

Evaluation of the effectiveness of vitamin E in nonalcoholic fatty liver disease
among type 2 diabetes patients without advanced fibrosis

ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of vitamin E in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) among type 2 diabetes
patients without advanced fibrosis.

Materials and methods: A quasi-experimental analytical study consisting of two groups: an experimental one, which
received vitamin E 400 IU in addition to the standard treatment, and a control group, which received only the standard
treatment. The study included 71 patients in each group. Both groups underwent liver fibrosis scoring, liver ultrasound
and glutamate pyruvate transaminase measurement at study baseline and after six months. Moreover, the Wilcoxon test
was used to compare the concentrations of fibrosis score and glutamate pyruvate transaminase values within the same
group, and the Mann-Whitney U test was used to evaluate the differences between the experimental and control groups.
The Wilcoxon test was also used to compare ultrasound severity. Then, a logistic regression analysis was performed. The
information was entered into a data collection sheet using Microsoft Excel; afterwards, a database was coded and created
using IBM SPSS Statistics statistical software 23.0.

Results: Among the results, it was found that vitamin E was significantly effective in reducing liver fibrosis, transaminase

1 Hospital Nacional Dos De Mayo. Lima, Perd.

2 Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina Humana. Lima, Per(.
a Medico asistente de endocrinologia.

b Docente.
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and ultrasound severity scores (Z = -4.727 and p < 0.05). According to the logistic regression analysis, glutamate
pyruvate transaminase levels and fibrosis score are not substantially explained by the confounding variables included

in the model at 95 % confidence.

Conclusions: Vitamin E at a dose of 400 IU given orally for six months is an effective intervention to control the progression
of liver disease, which can be quantified by fibrosis score, transaminase reduction and ultrasound assessment after a

6-month follow-up.

Keywords: Fibrosis; Vitamin E; Diabetes Mellitus, Type 2; Fatty Liver (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La esteatosis hepatica no alcohdlica estd ampliamente
distribuida a nivel mundial, sobre todo en paises
industrializados, donde las incidencias de diabetes,
sindrome metabdlico y dislipidemia son mas comunes. Todo
esto hace del higado graso la enfermedad hepatica mas
comun en la sociedad occidental @124,

La mayor parte de los estudios sobre esteatosis hepatica
han excluido a los pacientes con diabetes, lo cual llama la
atencion dado que este grupo especifico de pacientes es
afectado en gran proporcion por esta enfermedad 327,
Por ello, urge establecer pautas con un nivel sélido de
evidencia respecto al tratamiento de la enfermedad
por higado graso no alcohdlico (EHGNA) dentro de las
poblaciones de alto riesgo, como son los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Los antioxidantes como la vitamina E tienen un potencial
terapéutico debido a que la oxidacion de acidos grasos
produce especies reactivas de oxigeno, que causan dafo
celular directo y activan citoquinas proinflamatorias
como el factor de crecimiento beta 1, que promueve la
fibrosis (1.23.23),

El estudio mas grande que se ha realizado respecto
a la esteatosis hepatica y el uso de la vitamina E se ha
desarrollado en poblacion no diabética en el estudio
PIVENS, denominado “Pioglitazone versus vitamina E versus
placebo for the treatment of non diabetic patients with
non alcoholic steatohepatitis (PIVENS)”, donde la terapia
con vitamina E demostré una mejora significativa en la
esteatosis, inflamacion, embalonamiento de hepatocitos
y resolucion de esteatohepatitis en pacientes adultos con
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) avanzada que no
tenian diabetes o cirrosis 51229,

La evidencia actualmente disponible apoya la teoria de
que la vitamina se asocia a una mejora de la actividad
histolégica y la suplementacion puede optimizar los
niveles de aminotransferasa para los pacientes con
EHNA, hepatocarcinoma; sin embargo, se requiere mas
ensayos clinicos bien disefados y a gran escala para
examinar el efecto terapéutico de la vitamina E para
estos trastornos ©16.21:22),
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El objetivo general fue determinar la efectividad de la
vitamina E sobre scores de fibrosis hepatica, y como objetivos
secundarios, evaluar la efectividad mediante la reduccion
de los niveles de transaminasas y severidad ecografica en el
tratamiento de la EHGNA en diabéticos tipo 2 de diagnostico
reciente atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Es una investigacion de tipo analitica y cuasi experimental.
Se trabajo con una muestra de 142 pacientes del consultorio
externo del Hospital Dos De Mayo que aceptaron formar parte
delestudio. Laseleccionnofuealeatoria, sino por conveniencia,
y fue aprobado por el comité de ética hospitalario.

Variables y mediciones

Dentro de las variables principales se incluyeron el uso
de vitamina E 400 Ul como variable independiente; como
variable dependiente, la efectividad del tratamiento
evaluado mediante la disminucion en el puntaje de fibrosis
hepatica usando el valor del “NAFLD score” y la disminucion
del nivel de transaminasas, asi como el grado de esteatosis
de acuerdo con la ecografia hepatica.

En los criterios de inclusion se tomd en consideracion a
pacientes con diagnostico reciente de diabetes mellitus,
definido por ser menor o igual a dos anos, pacientes con
diagnodstico de EHGNA y pacientes cuyas edades fluctUan
entre 18 y 65 anos.

En el caso de los criterios de exclusion, se determind
que no podrian participar en el estudio aquellos
pacientes con fibrosis avanzada definido como NAFLD
score >0,675 (F3: fibrosis avanzada-F4 cirrosis),
pacientes con ERC estadio IV-V, pacientes con cirrosis
hepatica de etiologia alcohdlica, viral o autoinmune,
o con alguna otra enfermedad hepatica conocida
diferente de esteatohepatitis no alcohdlica, pacientes
con diagnostico de hepatitis C o B y, por ultimo,
aquellos pacientes con bajo régimen de tratamiento de
insulinoterapia intensiva. Ademas, se evalu6 pacientes
con diabetes mellitus tipo Il de reciente diagnostico, a
quienes se les realizé pruebas de funcidn hepatica, y se
determino la formacion de dos grupos, uno experimental
y el otro de control.



Los pacientes fueron sometidos a score de fibrosis hepatica,
ecografia y a la medicion de las concentraciones de TGP al
inicio del estudio y a los seis meses.

Analisis estadistico

En la presente investigacion se procedid a registrar la
informacion haciendo uso del programa Microsoft Excel,
posteriormente, se procedidé a codificar y generar una
base de datos haciendo uso del paquete estadistico SPSS
v. 23, a fin de consolidar la informacion recogida de la
ejecucion del instrumento de investigacion. El analisis
estadistico fue realizado preliminarmente mediante un
analisis descriptivo univariado, basado en la obtencion de
frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central
(promedio) y medidas de dispersion (varianza y desviacion
estandar), asi como graficos de barras y figuras.

Dentro de la estrategia para el contraste de la hipotesis
planteada en la investigacion, se realizd un analisis a nivel
inferencial, se consideré que el tratamiento con vitamina
E fue efectivo si lograba una reduccion significativa del
puntaje de fibrosis hepatica y/o una reduccion de 30 %
de los niveles de transaminasas glutamico pirdvica y/o
consiguiera la disminucion de la severidad ecografica de la
esteatosis hepatica luego de 6 meses de tratamiento. Para
comparar las concentraciones de TGP y score de fibrosis
se empleo la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas,
de igual forma para comparar los cambios en el patron
ecografico al 95 % de confianza.

. s ez B GRUPO CONTROL
Figura 1. Variacion NALFD score

Tabla 1. Diferencia de medias de puntaje NAFLD score

U de Mann-Whitney
W de Wilcoxon
Z

p

Nota: *p-valor < 0,05 “significativo”.
Interpretacion

<-1,455: predictor de ausencia de fibrosis significativa (FO-F2 fibrosis)

<-1,455 a <0,675: puntuacion indeterminada

Gonzalo Miranda Manrique

Consideraciones éticas

El desarrollo del presente estudio conté con la aprobacion
del Comité de Etica, el Area de Docencia y Apoyo en la
Investigacion del Hospital Nacional Dos de Mayo, ademas
del compromiso del autor como personal de la institucion.
Todos los pacientes que formaron parte del estudio
accedieron voluntariamente a participar y fueron
orientados respecto a su naturaleza, para lo cual contaron
con un consentimiento informado por escrito.

El comité de ética considerd que para la aprobacion del
estudio, por ser cuasi experimental, estar basado en
opciones de tratamiento estandarizadas en pacientes con
diabetes y no estar probandose el uso de un nuevo farmaco
ni una dosis nueva, no era necesaria su inscripcion como
parte de un ensayo clinico en el Instituto Nacional de Salud
(INS) para su realizacion.

RESULTADOS

Variacion en puntaje de NALFD score

Conrelacion aeste objetivo general, se trataba de pacientes
que se encontraban dentro del espectro de la enfermedad
por higado graso no alcohdlico con bajo riesgo probable de
tener fibrosis avanzada, es decir, en estadios iniciales de
la EHGNA, en quienes, de acuerdo con las pruebas de U de
Mann-Whitney y test de Wilcoxon, se puede apreciar, en el
grupo experimental, una disminucion del puntaje NAFLD
score en forma significativa respecto al control (Figura 1,
Tabla 1).

-2,6

B GRUPO EXPERIMENTAL

461,5
1637,5
-4,179
0,000

>0,675: predictor de presencia de fibrosis significativa (F3: fibrosis avanzada-F4 cirrosis)
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De acuerdo con uno de los objetivos secundarios respecto
a la efectividad de la vitamina E con relacion al nivel de
transaminasas, se observa que las transaminasas del grupo
control al inicio del estudio tuvo un valor promedio de 67,75
comparado con 69,15 del grupo experimental; asimismo, a
los 6 meses las transaminasas tuvieron un valor promedio de
66,62 comparado con un 38,70 del grupo experimental. Por
tanto, se observd que en los pacientes hubo una reduccion
de las transaminasas debido al uso de la vitamina E.

Alrealizar la prueba de Wilcoxon para determinar diferencia
de medias del TGP dentro del grupo experimental se
encuentra una distribucion Z = -7,287 con un p-valor < 0,05,
por lo que este valor evidencia que existe efectividad en el
uso de la vitamina E en la reduccion de las transaminasas en
pacientes con EHGNA en diabéticos de diagndstico reciente,
al 95 % de confianza dentro del grupo experimental.

La prueba de rangos de U Mann Whitney se distribuye
mediante Z = -7,347 con un valor p = 0,00 al comparar
el grupo experimental y el grupo control al 95 % de
confianza, por lo que este valor evidencia que existe
efectividad en el uso de la vitamina E en la reduccion de las

transaminasas al comparar las diferencias en la variacion
del nivel de transaminasas entre el grupo experimental y
el grupo control en pacientes con EHGNA en diabéticos de
diagnostico reciente, al 95 % de confianza.

Diferencia de medias del TGP

En relacion con el segundo objetivo especifico se observa
que los resultados de las ecografias en la evaluacion inicial
y final en el grupo experimental presentan diferencias con
una distribucion Z = -4,727 y p < 0,05 al 95 % de confianza
(Figura 2). Asimismo, en el grupo control no se encontraron
diferencias significativas. Se realizo la prueba de Wilcoxon
para muestras independientes y se tomd como variable
independiente la severidad ecografica y la variacion
mediante el valor z como variable dependiente (Tabla 2).

Entonces, existe evidencia estadistica suficiente para
rechazar la hipétesis nula en el grupo experimental, por
lo que se considera que los resultados de la ecografia en la
evaluacion inicial y final del grupo experimental presentan
diferencias significativas con una menor severidad
ecografica asociada al uso de la vitamina E.

80 %
70% 69,0 % 66,2 %
60 %
50 %
40%
30 %

20%

10%

1,4 % 0,0 %
0%
Normal Leve Moderada Severa
m Ecografia basal m Ecografia final
Figura 2. Comparacion ecografica basal y final en grupo experimental
Tabla 2. Estadisticos de prueba del resultado de la ecografia
Control Z 0,000
Sig. asintotica (bilateral) 1,000
Experimental Z -4,727
Valor p 0,001
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Andlisis de variables confusoras

Se determind mediante un analisis de variables confusoras
a través de un modelo de regresion para determinar si
las variables tales como edad, IMC, variacion del peso,
creatinina, urea, albumina, nivel de Hbalc y colesterol
influyen de forma significativa en los niveles de
transaminasas y puntaje de NAFLD score.

Tabla 3. Analisis de regresion lineal

(Constante) -83,547 39,950
Edad 0,245 0,218
IMC -0,288 0,374
Variacion del peso 0,354 0,176
Creatinina 23,464 22,384
Hba1lc 4,024 2,607
Colesterol 0,034 0,045
Albdmina 8,502 4,704
Puntaje de NAFLD score 0,151 0,241

Variable dependiente: TGP
*p-valor < 0,05 “significativo”

Asimismo, se evalud el coeficiente de determinacion para
medir la proporcion de variabilidad respecto a la variable
de score de fibrosis en relacion con el modelo establecido.
Se obtuvo un nivel de coeficiente de determinacion de 0,191
(19,1 %), es decir que este modelo de variables confusoras
solo explica la variacion de la variable dependiente en 19,1 %.
Generalmente, al estar por debajo de 60 %, se puede concluir
que no hay una mayor influencia en la variable dependiente
al 95 % de nivel de confianza. Por tanto, se observa que el
nivel de score de fibrosis no es explicado significativamente
por las variables independientes (confusoras incluidas en el
modelo) al 95 % de confianza.

DISCUSION

En este estudio se tom6 como parametro de referencia la
medicion de la variacion en los niveles de transaminasas
y en los patrones ecograficos mediante la suplementacion
con vitamina E de 400 Ul por via oral durante 6 meses que
duré el estudio, dosis que fueron efectivas en lograr dicho
objetivo general.

Respecto al primer objetivo especifico en relacion con el
uso de la vitamina E y la variacion en los niveles de score de
fibrosis, se considero6 efectivo la respuesta al tratamiento
por haberse encontrado diferencias significativas mediante
las pruebas estadisticas respectivas.

Gonzalo Miranda Manrique

Para explicar la influencia de las variables independientes
en el TGP, se utilizé un modelo de regresion lineal, al 95 % de
confianza, el cual requiere del cumplimiento del supuesto
de analisis de varianza y la prueba t de Student (Tabla 3).

-2,091 0,041
0,138 1,121 0,266
-0,118 -0,772 0,443
0,316 2,013 0,048
0,128 1,048 0,299
0,191 1,543 0,128
0,096 0,766 0,447
0,223 1,808 0,076
0,076 0,627 0,533

La respuesta bioquimica respecto a la dosis y tiempo de
seguimiento a la suplementacion se condice con estudios
previos, en los cuales se ha visto mejoria en parametros
hepaticos y hallazgos histologicos en un lapso que oscila
entre 4 a 96 semanas y a dosis entre 100-1200 IU/d con
similar eficacia 7.

Respecto a la efectividad en cuanto a la variacion en
parametros ecograficos, se encontré que fue efectiva la
suplementacion con vitamina E.

Lo que si se ha reportado es que, cuando se utiliza con los
factores de riesgo clinicos apropiados, el calculo del score
de fibrosis es Util para valorar el grado de fibrosis avanzada.

Asimismo, la ecografia seria (til para valorar, por ende,
los estadios iniciales de la enfermedad por higado graso
no alcohdlico . A pesar de la capacidad del ultrasonido
en la deteccion de la esteatosis hepatica moderada, no
puede substituir la biopsia del higado en la evaluacion del
grado de fibrosis ni puede diferenciar esteatohepatitis de
esteatosis ().

Estos resultados son similares en otros estudios, como
el de Vajro, que encontré una disminucion del grado de
esteatosis en un periodo breve de 5 semanas en poblacion
no diabética de edad pediatrica a una dosis de 400 mg.
Resultados similares fueron reportados por Yakaryilmaz,
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quien encontrd una disminucion en el grado de esteatosis
a una dosis de 800 mg en un periodo de 24 semanas (1019,

En el estudio PIVENS, que es el estudio multicéntrico con mayor
nivel de evidencia en poblacion no diabética, se corrobor6
una disminucion del grado de esteatosis en un periodo de 24
semanas, pero a una dosis mas baja de 800 Ul ©:18.26:30),

Una de las fortalezas del presente estudio fue que se
realizd en poblacion diabética de reciente inicio, a
diferencia de los estudios a gran escala, como el estudio
PIVENS, en adultos, o TONIC, en poblacion pediatrica,
realizados en poblacion no diabética y que no tenian
cirrosis, en los cuales ya se habia descrito efectividad
en el uso de la vitamina E en parametros de funcion
hepatica como niveles de transaminasas y hallazgos
histopatologicos (12:1%:17:20),

Otroaspectorelevante, determinado mediante las pruebas
de correlacion, consistio en que el resultado logrado,
fundamentalmente en la disminucion de la severidad de
la esteatosis por ecografia y en la reduccion en el score de
fibrosis avanzada asi como los niveles de transaminasas,
fue un efecto independiente de la variacion en el IMC,
nivel de hemoglobina glicosilada, perfil de lipidos, edad
o dosis de tratamiento con metformina como parte de
su medicacion habitual tomando en cuenta que existen
reportes en nuestro medio de estudios observacionales
que han evaluado que la hipertrigliceridemia y mayor
nivel de hemoglobina glicosilada se relacionan con una
mayor frecuencia de enfermedad por higado graso no
alcoholico en pacientes diabéticos tipo 2 con diagndstico
reciente (1.28),

Una limitacion de este estudio fue no contar con estudios
por imagenes que permitan diferenciar esteatosis de
esteatohepatitis. Por el alto costo en nuestro medio no se
pudo realizar una elastosonografia de transicion (fibroscan)
como método de valoracion de fibrosis, lo cual es muy
til en pacientes con sospecha de tener una fibrosis aln
incipiente.

Otra limitacion del estudio, como ya se menciono, fue que
no se pudo determinar si hubo variaciones en los hallazgos
histologicos. Para sobrellevar esa limitacion se realizo el
uso de paneles predictivos clinicos de fibrosis significativa
mediante el NAFLD score @.

En resumen, en base a este estudio y otros, la evidencia
actualmente disponible apoya la teoria de que la
vitamina E puede reducir la fibrosis en aquellos sin
fibrosis avanzada mediante la puntuacion de score
(NAFLD score), niveles de aminotransferasas, asi como
otros parametros de funcion hepatica como el grado
de esteatosis. Cabe resaltar que uno de los aportes del
presente estudio consiste en haber involucrado poblacion
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diabética que no cuenta con fibrosis significativa en quienes
un diagnostico precoz e intervencion oportuna puede
revertir o enlentecer el proceso ©7:919,

En conclusion, en este estudio se determiné que existe
efectividad en el uso de la vitamina E de 400 Ul por via oral
durante 6 meses para evitar la progresion de la fibrosis,
etapa evaluada mediante el NALFD score en pacientes
diabéticos de reciente diagnostico con EHGNA sin fibrosis
significativa tras 6 meses de seguimiento.

Por otro lado, se encontré una disminucion en los niveles
de transaminasas tras 6 meses de seguimiento en pacientes
diabéticos de reciente diagnostico con EHGNA sin fibrosis
significativa. Asimismo, se encontro que existe efectividad
en el uso de la vitamina E de 400 Ul en parametros
de funcion hepatica como mejora de la valoracion de
esteatosis por ecografia tras 6 meses de seguimiento en
pacientes diabéticos de reciente diagnostico con EHGNA sin
fibrosis significativa. Ademas, la vitamina E en el grupo de
pacientes estudiados fue efectiva en mejorar parametros
de funcion hepatica luego de 6 meses de tratamiento en
forma independiente del IMC del paciente y del nivel de
control glicémico.

Por tanto, se podria considerar la suplementacion con
vitamina E como parte de una intervencion precoz en
pacientes diabéticos con enfermedad por EHGNA de
reciente inicio sin fibrosis significativa. No obstante, aln
son necesarios mas ensayos clinicos bien disefados y a gran
escala para examinar el efecto terapéutico de la vitamina E
para estos trastornos a nivel histologico.

Contribuciones de los autores: GMM participdé en la
conceptualizacion, investigacion, metodologia, recursos y
redaccion del borrador original.
Fuentes de financiamiento: Este articulo ha sido
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ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia y factores de riesgo asociados a infeccion por virus SARS-CoV-2 en
trabajadores del Instituto Nacional de Salud del Nifio de Peru, abril 2020 a marzo
2021

Cesar Walter Romero Ramos '?; Victor Mamani-Urrutia* 2°; Alicia Bustamante-Lopez "<; Gloria Ubillus Arriola "39;
M. Paulina Tello D. "¢; Maria Esther Castillo Diaz "*f; Margarita Alvarado Palacios "¢

RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados a la infeccion por virus SARS-CoV-2 en trabajadores del
Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN), en el periodo de abril 2020 a marzo 2021.

Materiales y métodos: Estudio no experimental, descriptivo, transversal. La muestra corresponde a 608 trabajadores de salud
que resultaron positivos a la prueba serologica rapida. Se revisaron las fichas de investigacion clinica epidemiologica COVID-19
elaboradas por el Ministerio de Salud de Per(, que fueron autoadministradas por los trabajadores de salud, y el personal de
Epidemiologia del INSN verificé el llenado de la ficha. Los datos se introdujeron en una base de datos que sirvio para el analisis
estadistico respectivo. El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion del INSN (cddigo de registro:
PI-17/21).

Resultados: La prevalencia fue de 7,24 % de COVID-19 en trabajadores del INSN entre abril del 2020 y marzo del 2021. EL 71,4 %
fueron mujeres, los participantes presentaron una media de edad de 44,71 ahos, mayoritariamente en el rango de los 30 a 59 afios
(83,4 %); el 65,6 % fueron asistenciales, de los cuales la mayoria fueron técnicos en enfermeria. El 56,9 % de los trabajadores
presentaron sintomas, principalmente fiebre/escalofrios (12,2 %), tos (8,9 %), malestar general (7,7 %), dolor de garganta (6,7 %),
congestion nasal (2,5 %) y cefalea (1,3 %) . La mayoria de trabajadores residian en los distritos de Lima . Se encontro asociacion
significativa por sexo y grupos de edad, tipo de trabajador y perfil del trabajador.

Conclusiones: La prevalencia de COVID-19 entre los trabajadores del INSN fue del 7,24 %; las caracteristicas mas frecuentes
que mostraron diferencias significativas con el resto de los factores fueron el ser mujer, trabajador asistencial y técnica de
enfermeria. EL 56,9 % de los trabajadores presento sintomas, solo el 20,9 %, signos clinicos y el 10,9 % tuvo comorbilidades.

Palabras clave: COVID-19; Prevalencia; Grupos Profesionales; Hospitales Pediatricos (Fuente: DeCS BIREME).

Prevalence and risk factors associated with SARS-CoV-2 infection among workers
of Instituto Nacional de Salud del Nifio, Peru, April 2020 to March 2021

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence and risk factors associated with SARS-CoV-2 infection among workers of Instituto
Nacional de Salud del Nino (INSN) from April 2020 to March 2021.

Materials and methods: A non-experimental, descriptive, cross-sectional study. The sample consisted of 608 workers who
tested positive for COVID-19 using a rapid antigen test. The COVID-19 clinical-epidemiological research sheets prepared by
the Ministry of Health of Peru and self-administered by the workers were reviewed. The INSN Department of Epidemiology
staff verified the completion of the sheets. The data was entered into a database, which was used for the respective statistical
analysis. The study was approved by the INSN Institutional Research Ethics Committee (registration code: PI-17/21).
Results: COVID-19 prevalence among INSN workers was 7.24 % from April 2020 to March 2021. Out of the workers with COVID-19,
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71.4 % were women; 83.4 % were in the 30 to 59 age range with an average age of 44.71 years; 65.6 % were healthcare workers,
most of whom were nursing technicians; and 56.9 % experienced symptoms, mainly fever/chills (12.2 %), cough (8.9 %), malaise
(7.7 %), sore throat (6.7 %), stuffy nose (2.5 %) and headache (1.3 %). Most workers lived in Lima Centro districts (33.2 %). A
significant association between sex, age groups, worker type and worker profile was found.

Conclusions: COVID-19 prevalence among INSN workers was 7.24 %; the most frequent characteristics, which showed
significant differences with the rest of the factors, were being a woman, healthcare worker and nursing technician. A
total of 56.9 % of the workers experienced symptoms, only 20.9 % developed clinical signs and 10.9 % had comorbidities.

Keywords: COVID-19; Prevalence; Occupational Groups; Hospitals, Pediatric (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En Wuhan, China, a finales del 2019, aparecieron casos de
neumonia de una etiologia desconocida ), y el 30 enero
del 2020 se identifico al agente causal como un nuevo
coronavirus ¥, La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
anuncié que la enfermedad conocida como COVID-19 era
producida por el virus SARS-CoV-2 , por lo cual declaro la
pandemia a partir del 11 de marzo del 2020 ©.

La via de trasmision del virus es respiratoria, mediante
particulas aerotransportadas que los pacientes pueden
expulsar con la tos o estornudos, por lo que los ambientes
hospitalarios se convirtieron en areas de alta carga viral @.
El 70 % de las personas infectadas desarrollaron formas
leves, moderadas y severas o criticas; sin embargo, una
proporcion mayor al 30 % de personas infectadas fueron
asintomaticas, lo cual dificulto el control y la prevencion
de la COVID-19 ©7. La gravedad y letalidad de la
enfermedad depende de la existencia de factores de riesgo
coadyuvantes en el paciente, tales como edad avanzada,
diabetes, obesidad, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, pulmonares cronicas .

Por otro lado, los trabajadores de salud, considerados
como un grupo de riesgo por encontrarse en la primera
linea de atencion, fueron el grupo mas vulnerable al
contagio y muerte, algunos con una edad media entre 37
y 38 anos. El problema estuvo relacionado con el equipo
de proteccion personal, el lugar de trabajo, la profesion,
la exposicion, los contactos y las pruebas @. A los factores
mencionados también se asocian las emociones negativas
y la insatisfaccion de los trabajadores de salud con la
respuesta de los centros hospitalarios donde laboraban
y sus medidas de proteccion @; asi mismo, el contagio
no solamente se dio en el centro laboral, sino fuera de
este ®. Sin embargo, hay que resaltar otros factores muy
importantes como la inequidad en el equipamiento de
proteccion y la precariedad en los sistemas de salud, la
sobrecarga laboral y el agotamiento fisico y mental ©-19,

Existen estudios publicados que identificaron factores
de comportamiento de los propios trabajadores
relacionados al incumplimiento de las practicas de

higiene de manos al entrar y salir de las habitaciones
de los pacientes con SARS-CoV-2. Muchos se convirtieron
en fuente de contagio por ser asintomaticos, a quienes no
se les practico las pruebas por la sintomatologia leve que
presentaron (", Todos estos factores sumaron en contra.
En los Estados Unidos de Norte América, durante el 2020, se
reportaron 2 633 585 casos, equivalentes al 56 % de trabajadores
sanitarios, de los cuales solo 571 708 (22 %) quedaron disponibles
y 641 fallecieron; de ellos, 38 % corresponde a varonesy 22 %, a
mujeres, donde los mas afectados fueron los mayores de 65 afios
(44 %) 121, México (2020) encabezo la lista a nivel mundial, con
mas de 97 mil trabajadores de salud infectados y mas de 1 800
fallecidos ®. Guerrero L, en su estudio, encontro diferencia
entre la mortalidad entre los trabajadores de salud y la
poblacion, ya que este Ultimo registr6 mayor nimero de
muertes (9,

No obstante, el prolongado contacto con los pacientes con
COVID-19 sigue siendo el factor de mayor riesgo para los
trabajadores de salud; por otra parte, el uso de EPP y la
capacitacion en control de infecciones son medidas que se
asocian con menor riesgo de infeccion . En la region de
América y el Caribe, de acuerdo con la informacion disponible
de 23 paises hasta el 17 de mayo del 2021, se presentaron
1 827 427 casos, incluidas 9 161 defunciones; dentro de esta
cifra, 12 % corresponde a personal de salud 9.

En el Peru, desde el 6 de marzo del 2020 —fecha en la que se
reporto al paciente cero de COVID-19—, hasta la quincena de
abril del mismo afo, se notificaron mas de 12 mil casos; hasta
el 17 de mayo del 2021 se infectaron 59 701 trabajadores
de la salud con 1 001 defunciones ®. En nuestro pais, a
pesar de ser uno de los primeros en la region en tomar
medidas drasticas para mitigar y erradicar la pandemia,
se confirmaron 260 810 casos positivos de COVID-19 a
100 dias de la declaratoria, lo que nos ubico entre los
primeros paises por mortalidad, con 8 404 fallecidos a
nivel mundial ®. Los trabajadores mas afectados fueron
los asistenciales de primera linea como la mayor tasa de
letalidad (3,5 %), frente a la poblacion general (3,2 %) (719,

Tal situacion nos llevo a plantear un estudio con el objetivo
de determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados
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a la infeccion por el virus SARS-CoV-2 en trabajadores del
INSN, en el periodo de abril del 2020 a marzo del 2021.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Tipo de estudio no experimental, descriptivo por su nively,
de corte transversal. En el periodo de estudio se tomaron
8 394 pruebas serologicas rapidas al personal que labora
en el INSN de Perl entre abril del 2020 a marzo del 2021, de
las cuales 7 786 pruebas fueron negativas. La muestra del
estudio esta constituida por datos de 608 trabajadores de
salud que resultaron positivos a la prueba serologica rapida
en el periodo de estudio.

Variables y mediciones

El equipo de investigadores reviso las fichas de investigacion
clinica y epidemiologica COVID-19 elaboradas por el Ministerio
de Salud del Pert @, que fueron autoadministradas por los
trabajadores de salud asistenciales y no asistenciales del INSN,
y el personal de la Unidad de Vigilancia Epidemiologica verificd
el llenado correcto y completo de la ficha. Se eligié aquellos
trabajadores que dieron positivo a la COVID-19 en el periodo
abril del 2020 a marzo del 2021 y que tenian la informacion
completa de la ficha. Los datos consignados se introdujeron en
una base de datos (Excel) que sirvio para el analisis respectivo.
El equipo de estudio se encarg6 de digitar dichos datos.

Analisis estadistico
La informacion se analizo utilizando el programa SPSS v. 25.
Las variables categoricas se describieron como frecuencia y

porcentajes. Se utilizé la prueba chi-cuadrado de Pearson seglin
correspondid, y se consider¢ estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05 bilateral.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica
en Investigacion del INSN (codigo de registro: PI-17/21),
el cual no requirié de consentimiento informado por su
naturaleza. Este estudio no perjudica al participante ni
vulnera los limites éticos, y se realizé en todo momento de
manera confidencial y en funcion de los principios bioéticos
que debe cumplir toda investigacion cientifica. Del mismo
modo, toda la informacion fue codificada para fines de
este estudio. Por otra parte, los autores de la investigacion
declararon no tener ningln conflicto de interés.

RESULTADOS

De los 8 394 trabajadores evaluados, 608 tuvieron
resultados positivos, por lo cual la prevalencia fue de
7,24 % de COVID-19 en trabajadores del INSN para el
periodo abril 2020-marzo 2021.

EL 71,4 % fueron mujeres, los participantes presentaron una
media de edad de 44,71 afos, mayoritariamente en el rango
que fluctta entre los 30 a 59 anos (83,4 %), el 65,6 % de
los trabajadores con COVID-19 fueron asistenciales, de
los cuales los técnicos en enfermeria fueron los casos
mayoritarios. Segln la procedencia de residencia del
trabajador, se presentaron mas casos en los distritos de
Lima Centro (33,2 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los trabajadores de salud del INSN con COVID-19, abril 2020-marzo 2021

Variables

TOTAL

Sexo
Femenino
Masculino
Grupo de edad
18 a 29 anos
30 a 59 anos
60 anos a mas
Tipo de trabajador
Asistencial
Administrativo
De apoyo
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N %
608 100
434 71,38
174 28,62

63 10,36
507 83,39
38 6,25
399 65,63
116 19,08
93 15,30
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Variables

Perfil del trabajador
Médicos

Enfermeras

Otro profesional de la salud
Técnicos en enfermeria
Personal administrativo
Personal de apoyo
Procedencia

Lima Centro

Lima Sur

Lima Este

Lima Norte

Provincia Callao
Provincia Huaura

54
115
93
137
116
93

202
62
144
160
39
1

8,88
18,91
15,30
22,53
19,08
15,30

33,22
10,20
23,68
26,32
6,41
0,16

Maria Esther Castillo Diaz; Margarita Alvarado Palacios

Hay asociacion significativa por sexo (p < 0,01) y grupos de edad (mayormente mujeres), tipo de trabajador (mayormente
asistenciales) y perfil del trabajador (mayormente técnicos de enfermeria); no se revela significancia estadistica para la

residencia del trabajador (Tabla 2).

Tabla 2. Factores asociados a COVID-19 en trabajadores del INSN seg(n sexo, abril 2020-marzo 2021

Variables Femenino
N

Total 434 71,38
Grupo de edad
18 a 29 anos 35 55,56
30 a 59 anos 369 72,78
60 anos a mas 30 78,95
Tipo de trabajador
Asistencial 324 81,20
Administrativo 62 53,45
De apoyo 48 51,61
Perfil del trabajador
Médicos 27 50,00
Enfermeras 112 97,39
Otro profesional de la salud 57 61,29
Técnicos en enfermeria 128 93,43
Personal administrativo 62 53,45
Personal de apoyo 48 51,61
Procedencia
Lima Centro 150 74,26
Lima Sur 46 74,19
Lima Este 97 67,36
Lima Norte 118 73,75
Callao y Huara 23 57,50

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.03

174

28
138

75
54
45

27

36

54
45

52
16
47
42
17

Masculino
%

28,62

44,44
27,22
21,05

18,80
46,55
48,39

50,00
2,61
38,71
6,57
46,55
48,39

25,74
25,81
32,64
26,25
42,50

Valor p

0,017

0,000

0,000

0,198

27
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EL56,9 % de los trabajadores con COVID-19 presentaron sintomas, principalmente fiebre/escalofrios (12,2 %), tos (8,9 %), malestar
general (7,7 %), dolor de garganta (6,7 %), congestion nasal (2,5 %) y cefalea (1,3 %). Solo el 20,9 % tuvieron signos clinicos y menos
del 11 % presentaron comorbilidad asociada; el sobrepeso (4,6 %) y asma bronquial (3,5 %) fueron los mas frecuentes. Se encontrd
asociacion significativa (p < 0,05) entre sexo, perfil del trabajador, comorbilidad, perfil del trabajador y signos clinicos (Tabla 3).

Tabla 3. Presencia de sintomas, signos y comorbilidad en trabajadores de salud del INSN con COVID-19, abril 2020-marzo 2021

Variables Sintomas (%) Valor p
Si No
Total 56,91 43,09
Sexo 0,853
Femenino 57,14 42,86
Masculino 56,32 43,68
Grupo de edad 0,954
18 a 29 anos 58,73 41,27
30 a 59 anos 56,61 43,39
60 afos a mas 57,89 42,11
Tipo de trabajador 0,853
Asistencial 56,14 43,86
Administrativo 57,76 42,24
De apoyo 59,14 40,86
Perfil del trabajador 0,621
Médicos 61,11 38,89
Enfermeras 51,30 48,70
Otro profesional de lasalud 52,69 47,31
Técnicos en enfermeria 60,58 39,42
Personal administrativo 57,76 42,24
Personal de apoyo 59,14 40,86
Procedencia 0,621
Lima Centro 53,96 46,04
Lima Su 62,90 37,10
Lima Este 54,17 45,83
Lima Norte 60,00 40,00
Callao y Huara 60,00 40,00

DISCUSION

Con el inicio de la pandemia de COVID-19 en Perd, se
reportaron miles de casos y muertes relacionados con la
infeccion por coronavirus. Los trabajadores de salud, en
particular los que se encontraban en la primera linea,
fueron los mas expuestos, y mas aun los que tenian
recursos limitados, por lo cual la escala de infeccion de los
trabajadores sigue siendo poco clara @".

En nuestro estudio encontramos una prevalencia del
7,24 % de COVID-19 en los trabajadores del INSN, centro
pediatrico de referencia nacional que atendid pacientes
con coronavirus entre 2020 y 2021. Estos resultados fueron
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Signos (%) Valor p Comorbilidad (%) Valor p
Si No Si No
20,89 79,11 20,89 79,11
0,939 0,939
21,97 79,03 21,97 79,03
20,69 79,31 20,69 79,31
0,881 0,881
17,46 82,54 17,46 82,54
21,30 78,70 21,30 78,70
21,05 78,95 21,05 78,95
0,424 0,424
21,30 78,70 21,30 78,70
23,28 76,72 23,28 76,72
16,13 83,87 16,13 83,87
0,033 0,033
35,19 64,81 35,19 64,81
24,35 75,65 24,35 75,65
18,28 81,72 18,28 81,72
15,33 84,67 15,33 84,67
23,28 76,72 23,28 76,72
16,13 83,87 16,13 83,87
0,595 0,595
22,77 77,23 22,77 77,23
19,35 80,65 19,35 80,65
15,97 84,03 15,97 84,03
23,75 76,25 23,75 76,25
20,00 80,00 20,00 80,00

inferiores a los encontrados en un estudio egipcio realizado
entre el 1 al 14 de junio de 2020, en el que se hallé una
prevalencia general del 14,3 % de SARS-CoV-2 en los
trabajadores de la salud en un servicio de urgencias de un
hospital terciario, los que por su nivel de exposicion tienen
mayor riesgo de infectarse @. Similar situacion se hallo
en los trabajadores de un hospital de Nueva York, donde
se tuvo un 27 % de positividad, entre el 1 de marzo y el
1 de mayo del 2020 ®). En otro estudio egipcio realizado
entre el 22 de abril al 14 de mayo del 2020, se encontré
que el 4,2 % de los trabajadores sanitarios dio positivo a
la COVID-19. En este caso, los 12 hospitales pertenecian
a un campus médico universitario, y solo uno de ellos
se dedico a la atencion de pacientes confirmados por la
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COVID-19, lo que puede explicar los valores menores de
contagio encontrados en nuestro estudio 9.

Buonafine CP et al. ®), en su estudio realizado en Brasil,
encontraron que la mediana de edad de trabajadores
que dieron positivo a la COVID-19 fue de 34,2 anos y eran
mayormente mujeres (69,5 %), resultados que son similares
a los encontrados en el presente estudio. En nuestra
investigacion los técnicos de enfermeria (22,5 %), personal
administrativo (19,1 %), y enfermeras (18,9 %) fueron
los trabajadores con mayor prevalencia de infeccion;
los médicos (8,9 %) fueron los menos prevalentes. Estos
resultados difieren de los encontrados en un estudio
italiano realizado desde el comienzo de la pandemia hasta
el 7 de abril del 2020, donde ser médico registraba la tasa
de infeccion mas alta (53/1000) @0,

En el presente estudio, el 56,9 % de los trabajadores de
salud presentaron sintomatologia, que fue similar a lo
encontrado en un estudio en Lituania, donde el 64,8 % de
los trabadores de salud presentaron al menos un sintoma
de infeccion; entre los mas frecuentes se encuentran dolor
de cabeza, fatiga, dolor de garganta, secrecion nasal,
tos, diarrea y dolor articular ®. Un estudio realizado en
Egipto muestra diferencias notorias, donde el 68,2 % de los
trabajadores de salud infectados eran asintomaticos, y los
de mayor presencia presentaron fiebre, tos seca, pérdida
de apetito y cambios o pérdida del gusto u olfato @,

Una limitacion potencial del uso de las pruebas seroldgicas
de SARS-CoV-2 es la posible reactividad cruzada con otros
coronavirus humanos, sin embargo, la realidad del sistema
sanitario peruano estableci6 esta prueba de uso frecuente
durante la pandemia.

En conclusion, la prevalencia de la COVID-19 entre los
trabajadores del INSN fue del 7,24 %; las caracteristicas
mas frecuentes que mostraron diferencias significativas
con el resto de los factores fueron el ser mujer, trabajador
asistencial y técnica de enfermeria. El 56,9 % de los
trabajadores presentaron sintomas, solo el 20,9 %, signos
clinicos y el 10,9 % tenian comorbilidades.

Contribuciones de los autores: CRR, VMU, ABL,
conceptualizo y visualizo el estudio, planifico y disend el
estudio, realizé una blsqueda bibliografica, planificd el
flujo de trabajo del estudio, dirigio la gestion de datos,
realizé analisis de datos estadisticos, prepard las tablas
y cifras, interpreto los datos, escribi6é el primer borrador
del manuscrito y reviso criticamente el manuscrito. GUA
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busqueda bibliografica, participd en la redaccion del
segundo borrador del manuscrito y reviso criticamente el
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RESUMEN

Objetivo: Conocer la relacion entre el clima organizacional del personal de salud y la satisfaccion de los usuarios atendidos
por el Servicio de Atencion Movil de Urgencias (SAMU) en el contexto COVID-19, Piura.

Materiales y métodos: Se aplicd una encuesta a 80 trabajadores de salud para evaluar el clima organizacional y a 110
usuarios del SAMU para evaluar su nivel de satisfaccion y si cumplian con los criterios de seleccion. La encuesta tuvo dos
secciones: una dirigida a los trabajadores del SAMU y otra, al usuario. Se evaluaron con escala tipo Likert.

Resultados: El 51,3 % del personal de salud fueron hombres, de una edad promedio de 32,65 + 6,8 % anos y hubo mas
licenciados en enfermeria (32,50 %), seguido de médicos (31,30 %). El 54,5 % de usuarios fueron hombres, de una edad
promedio de 58,78 + 20,97 anos, el 57,3 % no presentaron ninguna comorbilidad y el 84,5 % utilizaron el servicio una
vez. El clima organizacional del personal y sus dimensiones fueron saludables (96,58 + 3,21). La mayoria (51,60 %) de los
usuarios del SAMU se encontraron satisfechos (57/110), mientras que el 38,2 % (42/110) manifestaron estar medianamente
satisfechos y el 10,20 % (11/110) mostraron su insatisfaccion. Se comprueba la hipdtesis principal que existe asociacion
entre el clima organizacional y la satisfaccion de los usuarios atendidos por el SAMU (p < 0,005) y existe asociacion entre
las cinco dimensiones con la satisfaccion de los usuarios.

Conclusiones: Existe relacion entre el clima organizacional de los trabajadores de salud del Servicio de Atencion Movil
de Urgencias y la satisfaccion de usuarios atendidos por este servicio en Piura. El clima organizacional y sus dimensiones,
comparados con el instrumento elaborado por el Minsa, se encuentran saludables, la mayoria de los pacientes atendidos
se mostraron satisfechos con la atencion recibida y las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension y la diabetes
mellitus tipo 2.

Palabras clave: Satisfaccion del Paciente; Atencion; COVID-19 (Fuente: DeCS BIREME).

Organizational climate among healthcare personnel and satisfaction of users assisted
by the Mobile Emergency Care Service (SAMU) in the context of COVID-19, Piura, 2021

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between the organizational climate among healthcare personnel and the
satisfaction of users assisted by the Mobile Emergency Care Service (SAMU) in the context of COVID-19, Piura.

Materials and methods: A Likert-scale survey was administered to 80 healthcare workers to assess the organizational
climate and 110 SAMU users to assess their satisfaction level and whether they met the selection criteria. The survey had
one section addressed to SAMU workers and another one to SAMU users.

Results: Out of all healthcare personnel, 51.3 % were men with an average age of 32.65 + 6.8 % years, and there were more
registered nurses (32.50 %) than doctors (31.30 %). Out of all users, 54.5 % were men with an average age of 58.78 + 20.97 years,
57.3 % had no comorbidities and 84.5 % used the service once. The organizational climate and its dimensions showed healthy
outcomes (96.58 + 3.21). Most SAMU users (51.60 %) were satisfied (57/110) while 38.20 % (42/110) were moderately satisfied and
10.20 % (11/110) showed dissatisfaction. The main hypothesis concerning the relationship between the organizational climate
and the satisfaction of SAMU users (p < 0.005) was confirmed. Moreover, there was a relationship between the five dimensions
and the satisfaction of users.

1 Direccion Regional de Salud (DIRESA), area Infosalud. Piura, Peru.
2 Universidad de San Martin de Porres. Lima, Peru.

3 Hospital San José del Callao. Lima, Perd.

4 Universidad Nacional de Piura. Piura, Per(.

a Licenciada en enfermeria.

b Médico cirujano, Maestro en Administracion de Servicios de Salud.
¢ Médico veterinario, Doctor en Ciencias de la Educacion.

d Médico veterinario, Doctora en Microbiologia.

* Autor corresponsal.
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Clima organizacional del personal de salud y satisfaccion de usuarios atendidos por
Servicio de Atencion Movil de Urgencia (SAMU) en el contexto COVID-19, Piura 2021

Conclusions: There is a relationship between the organizational climate among SAMU healthcare workers and the
satisfaction of SAMU users in Piura. The organizational climate and its dimensions, compared to the instrument developed
by MINSA, showed healthy outcomes. Most patients were satisfied with the care received and the most frequent
comorbidities were hypertension and type 2 diabetes mellitus.

Keywords: Patient Satisfaction; Attention; COVID-19 (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El comportamiento de los empleados en organizaciones
es resultado de sus caracteristicas personales y del
entorno donde trabajan, y el clima organizacional es
importante para comprender el comportamiento laboral
de los empleados. Clima organizacional es el conjunto de
climas psicoldgicos de las percepciones de los individuos
sobre sus entornos laborales . El clima tiene una fuerte
influencia en las actitudes de los empleados con respecto
a su sentido de pertenencia, relaciones personales y
desempeno laboral y el compromiso de los empleados
con su organizacion posee una relacion significativa en
el desempefo organizacional @. La calidad del servicio
puede ser proporcionada por un empleado satisfecho ©. El
clima organizacional constituye uno de los antecedentes de
satisfaccion del empleado, ya que el empleado satisfecho
tendra pasion por brindar un servicio de calidad y mejorara
su rendimiento que repercutira en la satisfaccion del
usuario @),

El clima organizacional en las instituciones del sector
salud representa un factor importante en el desempeno
laboral del trabajador y en la calidad de servicio que
ofrece al usuario, el cual esta influenciado por la gestion
administrativa realizada por el director o gerente de un
establecimiento de salud “¥; es una caracteristica del
entorno laboral, observada de forma directa o indirecta
por los trabajadores, lo que determina su compromiso,
desempenio y productividad ©®.

La satisfaccion del usuario es uno de los objetivos clave
de un sistema de salud, es “el sentimiento que surge de
satisfacer las necesidades y deseos” del individuo ©19,
la forma en que se presta la atencion, las habilidades
profesionales y las caracteristicas individuales influyen
positivamente en la satisfaccion (113,

El SAMU brinda atencion las 24 horas para problemas de salud
urgentesy de emergencia a través de vehiculos especializados
que van donde se encuentra el usuario . En el contexto del
COVID-19, muchos de los pacientes presentaron situaciones
de emergencia en el ambito extrahospitalario o requirieron
traslados interhospitalarios a unidades mas complejas . De
enero a noviembre del 2020, el SAMU asumi6 173 traslados
aéreos en 21 regiones del pais, de los cuales 33 fueron
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pacientes criticos por el nuevo coronavirus, procedentes
de 11 regiones; se realizaron 12 traslados aéreos a la region
Loreto (® y se transportaron 9134 pacientes COVID-19
por via terrestre en Lima, Ucayali, La Libertad, Tacna,
Huanuco, Loreto y Piura (9,

En Piura, existe poca informacion sobre los factores
asociados a la satisfaccion de pacientes hospitalizados
y no hospitalizados, lo cual dificulta la mejora continua
en los servicios de salud, ademas, no se habia abordado
la dinamica existente entre la satisfaccion del usuario
del SAMU y el clima organizacional del personal de salud
del SAMU en el contexto COVID-19; por ello, en esta
investigacion se evalud la relacion entre ambas variables,
cuyos resultados contribuyeron a mejorar la calidad en la
atencion del SAMU.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio transversal, observacional y analitico,
realizado mediante una encuesta aplicada al personal
profesional/técnico y a usuarios del SAMU. Este
servicio brinda atencion las 24 horas para problemas de
salud urgentes y de emergencia a través de vehiculos
especializados que llegan hasta donde se encuentra el
usuario. La poblacion de estudio estuvo conformada
por los trabajadores y usuarios del SAMU-Piura, durante
el afo 2021; la muestra se calculé con la formula para
poblacion finita: 373 constituyen la poblacion mensual
de trabajadores y usuarios, con margen de error del 5 %,
nivel de confianza del 95 % y probabilidad de éxito o caso
satisfecho del 50 %, y se obtuvo una muestra de 190
personas (80 profesionales/técnicos de salud y 110
usuarios). El muestreo fue aleatorio simple.

Respecto al personal del SAMU, se incluyo a trabajadores
asistenciales independientes del régimen laboral (personal
médico, de enfermeria y técnico), de ambos sexos, que se
encontraban laborando por un promedio de 3 meses y que
firmaron su consentimiento informado; por otro lado, se
considero6 a usuarios de ambos sexos que también firmaran
el consentimiento informado. Se excluy6 al personal del
SAMU que se encontraba de licencia por salud, capacitacion
o vacaciones durante el periodo de recoleccion de
informacion o con cargo de jefatura, y a los usuarios que



recibieron atencion por el SAMU antes del 2021.

Variables y mediciones

La variable satisfaccion del usuario fue medida en escala
ordinal de categorias: insatisfecho, medianamente
satisfecho y satisfecho, y la variable clima organizacional,
en escala ordinal de categorias: no saludable, por mejorar
y saludable.

El instrumento de recoleccion de datos fue una encuesta
aplicada a los trabajadores de salud que laboran en SAMU
y a usuarios de este servicio, durante el mes de diciembre
del 2021. Las encuestas se distribuyeron mediante un
formulario de Google Drive por mensajeria virtual. Para el
acceso a los datos de contacto de los encuestados se pidid
permiso al encargado de la direccion del SAMU-Piura.

Se aplicé una encuesta dividida en dos secciones: la
primera estuvo dirigida a identificar caracteristicas
sociodemograficas, laborales y la evaluacion del clima
organizacional segin la percepcion de los trabajadores
del SAMU; la segunda, orientada a conocer caracteristicas
sociodemograficas (edad y sexo), comorbilidades
(hipertension  arterial, diabetes mellitus tipo |,
enfermedades respiratorias y digestivas), frecuencia de
uso Yy la satisfaccion del usuario por el servicio recibido por
el SAMU.

Paraevaluar el climaorganizacional se utilizé el instrumento
elaborado por el Comité Técnico de Clima Organizacional
del Ministerio de Salud del Per(, en base a una escala tipo
Likert " y validado por juicio de 4 expertos (concordancia
90 %) y grupos focales que validaron la claridad de los
enunciados. Se obtuvo un alfa de Cronbach de 0,8 7,
Este instrumento estuvo conformado por 55 preguntas
distribuidas en 3 grupos y 11 dimensiones; primer grupo
(cultura de la organizacion) conformado por 3 dimensiones
(conflicto y cooperacion, motivacion e identidad);
segundo grupo (diseno organizacional) conformado
por 4 dimensiones (remuneracion, toma de decisiones,
comunicacion y estructura), y tercer grupo (potencial
humano) conformado por 4 dimensiones (recompensa,
renovacion, liderazgo y confort).

Para evaluar la satisfaccion del usuario se utilizo el
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cuestionario SERVQUAL dirigido a usuarios del servicio de
salud, conformado por 5 dimensiones: fiabilidad, capacidad
de respuesta, seguridad, empatia y aspectos tangibles; las
preguntas se evaluaron mediante una escala tipo Likert de
1 a7, los puntajes de cada pregunta se calcularon restando
las percepciones de las expectativas y se considero
insatisfaccion si el porcentaje de preguntas con puntaje
negativo fue mayor a 60 %. Esta escala ha sido validada por
el Ministerio de Salud del Per( para evaluar los servicios
brindados por el sistema de salud (&9,

Analisis estadistico

Se elaboré una base de datos en el programa Microsoft Excel
2013, la cual fue codificada y analizada en el programa
estadistico Stata v.15.0 @9. Las variables cualitativas se
expresaron mediante frecuencias y porcentajes. Se evalud
la normalidad de las variables cuantitativas mediante la
prueba de Shapiro-Wilk y se calculd la media y desviacion
estandar 2. Para el analisis bivariado se dividieron
a los usuarios segun el nivel de satisfaccion y a los
trabajadores segin el clima organizacional mediante
la prueba de chi-cuadrado de Pearson, y un nivel de
significancia p < 0,05 @"22; para el analisis de regresion
se empled el modelo Poisson. Se calculo el intervalo de
confianza y valor p 20,

Consideraciones éticas

Serespetaron los principiosbioéticos paralainvestigacionen
seres humanos (autonomia, no maleficencia, beneficenciay
justicia). Cada participante llen¢ la ficha de consentimiento
informado. El estudio fue revisado y aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad de
San Martin de Porres, se asegurd el anonimato mediante
la codificacion de las encuestas y se cumplio con las
normas éticas de la Declaracion de Helsinki y las normas de
buena practica clinica. Asimismo, se declar6 que no hubo
conflicto de intereses en la realizacion de la investigacion.

RESULTADOS
Un 51,30 % (41/80) del personal profesional/técnico del
SAMU pertenecian al género masculino, su edad promedio

fue de 32,65 + 6,79 anos; hubo mas licenciados en
enfermeria (32,50 %) que médicos (31,30 %) (Tabla 1).
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Tabla 1. Encuestados que laboran en SAMU, seglin caracteristicas sociodemograficas y profesion

Femenino 39 48,80
Masculino 41 51,30
Profesion

Enfermero 26 32,50
Médico 25 31,30
Piloto 24 30,00
Técnico de enfermeria 5 6,30
Edad

Minimo 24

Maximo 53

Media + desv. estandar 32,65 + 6,79

Fuente: elaboracion propia en base a encuestas

La mayoria de los usuarios encuestados fueron del género masculino (54,50 %), tuvieron un promedio de edad de 58,78 =
20,97 anos, la mayoria no presentd ninguna comorbilidad (57,30 %) y el 84,50 % solicito atencion a SAMU-Piura una sola
vez (Tabla 2).

Tabla 2. Usuarios encuestados en SAMU, segin comorbilidades, frecuencia de atencion y caracteristicas sociodemograficas

Hipertension arterial 21 19,10
Diabetes mellitus tipo 2 22 20,00
Enfermedades respiratorias 3 2,70
Enfermedades digestivas 1 0,90
Ninguno 63 57,30
Frecuencia de atenciones

Una vez 93 84,50
Dos veces 15 13,60
Tres veces 1 0,90
Cuatro veces 1 0,90
Sexo

Femenino 50 45,50
Masculino 60 54,50
Edad

Minimo 18

Maximo 97

Media + desviacion estandar 58,78 + 20,97

Fuente: elaboracion propia en base a encuestas

El clima organizacional del personal fue 96,58 + 3,209, lo que representa una evaluacion saludable con un puntaje mayor
a 84. Todas las dimensiones que evallan el clima organizacional fueron calificadas como saludables (Tabla 3).
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Tabla 3. Dimensiones para evaluar el clima organizacional del personal que labora en el SAMU-Piura

Clima organizacional
Cultura de la organizacion
Conflicto y cooperacion

Motivacion
Identidad

Disefo organizacional

Remuneracion

Toma de decisiones

Comunicacion
Estructura

Potencial humano

Recompensa
Innovacion
Liderazgo
Confort

Fuente: elaboracion propia en base a encuestas

96,58 + 3,209

7,01
0,61
10,09

6,84
6,70
10,21
7,24

10,23
13,68
7,24
6,74

Saludable

Saludable
Saludable
Saludable

Saludable
Saludable
Saludable
Saludable

Saludable
Saludable
Saludable
Saludable

El 40,90 %, 69,10 %, 47,30 %, 42,70 % y 58,20 % de los 110 usuarios se encontraron satisfechos segln las dimensiones
fiabilidad, capacidad de respuesta, seguridad, empatia y aspectos tangibles, respectivamente. La mayoria de los usuarios
del SAMU se encontraron satisfechos (57/110), mientras que un 38,20 % (42/110) manifestaron estar medianamente
satisfechos y un 10,20 % (11/110) mostraron su insatisfaccion (Tabla 4).

Tabla 4. Satisfaccion de usuarios externos segun dimensiones

Fiabilidad

Capacidad de respuesta

Seguridad

Empatia

Aspectos tangibles

Media

Fuente: elaboracion propia en base a encuestas

45 (40,90 %
78 (69,10 %
52 (47,30 %
47 (42,70 %
64 (58,20 %
57 (51,60 %

= — =R ==

54,50 %
24,50 %
0 (36,40 %
50,90 %
27 (24,50 %
42 (38,20 %

60
27

— o~~~

)
)
)
)
)
)

5
7
18
7
19
11

(
(
(
(
(
(

4,50 %)
6,40 %)
16,40 %)
6,40 %)
17,30 %)
10,20 %)

Los grupos de pacientes satisfechos y el clima organizacional presentaron mayores porcentajes segin nivel
satisfecho/saludable en un 57,30 % y 100,00 % (Tabla 5).
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Tabla 5. Relacion entre satisfaccion y el clima organizacional del SAMU-Piura

Paciente (satisfaccion) 47 63 110
42,70 % 57,30 100,00 %

Personal (clima organizacional) 0 79 0,000 79
0,00 % 100,00 % 100,00 %

Total 47 142 189
24,87 % 75,13 % 100,00 %

Nivel de confianza: 95 %, nivel de significancia: 5 % (0,05).
Fuente: elaboracion propia en base a encuestas

En la prueba de chi-cuadrado de Pearson, el valor p = 0,000 indica que existe relacion entre ambas variables
(valor p < 0,005). En la Tabla 5 se comprueba la hipdtesis principal al observar que existe asociacion entre el clima
organizacional y la satisfaccion de los usuarios atendidos por el SAMU. Asimismo, se observa que existe asociacion
entre las cinco dimensiones (p = 0,000) con la satisfaccion de los usuarios.

DISCUSION

El presente estudio evalud la relacion entre el clima
organizacional del personal de salud y la satisfaccion de los
usuarios atendidos por el Servicio de Atencion Movil (SAMU)
en el contexto COVID-19, asi como la relacion de sus diversas
dimensiones con la satisfaccion del usuario. También
fueron evaluadas las caracteristicas sociodemograficas,
comorbilidades y frecuencia de atencion de los usuarios.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas,
se encontré que un 51,30 % (41/80) del personal
profesional/técnico del SAMU pertenecian al género
masculino y un 48,80 %, al género femenino, su edad
promedio fue de 32,65 + 6,79 anos y se encontraron
mayor numero de licenciados en enfermeria (32,50 %),
seguido de médicos (31,30 %), pilotos (30 %) y técnicos
en enfermeria (6,30 %). Estos resultados difieren del
estudio realizado por Trujillo, quien encontré que
el 61,90 % del personal eran mujeres, en su mayoria,
conformadas por licenciadas y técnicas en enfermeria,
y el 52,38 % tenia entre 41 a 50 afos ®; mientras que
en el estudio realizado por Gamarra @ se encontré un
25,00 % de médicos, 18,00 % de enfermeras, 12,00 %
de asistentes administrativos y 10,00 % de obstetras 4.
Estas diferencias en los resultados pueden atribuirse
a que ambos estudios 3 fueron realizados en centros
de salud y hospitales, en donde la atencion al paciente se
realiza en el mismo establecimiento, lo cual difiere de lo
que sucede con el Servicio de Atencion Movil de Urgencias,
donde la atencion se realiza en el domicilio del paciente y
se requiere de un mayor nimero de médicos y licenciadas
en enfermeria para asistir al usuario, asi como de un mayor
numero de pilotos que manejen las ambulancias.
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Gran parte de los usuarios atendidos en el SAMU (57,30 %) no
tuvieron comorbilidades, presentaron con mayor frecuencia
hipertension (19,10 %) y diabetes mellitus (20,00 %). Estos
padecimientos conllevan a dolencias multisistémicas que
predisponen al usuario a padecer otras patologias y a
solicitar la atencion mavil por estas y otras enfermedades.
El 84,50 % (93/110) de usuarios fueron atendidos de
emergencia o urgencia una sola vez, y solo pocos usuarios
(15,40 %) requirieron dos 0 mas consultas, lo cual indica que
la atencion mavil es eficiente y logra solucionar el problema
de salud en una sola atencion. Asimismo, un 54,50 % (60/110)
de los usuarios pertenecian al sexo masculino y la edad
promedio fue de 58,78 + 20,97 anos, resultado que difiere
del estudio realizado por Trujillo, donde se encontré que
un 82,13 % de pacientes del hospital de Tingo Maria eran
mujeres, y gran parte de los usuarios (44,20 %) contaba
con un rango de edad entre 18 y 28 anos ). Al evaluar
estos resultados, se puede afirmar que los adultos mayores
y las mujeres en edad reproductiva pertenecientes a
grupos de riesgo tienen mayor predisposicion a presentar
enfermedades y a requerir atencion médica.

Un 96,58 + 3,21 % del personal profesional/técnico del SAMU
califica su clima organizacional y todas sus dimensiones
(cultura de la organizacion, disefio organizacional y
potencial humano) como saludables, debido a que se
encuentra comprometido con su labor, brindan ideas para
el desarrollo de su entidad, existe una buena comunicacion
y respeto con los coordinadores y companeros de trabajo y
su remuneracion la consideran conveniente. Este resultado
difiere de los encontrados por Fernandez-Oliva et al. @,
ya que un 76,30 % calificaron el clima organizacional como



mejorable y sus dimensiones (identidad, comunicacion y
estructura) como saludables, mientras que consideraron
a la dimension remuneracion como no saludable; la
satisfaccion global del usuario externo fue de 64,40 % ®.
Estos resultados permiten deducir que, mientras mejor sea
el clima organizacional en una entidad, mejor es el cuidado
que se brinda a los usuarios externos.

Un 40,90 % (45/110), 69,10 % (78/110), 47,30 % (52/110),
42,70 % (47/110) y 58,20 % (64/110) de los 110 usuarios
del SAMU se encontraron satisfechos segln las dimensiones
fiabilidad, capacidad de respuesta, seguridad, empatia y
aspectos tangibles, respectivamente. La mayoria de los
usuarios se encontraron satisfechos (57/110), mientras
que un 38,20 % (42/110) manifestaron estar medianamente
satisfechos y un 10,20 % (11/110), insatisfechos. En el
estudio de Gamarra ® se encontré6 un 78,90 % de
usuarios satisfechos y un 21,10 % insatisfechos, y el
clima organizacional del Centro de Salud Bellavista,
por mejorar . Asimismo, Amorim et al. ?) reportaron un
65,51 % de satisfaccion de los pacientes mayores de 20 afos y
beneficiarios del Programa Subsidio Familiar por el servicio de
salud bucal, y tendi6 a ser menor entre los usuarios con mayor
nivel de escolaridad y los que reportaron estar ocupados ),
debido al tiempo que debian esperar antes de ser atendidos en
el servicio. Mientras que Pereira et al. ?® encontraron que la
satisfaccion del usuario por el médico de familia y el pediatra
mostré una tendencia creciente y la satisfaccion con los demas
profesionales médicos y de enfermeria fue estatica @. Por el
contrario, Fall ® encontré diversidad en la satisfaccion del
usuario entre regiones y entre establecimientos, que difieren
por el género, nivel educativo, edad, tabaquismo y titularidad
del seguro médico ®. En relacion con la percepcion, los
usuarios se encontraron satisfechos (57,30 %) con la atencion
brindada por el personal de salud del SAMU, y basaron su
calificacion por su llegada rapida y oportuna, tras el llamado
del usuario y por mostrarse respetuosos, amables y empaticos
durante la visita.

Por Gltimo, en esta investigacion se determind la
existencia de la relacion (p < 0,05) entre el clima
organizacional y la satisfaccion de los usuarios atendidos
por el SAMU en el contexto del COVID-19, demostrada
también a través de sus cinco dimensiones (p < 0,05), con
resultados favorables. Esto concuerda con los resultados
encontrados por Bustamante-Ubilla et al. @ en su
estudio de caracterizacion del clima organizacional en
hospitales de alta complejidad en Chile, asi como en
la relacion estadisticamente significativa entre el clima
organizacionaly surelacion con la calidad de los servicios
publicos de salud encontrada por Bernal et al. ®. Ello
indica que el clima organizacional en las instituciones
del sector salud representa un factor importante en el
desempeno laboral, asi como también en la calidad de
servicio que se ofrece al usuario interno y externo, que
es influenciado directamente por la gestion administrativa
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realizada por el director de un establecimiento de salud.
De igual manera, Huaman et al. ® demostraron que existe
una relacion alta y positiva entre la calidad de atencion y
la satisfaccion del usuario, y Berberoglu @ encontré que
el clima organizacional es significativo para predecir el
compromiso y el desempeno organizacional percibido.

En conclusion, existe relacion entre el clima organizacional
de los trabajadores de salud del SAMU vy la satisfaccion
de los usuarios atendidos por este servicio en Piura,
en el contexto COVID-19. El clima organizacional y sus
dimensiones, comparados con el instrumento elaborado
por el Minsa, se encuentran saludables, la mayoria de
los pacientes atendidos se mostraron satisfechos con la
atencion recibida y las comorbilidades mas frecuentes
fueron la hipertension y la diabetes mellitus tipo 2.
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ARTICULO ORIGINAL

Asociacion entre el riesgo nutricional, estancia hospitalaria y diagnéstico médico
en pacientes de un hospital del seguro social peruano

Erika Jauregui-Romero »; Esther P. Garcia-Herbozo "#°; Jean Carlos Quispe-Galvez* #; Carmen Fiorella Martinelli-Mejia ';
Jose A. J. Gomez-La Rosa "2

RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion que existe entre el riesgo nutricional, la estancia hospitalaria y el diagnostico
médico en pacientes hospitalizados en el Centro Especializado de Rehabilitacion Profesional (CERP) del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional de cohorte longitudinal, retrospectivo, que incluyo a las
personas hospitalizadas durante el periodo comprendido entre el 1 de julio del 2021 y el 27 de febrero del 2022. Hubo
un seguimiento de los pacientes hasta su alta del centro hospitalario (egreso). Se excluyeron los individuos menores de
18 afos, gestantes o puérperas, y cuya permanencia fue menor a 24 horas. Los datos de interés fueron recogidos a partir
de la revision de las historias clinicas y kardex de nutricion. La variable principal fue el riesgo nutricional, el cual fue
detectado mediante el Nutritional Risk Screening (NRS) 2002; las variables secundarias fueron los grupos etarios, el sexo,
la estancia hospitalaria, el diagnostico médico principal, la condicion de egreso y el estado nutricional. En el analisis de
los datos, para la comparacion de variables cualitativas o categoricas se utilizo la prueba chi-cuadrado y para variables
cuantitativas, la prueba t de Student y ANOVA. Se consider¢ significancia estadistica al valor de p < 0,05.

Resultados: Se incluyd un total de 1 929 pacientes. La prevalencia del riesgo nutricional fue 33,13 %. Los pacientes con
esta condicion presentaron tasas de mortalidad mas altas (57,51 %). Se observé que la prevalencia del riesgo nutricional
esta relacionada con una mayor estancia hospitalaria (4,6 dias mas) (p < 0,001), con el diagnostico nutricional de delgadez
(48,67 %) (p < 0,001) y con el diagnostico médico, donde la enfermedad oncologica es la mas asociada (50,93 %).
Conclusiones: El riesgo nutricional se asocia a una evolucion negativa de la enfermedad, lo que origina un aumento de la
estancia hospitalaria, la tasa de mortalidad y, por ende, los costos intrahospitalarios. Es importante realizar su deteccion
temprana para poder brindar intervenciones nutricionales adecuadas.

Palabras clave: Hospitalizacion; Tamizaje Masivo; Ciencias de la Nutricion; Riesgo; Desnutricion (Fuente: DeCS BIREME).

Association between nutritional risk, hospital stay and medical diagnosis among
patients from a Peruvian social security hospital

ABSTRACT

Objective: To determine the association between nutritional risk, hospital stay and medical diagnosis among patients
admitted at Centro Especializado de Rehabilitacion Profesional (CERP) of Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
Materials and methods: An observational retrospective longitudinal cohort study was conducted with inpatients between
July 1, 2021 and February 27, 2022. The patients were followed up until they left the hospital (discharge). Individuals
under 18 years of age, pregnant or puerperal women, and those whose stay was less than 24 hours were excluded. The data
of interest was collected from the patients’ medical records and diet cards. The main variable was the nutritional risk,
which was detected using the Nutritional Risk Screening (NRS) 2002. The secondary variables were age group, sex, hospital
stay, main medical diagnosis, discharge condition and nutritional status. Data analysis was performed using the chi-square
test to compare the qualitative or categorical variables, and the Student’s t-test and ANOVA for the quantitative variables.
Avalue of p < 0.05 was considered as statistically significant.

1 Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Lima, Perd.
a Licenciado en nutricion.

b Especialista en nutricion clinica.

* Autor corresponsal.
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Results: A total of 1,929 patients were included in the study. Nutritional risk prevalence accounted for 33.13 %. Patients
with this condition showed the highest mortality rates (57.51 %). It was found that nutritional risk prevalence was related
to a longer hospital stay (4.6 more days) (p < 0.001), a diagnosis of constitutional thinness (48.67 %) (p < 0.001) and the
medical diagnosis, being oncology disorders the most associated ones (50.93 %).

Conclusions: Nutritional risk is associated with disease progression, resulting in an increased hospital stay, mortality rate
and therefore hospital costs. Early detection is important to provide adequate dietary interventions.

Keywords: Hospitalization; Mass Screening; Nutritional Sciences; Risk; Malnutrition (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La desnutricion es un estado de deficiencia o desequilibrio
de energia, proteina y otros nutrientes . Dicho estado
desempena un alto grado de relevancia durante los
procesos patologicos y su evolucion @, lo que origina un
aumento de 6 veces el riesgo de mortalidad en pacientes
hospitalizados @. Es asi que la desnutricion es considerada
un pronosticador negativo e independiente de fracaso
terapéutico, lo cual incrementa los recursos y costos de
la atencion médica “. Algunas de las causas o situaciones
que llevan al desarrollo de esta condicion son los ayunos
prolongados, el inicio del soporte nutricional tardio, las
interacciones farmaco-nutrientes, el inadecuado control de
la ingesta y las indicaciones nutricionales, entre otras ©.

El riesgo nutricional es un término acunado hace casi 20 afos
que hace referencia a un grupo de pacientes hospitalizados
que requieren un aporte nutricional alto debido a la severidad
de su enfermedad, y que pueden desarrollar desnutricion
hospitalaria o que ya estd en curso ©. Hay evidencias
concretas que senalan que el riesgo nutricional se asocia
con laincidencia de reingreso, con una estancia hospitalaria
mas larga @ y con una mayor probabilidad de muerte
intrahospitalaria ®. En relacion con esto, sociedades
cientificas como la Sociedad Europea de Nutricion
Clinica y Metabolica (ESPEN) y la Sociedad Americana de
Nutricion Enteral y Parenteral (ASPEN) han desarrollado
herramientas de tamizaje nutricional dirigidas a identificar
a los pacientes con riesgo nutricional (dentro de las
primeras 24 a 48 horas de ingreso) . Existen diversos tipos
de tamizajes nutricionales para los diferentes entornos
clinicos, y el Nutritional Risk Screening 2002 (NRS 2002) es
uno de los mas recomendados .

El Nutritional Risk Screening 2002 es una herramienta
de tamizaje considerada como el estandar de oro por
su elevada validez predictiva y sensibilidad mayor al
80 % en pacientes de distintas patologias ¥, ademas de
demostrar concordancia entre parametros bioquimicos,
antropométricos y alta prediccion de mortalidad a
diferencia de otras herramientas de tamizaje ".

La estancia hospitalaria se define como el tiempo en el que

un paciente utilizd un servicio, independientemente del
area del hospital, los recursos que consumio relacionados
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a este y si fue en el tiempo estimado por la institucion que
lo alberga . En nuestro pais, se considera una estancia
hospitalaria promedio entre 6 a 8 dias, por lo que lapsos
menores a 6 dias equivalen a una estancia corta, y mayores
a 8 dias, a una prolongada 3.

A nivel mundial, la prevalencia de desnutricion
hospitalaria oscila entre 20 % y 50 %, porcentaje que
aumenta en pacientes especificos como adultos mayores u
oncologicos (. En los paises de América Latina, el 40-60 %
de los pacientes se encuentran desnutridos al momento del
ingreso hospitalario . En el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen (HNGAI), la prevalencia de desnutricion
reportada es del 42 % @, esta informacion data de muchos
anos atras y en la actualidad podria ser mayor.

El presente estudio tiene como objetivo identificar la
asociacion que existe entre el riesgo nutricional, la
estancia hospitalaria y el diagndstico médico en pacientes
del area del CERP del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen.

MATERIALES Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Se realizé un estudio observacional de cohorte longitudinal,
retrospectivo, que incluyé a todos los pacientes que fueron
hospitalizados en el CERP del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen durante el periodo comprendido
entre el 1 de julio del 2021 y el 27 de febrero del 2022.
Se excluyeron a mujeres gestantes o puérperas, también
pediatricos, pacientes cuya permanencia fue menor a 24
horas, que optaron por el retiro voluntario o que fueron
referidos a otro establecimiento de salud o servicio del
hospital. Se obtuvieron los datos clinicos y demograficos
de las historias clinicas digitales a través del Servicio de
Salud Inteligente (EsSl). Asi mismo, se recopilaron los
datos antropométricos y nutricionales, a fin de corroborar
los resultados de tamizajes y evaluaciones nutricionales
registradas durante el ingreso hospitalario. Finalmente,
toda la informacion fue importada a una base de datos para
su analisis estadistico.

Variables y mediciones
Se evaluaron caracteristicas como la edad, la cual fue
estratificada en grupos etarios (joven, adulto y adulto



mayor), el sexo (masculinoy femenino) y la fecha de ingreso
y egreso para calcular los dias de hospitalizacion. Los dias
de hospitalizacion menores a 6 fueron clasificados como
estancia corta, intermedia a la estancia entre 6 a 8 dias
y estancia prolongada a mas de 8 dias de hospitalizacion.

El peso y la talla se obtuvieron a partir de los kardex del
servicio de nutricion del CERP, estos fueron analizados para
calcular el indice de masa corporal (IMC). Este Gltimo dato se
clasifico utilizando los siguientes parametros; para personas de
18 a 60 anos, delgadez <18,5 kg/m?, normal 18,5 a <25 kg/m?,
sobrepeso >25 a 30 kg/m?, obesidad >30 kg/m?; para personas
mayores de 60 anos, delgadez <23 kg/m?, normal >23 a
<28 kg/m?2, sobrepeso >28 a <32 kg/m?, obesidad >32 kg/m?.

La evaluacion del riesgo nutricional se realizd mediante la
herramienta de tamizaje nutricional NRS-2002. Se clasifico
con una puntuacion mayor o igual a tres a aquellos pacientes
que se encuentran en riesgo nutricional, y con puntuacion
menor de tres a aquellos pacientes sin riesgo nutricional.

Los diagnosticos médicos de ingreso se clasificaron en 11
tipos de enfermedades: gastrointestinales, respiratorias
(causadas por COVID-19 y las no relacionadas), renales,
neuroldgicas, oncoldgicas, endocrinas, cardiovasculares,
genitourinarias, traumatismos, envenenamientos y otras
de causa externa, enfermedades autoinmunes. Para las
comorbilidades, se obtuvo el registro de la historia clinica de
cada participante. La condicion de egreso se clasifico como
altas y como fallecidos.

Anadlisis estadistico

El analisis de datos se realizd mediante el programa
estadistico Past, version 2.17. Las variables categoricas
se reportaron con frecuencias y porcentajes, las variables
continuas con medias con desviacion estandar (DE) o
medianas, segln sea el caso. Para la comparacion de
variables cualitativas o categoricas se utilizo la prueba chi-
cuadrado, y para la comparacion de variables cuantitativas
con distribucion normal se utilizé la prueba t de Student
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y ANOVA, segln corresponda. Se considerd significancia
estadistica al valor de p menor de 0,05.

Consideraciones éticas

Se obtuvo la autorizacion del Comité de Investigacion del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Debido a
la naturaleza retrospectiva del estudio no fue necesario
obtener una carta de consentimiento informado por
paciente; sin embargo, para asegurar la confidencialidad
de cada uno, se utilizd cddigos de identificacion por
paciente, en reemplazo de sus nombres y apellidos reales.
Ademas, el acceso a la base de datos se limito Unicamente
a los autores de esta investigacion.

RESULTADOS

Se identificaron 2 230 historias clinicas, de las cuales 301
no cumplieron con los criterios de inclusion; por lo tanto,
el nimero total final de sujetos incluidos en el estudio fue
de 1 929. De los 1 929 pacientes incluidos en el analisis,
la mayoria fue del sexo masculino (56,14 %). El 60,39 %
de ingresos correspondié a adultos mayores, seguido por
un 35,87 % del grupo de adultos, y, por Gltimo, en menor
porcentaje, los jovenes (3,73 %). EL 57,80 % registraron una
estancia hospitalaria prolongada (mayor a 8 dias); por otro
lado, la estancia hospitalaria media del total de pacientes
hospitalizados fue de 17,2 dias.

De acuerdo con el diagnostico médico de ingreso, las
enfermedades de mayor prevalencia fueron las enfermedades
respiratorias, con un 35,67 %, seguidas de las enfermedades
gastrointestinales, con un 24,78 %, las enfermedades
cardiovasculares representaron el 8,50 % y las enfermedades
oncologicas, el 8,35 %; mientras que las de menor
prevalencia fueron los traumatismos, envenenamientos
y otras consecuencias de causa externa (2,38 %) y las
enfermedades autoinmunes (0,67 %). De la muestra total,
720 pacientes presentaron diagndstico nutricional normal
(37,33 %), 460 sobrepeso (23,85 %), 430 delgadez (22,29 %)
y 319 obesidad (16,54 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes

Variable

SEXO
Femenino
Masculino
GRUPO ETARIO
Joven

Adulto

Adulto mayor

N %
846 43,86
1083 56,14
72 3,73
692 35,87
1165 60,39
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Variable

Sin riesgo 1290 66,87

CONDICION DE EGRESO

Fallecidos 233 12,08

Enfermedades gastrointestinales 478 24,78

Enfermedades renales 56 2,90

Enfermedades oncoldgicas 161 8,35

Enfermedades cardiovasculares 164 8,50

Traumatismos, envenenamientos y algunas 46 2,38

—_
w

Enfermedades autoinmunes 0,67

ESTANCIA HOSPITALARIA

Estancia promedio 370 19,18

ANTECEDENTES

Con hipertension arterial

Con enfermedad renal

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

Normopeso 720 37,33

Obesidad 319 16,54

De los casos incluidos en el estudio, 233 pacientes fallecieron, lo cual arrojé una tasa de muerte del 12,08 %.

El riesgo nutricional se encontroé en el 33,13 % del total de pacientes incluidos en el estudio; con relacion al diagndstico
médico principal, las enfermedades oncologicas presentaron el mayor porcentaje de riesgo nutricional (Tabla 2).
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Tabla 2. Diagnostico médico principal de pacientes seglin riesgo nutricional

Diagnostico médico Con riesgo nutricional  Sin riesgo nutricional
principal N % N %

Enf. gastrointestinales 144 30,13 334 69,87
Enf. respiratorias 232 33,72 456 66,28
Enf. renales 17 30,36 39 69,64
Enf. neuroldgicas 21 27,63 55 72,37
Enf. oncologicas 82 50,93 79 49,07
Enf. endocrinas 23 24,21 72 75,79
Enf. cardiovasculares 55 33,54 109 66,46
Enf. genitourinarias 51 36,96 87 63,04
Traumatismos, envenenamientos y algunas 8 17,39 38 82,61
otras consecuencias de causa externa
Enf. autoinmunes 3 23,08 10 76,92
Otras enfermedades 4 28,57 10 71,43

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes seglin riesgo nutricional (Tabla 3), se encontré una relacion estadisticamente
significativa con el grupo etario y con el diagnostico nutricional (p < 0,001), y cabe resaltar que el mayor porcentaje de
pacientes con riesgo nutricional fueron adultos mayores (76,21 %).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes segun riesgo nutricional

Con riesgo nutricional  Sin riesgo nutricional

N % N %
SEXO
Femenino 264 41,31 582 45,12 p>0,1
Masculino 375 58,69 708 54,88
GRUPO ETARIO
Joven 12 1,88 60 4,65
Adulto 140 21,91 552 42,79 p<0,001
Adulto mayor 487 76,21 678 52,56
DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Delgadez 311 48,67 119 9,22
Normopeso 209 32,71 511 39,61 p < 0,001
Sobrepeso 70 10,95 390 30,23
Obesidad 49 7,67 270 20,93

Valores de p obtenidos por chi-cuadrado

Asi también, se pudo observar que los pacientes con diagnodstico nutricional delgadez, representaron el mayor porcentaje
de casos de riesgo nutricional (48,67 %).

Respecto a la variable sexo, no se encontré relacion con el riesgo nutricional (p > 0,1).
Respecto a las caracteristicas de los participantes segin su condicion de egreso, hubo diferencias estadisticamente

significativas en los grupos etarios, riesgo nutricional, diagndsticos médicos, estancia hospitalaria, antecedentes y en el
diagnostico nutricional (p < 0,001) (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes seglin condicion de egreso

Variable FALLECIDOS
N %

SEXO
Femenino 752 44,34 94 40,34 oy
Masculino 944 55,66 139 59,66 ’
GRUPO ETARIO
Joven 72 4,25 0 0,00
Adulto 656 38,68 36 15,45 p < 0,001
Adulto mayor 968 57,08 197 84,55
RIESGO NUTRICIONAL
Sin ru.asgo 1191 70,22 99 42,49 p < 0,001
Con riesgo 505 29,78 134 57,51
DIAGNOSTICO MEDICO PRINCIPAL
Enf. gastrointestinales 435 25,65 43 18,45
Enf. respiratorias 574 33,84 114 48,93
Enf. renales 50 2,95 6 2,58
Enf. neurologicas 64 3,77 12 5,15
Enf. oncologicas 127 7,49 34 14,59
Enf. endocrinas 90 5,31 5 2,15 p < 0,001
Enf. cardiovasculares 155 9,14 9 3,86
Enf. genitourinarias 130 7,67 8 3,43
Traumatismos, envenenamientos y algunas 46 2,71 0 0,00
otras consecuencias de causa externa
Enf. autoinmunes 12 0,71 1 0,43
Otras enfermedades 13 0,77 1 0,43
ESTANCIA HOSPITALARIA
Estancia corta 395 23,29 49 21,03
Estancia promedio 344 20,28 26 11,16 p < 0,001
Estancia prolongada 957 56,43 158 67,81
ANTECEDENTES
Sin antecedentes 917 54,07 115 49,36
Con hipertension arterial 170 10,02 11 4,72
Con diabetes mellitus 260 15,33 49 21,03 p < 0,001
Con enfermedad renal 31 1,83 13 5,58
Con 2 o0 mas antecedentes 318 18,75 45 19,31
DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Delgadez 317 18,69 113 48,50
Normopeso 636 37,50 84 36,05 p < 0,001
Sobrepeso 437 25,77 23 9,87
Obesidad 306 18,04 13 5,58

Valores de p obtenidos por chi-cuadrado
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Media de estancia IC95 %

hospitalaria

SEXO

Femenino

Masculino

GRUPO ETARIO

Joven

Adulto

Adulto mayor

RIESGO NUTRICIONAL

Sin riesgo

Con riesgo

DIAGNOSTICO MEDICO PRINCIPAL
Enf. gastrointestinales

Enf. respiratorias

Enf. renales

Enf. neuroldgicas

Enf. oncologicas

Enf. endocrinas

Enf. cardiovasculares

Enf. genitourinarias
Traumatismos, envenenamientos y algunas
otras consecuencias de causa externa
Enf. autoinmunes

Otras enfermedades
ANTECEDENTES

Sin antecedentes

Con hipertension arterial

Con diabetes mellitus

Con enfermedad renal

Con 2 o mas antecedentes

16,6
18,3

11,2
15,4
19,3

16,0
20,7

19,9
15,7
15,9
14,4
22,6
20,6
14,6
17,3
16,3
17,9
17,4

17,4
17,8
19,3
19,3
16,8
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15,1-18,2
16,6-19,9

8,4-14,0
14,1-16,6
17,5-21,0

14,8-17,2
18,2-23,1

17,4-22,4
14,0-17,3
10,8-21,1
10,8-18,0
17,0-28,2
15,0-26,1
12,2-16,9
11,2-23,3
12,3-20,3

3,3-32,6

6,0-28,9

15,8-18,9
14,8-20,9
14,2-24,4
12,7-25,8
14,7-19,0

Entre los fallecimientos, 139 fueron del sexo masculino (59,66 %) y 94 del sexo femenino (40,34 %).

p=0,163 ®

p = 0,0007 @

p < 0,0001 @

p = 0,040 @

p=0,843 @

Ademas, se observé que un gran porcentaje de fallecidos (84,55 %) fueron adultos mayores (> 60 afios). El mayor porcentaje
de fallecidos fueron personas con riesgo nutricional (57,51 %), con estancia hospitalaria prolongada (67,81 %) y con estado
nutricional delgadez (48,50 %).

Respecto a los tiempos hospitalarios, los del sexo masculino tuvieron un tiempo promedio de estancia hospitalaria
ligeramente mayor que las mujeres (1,7 dias), pero no estadisticamente significativo (p = 0,163). Los pacientes con riesgo
nutricional tuvieron un promedio significativamente mayor de estancia hospitalaria (4,7 dias) en comparacion con quienes
no presentaron riesgo nutricional (p < 0,001) (Tabla 5).
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Media de estancia

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Delgadez

Normopeso

Sobrepeso

Obesidad

Valores de p obtenidos por t de Student (1), ANOVA (2).

IC95 %

Valor p

hospitalaria

20,5 17,7-23,2
18,2 16,1-20,2
15,6 13,8173 P~0009¢
15,1 12,4-17,9

En cuanto a los diagnosticos principales, los pacientes ingresados por enfermedades oncoldgicas tuvieron una estancia
hospitalaria mas larga (5,4 dias) que la media de la muestra (17,2 dias). En relacion con el grupo etario, los jovenes
presentaron una estancia hospitalaria (11,2 dias) significativamente mas corta (6 dias) que la media de la muestra (p =
0,0007). Asimismo, se demostro que si existe diferencia significativa entre el tiempo de hospitalizacion segln el diagnostico

nutricional al ingreso (p = 0,009).

DISCUSION

Nuestro estudio mostré una prevalencia de riesgo
nutricional del 33,13 %, resultado que coincide con lo
reportado por Zefa et al., donde el 34,5 % de su poblacion
presentd riesgo nutricional al ingreso hospitalario ©).
Asimismo, Felder et al., en su estudio realizado en
pacientes hospitalizados, encontraron que cerca del 30 %
de los pacientes presentaban riesgo nutricional "®. De igual
forma, el estudio realizado por Alpizar et al. evidenci6 que
un 40,8 % se encontraban en riesgo (7.

El 56,14 % de los pacientes hospitalizados eran hombres,
cifra muy similar a lo reportado en el estudio realizado
por Cereceda et al., donde reportaron un 59,7 % (9,
Por otro lado, dentro de las 6 principales enfermedades
que presentaron los pacientes al momento del ingreso
hospitalario, las enfermedades respiratorias registraron
el mayor porcentaje (35,67 %), cifra que se asemeja al
estudio de Redondo et al., donde también se evidencio
que la mayoria de sus pacientes presenté enfermedades
respiratorias al momento de su ingreso al hospital ?; sin
embargo, dichos resultados difieren del estudio de Moscoso
et al., que reportaron un alto porcentaje de pacientes
hospitalizados por enfermedades oncoldgicas (22,4 %) y
solo un 3,6 % por enfermedades respiratorias 0.

Pinzdn et al. ®, en su reciente publicacion, reportaron
que el 54,6 % de sus pacientes presentaron dos o mas
comorbilidades, de las cuales las mas comunes fueron la
hipertension (50 %), la diabetes (29 %) y la enfermedad
renal (17,8 %). Definitivamente, son cifras mas altas a las
encontradas en nuestro estudio, en donde se hallé que
18,82 % de pacientes presentaron 2 o mas comorbilidades.
Asimismo, la prevalencia de diabetes, hipertension arterial
y la enfermedad renal fueron 16,02 %, 9,38 % y 2,28 %,
respectivamente.
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En cuanto al diagndstico nutricional al momento del ingreso
al hospital, el estudio de Pinzéon et al. menciona que el
mayor porcentaje de su poblacion present6 un diagnostico
nutricional normal ®. Estos resultados son similares al
estudio de Botina et al. ®", donde el 75,5 % de su poblacion
presentd diagnostico nutricional normal y solo el 2,8 %,
obesidad. Nuestros resultados concuerdan con ambos
autores, puesto que la mayor prevalencia del diagndstico
nutricional fue normal (37,33 %) y la menor prevalencia fue
obesidad (16,54 %).

En nuestro estudio, los pacientes con enfermedad
oncoldgica presentaron mayores porcentajes de riesgo
nutricional (50,93 %), seguidos de los pacientes con
enfermedad respiratoria (33,72 %). Este Gltimo dato es
menor a lo encontrado en el estudio realizado por Alpizar
et al., donde reportaron que el 47,4 % de los pacientes
con enfermedades respiratorias presentaron riesgo de
desnutricion 7,

Asi mismo, se observd una relacion estadisticamente
significativa entre el grupo etario y el riesgo nutricional, en
donde los adultos mayores presentaron el mayor porcentaje
de riesgo nutricional (76,21 %). Este es un hallazgo que
diversos autores también sostienen 6222324

Por otro lado, no se evidencio asociacion entre el sexo de los
pacientes con el riesgo nutricional. Este resultado difiere
del estudio realizado por Barbosa et al. ®) en Brasil, donde
encontraron una mayor prevalencia de riesgo nutricional en
hombres, ya que son 2,04 veces mas propensos a presentar
riesgo nutricional que las mujeres.

Se observo una relacion significativa entre el diagnostico
nutricional y el riesgo nutricional. Al respecto, un estudio
realizado en Suiza reporto 4,49 veces mas riesgo nutricional
en los pacientes con delgadez que los pacientes eutroficos .



Nuestra investigacion indica que los pacientes con riesgo
nutricional presentan mas dias de estancia hospitalaria.
Ello concuerda con el estudio de Felder et al., que
reporté un aumento gradual de la estancia hospitalaria
en pacientes con riesgo nutricional ®. Otro estudio que
respalda nuestros resultados es el realizado por Sanchez
et al. en Perl @ y que se asemeja a lo reportado en otros
paises 20,

Por otra parte, el mayor porcentaje de fallecidos estuvo
representado por pacientes con riesgo nutricional,
hallazgo similar al de otros estudios que indican que
la mortalidad fue mayor para los pacientes con riesgo
nutricional @29, Marin Ramirez et al. mostraron que, de
los pacientes fallecidos en la UCI, el 84,4 % presento riesgo
nutricional @, Esta es una cifra mayor en comparacion
con el resultado del presente estudio (57,51 %), diferencia
que podria estar asociada por tratarse de una unidad
especializada en pacientes criticos.

En cuanto a la estancia hospitalaria segiin diagnoéstico médico
principal, en nuestro estudio, las enfermedades oncologicas
presentaron estancias mas prolongadas (22,6 dias +/- 5,6),
lo cual difiere de lo reportado en Colombia por Zapata y
Restrepo, quienes indicaron que el diagndstico médico con
mayor porcentaje de casos con estancia prolongada fueron
las enfermedades respiratorias 8.

De acuerdo con el diagnéstico médico principal y su
asociacion con el nimero de fallecidos, nuestro estudio
revela que las enfermedades respiratorias presentaron
el mayor porcentaje de defunciones. Por el contrario, un
informe emitido por el Minsa en el 2019 sefalé que las
enfermedades neoplasicas son el grupo de enfermedades
con mayor tasa de mortalidad, seguidas por las
enfermedades del aparato circulatorio; las enfermedades
del sistema respiratorio ocuparon el séptimo lugar en la
lista @, Esta diferencia puede estar asociada a la pandemia
por COVID-19, en donde el Peru tuvo una de las mayores
tasas de prevalencia y mortalidad a nivel mundial 9,

Finalmente, podemos decir que, en nuestro estudio, el
riesgo nutricional se asoci6 a mayor estancia hospitalaria,
un promedio de 5 dias mas en comparacion con los pacientes
sin riesgo nutricional. De acuerdo con el diagnostico
médico de ingreso hospitalario, se observo que 1 de cada
2 pacientes con enfermedades oncoldgicas presentaron
riesgo nutricional. Por otro lado, existe relacion
estadisticamente significativa entre el grupo etario y el
diagnostico nutricional con el riesgo nutricional, donde 8
de cada 10 pacientes adultos mayores y aproximadamente
la mitad de los pacientes con delgadez presentaron riesgo
nutricional, respectivamente.

En conclusion, esimportante realizar el tamizaje nutricional
al ingreso hospitalario, ya que ello permite identificar de
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manera temprana a aquellos con riesgo nutricional, para
que posteriormente reciban una evaluacion profesional
individualizada en el manejo de la desnutricion, a través
de intervenciones nutricionales adecuadas, a fin de lograr
mejores resultados clinicos, menor estancia hospitalaria,
reduccion en las tasas de mortalidad y, por ende,
disminucion de los costos intrahospitalarios.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas y frecuencia de tuberculosis antes y durante la pandemia por COVID-19
en adultos atendidos en un centro de atencién primaria, Lima-Pera, 2019-2020

Franco Calixto E.* ':?; Lilian R. Pantoja S. ®
RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas y la frecuencia de pacientes con tuberculosis (TBC), mayores de 18 afos, en
prepandemia (2019) y durante la pandemia por COVID-19 (2020), en un centro de salud (CS) de Lima-Peru.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, que incluy6 historias clinicas de 100 pacientes >18 afios adscritos
al programa de TBC en el CS Los Libertadores (SMP-Lima, Peru), durante el periodo 2019-2020. Se analizaron variables
sociodemograficas (sexo, lugar de procedencia, edad), clinicas (condicion de ingreso/egreso, indice de masa corporal,
comorbilidades, localizacion de tuberculosis, tipo de resistencia, esquema de tratamiento) y laboratoriales (baciloscopia,
cultivo, métodos de prueba de sensibilidad). Se excluyo6 a pacientes que no contaban con todas las variables. Se elabord
una base de datos en Excel y se realizo un analisis estadistico descriptivo en SPSS de las variables cualitativas, expresadas
en frecuencias, y de las variables cuantitativas, en medidas de tendencia central (media) y desviacion estandar. Se
determino la prevalencia de TBC por aio, de acuerdo con la poblacion adscrita al centro de salud; dicha informacion fue
obtenida por medio del Sistema de Informacion Gerencial de Tuberculosis (SIGTB).

Resultados: En 2019, la prevalencia de tuberculosis fue de 0,0015 % (49 pacientes); en el 2020, 0,075 % (51 pacientes). En
ambos anos, predomind el sexo masculino y el grupo etario de 18 a 29 anos; la localizacion predominante fue pulmonar.
EL 2020 se observé un aumento de la comorbilidad asociada a VIH y de la tasa de mortalidad (0,074), asi como mas casos
positivos en la baciloscopia.

Conclusiones: La prevalencia de TBC fue mayor en el 2020, primer afo de la pandemia del COVID-19, debido a un
menor abordaje de los programas de TBC por la situacion que impuso la pandemia. Ademas del aumento de las tasas de
mortalidad de TBC en ese mismo ano, probablemente, por la tasa de abandono del tratamiento o una mayor comorbilidad
con VIH y la diabetes.

Palabras clave: Tuberculosis; Pandemias; COVID-19; VIH (Fuente: DeCS BIREME).

Characteristics and frequency of tuberculosis before and during the COVID-19 pandemic
among adults treated in a primary healthcare center in Lima, Peru, 2019-2020

ABSTRACT

Objective: To determine the characteristics and frequency of patients aged over 18 years with tuberculosis (TB) before
(2019) and during (2020) the COVID-19 pandemic in a healthcare center (CS) in Lima, Peru.

Materials and methods: A descriptive retrospective study that included medical records of 100 patients aged > 18 years
enrolled in the TB program at CS Los Libertadores (SMP-Lima, Peru) from 2019 to 2020. Sociodemographic (sex, origin,
age), clinical (admission/discharge status, body mass index, comorbidities, TB infection site, type of resistance, treatment
regimen) and laboratory (smear microscopy, culture, drug susceptibility testing) variables were analyzed. Patients who
did not have all the variables were excluded. An Excel database was prepared and a descriptive statistical analysis of the
qualitative variables, expressed in frequencies, and quantitative variables, expressed in measures of central tendency
(mean) and standard deviation, was performed using IBM SPSS Statistics. TB prevalence per year was determined,
according to the population assigned to the healthcare center. Said information was obtained through the Tuberculosis
Management Information System (SIGTB).

Results: TB prevalence was 0.0015 % (49 patients) in 2019 and 0.075 % (51 patients) in 2020. In both years, the male sex
and the age group between 18 and 29 years prevailed, and the most common site of infection were the lungs. In 2020, an
increase in HIV comorbidity and mortality rate (0.074) was observed, as well as more positive smear microscopy cases.
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Caracteristicas y frecuencia de tuberculosis antes y durante la pandemia por COVID-19,
en adultos atendidos en un centro de atencion primaria, Lima-Perd, 2019-2020

Conclusions: TB prevalence was higher in 2020, the first year of the COVID-19 pandemic, due to a reduced approach to
TB programs as a result of the situation imposed by the pandemic. In addition, TB mortality rates raised in the same year,
probably due to an increase in treatment dropouts or HIV and diabetes comorbidity rates.

Keywords: Tuberculosis; Pandemics; COVID-19; HIV (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La TBC es una enfermedad bacteriana, causada por el
Mycobacterium tuberculosis, cuya incidencia anual ha
decrecido lentamente en los Gltimos anos (. Por lo general
afecta a los pulmones, pero también pueden afectar otros
sitios del organismo. Su transmision se da de persona a
persona, principalmente a través de la via aérea. Segln
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es una de las
principales causas infecciosas de muerte en adultos en
todo el mundo @%. Este microorganismo es un agente
intracelular, con aspecto bacilar, que pertenece al orden
Actinomicetales y a la familia Mycobacteriaceae; es un
agente aerobio preferencial y se multiplica lentamente.
Se le conoce también como bacilo acido alcohol resistente
(BARR) por su propiedad de resistir al acido y al alcohol por
medio de los lipidos presentes en su pared celular *>,

El COVID-19 es una enfermedad causada por el nuevo
coronavirus llamado SARS-CoV-2, detectada inicialmente en
diciembre de 2019 en Wuhan-China como brote de neumonia
de causa desconocida. El cuadro clinico que presentaron los
primeros casos incluy6 fiebre, disnea, asi como lesiones
infiltrativas en ambos pulmones. El nimero de casos
aumento progresivamente en ese pais; posteriormente, se
disemino por todo el mundo, lo que llevo a su declaracion
como pandemia por la OMS el 2020 ©¢7. El COVID-19 como la
TBC son enfermedades sistémicas que afectan el sistema
respiratorio predominantemente. Ambas enfermedades
tienen agentes causales con afinidad por el pulmoén, y
muestran algunos sintomas similares, tales como tos,
disnea, fiebre, lesiones pulmonares. La TBC tiene aparejada
altas tasas de mortalidad; sin embargo, el COVID-19 la ha
superado como la enfermedad infecciosa con mayor tasa
de mortalidad por dia &9,

Durante los anos previos a la pandemia, a nivel mundial, la
TBC tuvo una incidencia global de 10 millones de personas,
elano 2018y el 2019 "9, EL 2020, primer ano de la pandemia
por COVID-19, seglin la OMS, hubo 1,5 millones de personas
que murieron por TBC, lo cual se evidenci6 en paises que
estadisticamente tenian mayor carga de la enfermedad ".
Esta tasa de mortalidad, segun el “Reporte Global de TBC
del 2021”, se debid a varios factores, como el aumento
de la pobreza y la tasa de desempleo; sin embargo, la
principal causa fue la pandemia por el COVID-19, asociada
con la desatencion de esta enfermedad por parte de los
sistemas de salud (2.
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En la region de las Américas, se estima que el niUmero de casos
nuevos y recaidas por TBC en el 2019 fue de 290 000 personas,
cifra que ha aumentado con los anos (. Al comparar los
casos notificados con los datos preliminares del 2020,
se constaté una disminucion en la notificacion de casos
debido a la COVID-19. Sin embargo, las medidas instaladas
en el Ultimo trimestre del 2020 lograron reactivar las
intervenciones para buscar nuevos casos, y se recuperd las
notificaciones 4. En nuestro pais, los reportes del Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica (INEl) indican que el
numero de casos del 2020 (23 755 notificados) fue menor en
comparacion con los afios anteriores (%,

En 2018, Brito-Veliz et al., en una investigacion basada en
la recoleccion de varios estudios enfocados en prevalencia y
factores de riesgo asociados con la TBC, concluyeron que la
prevalenciade TBC es muy variada en el mundo. Las condiciones
socioeconomicas constituyen uno de los principales factores
de riesgo; ademas de las condiciones ambientales, la mala
nutricion, las comorbilidades como VIH/sida y el estilo de vida
de la persona ®. Aguilar-Leon et al. realizaron un analisis
situacional de la infeccion por SARS-CoV-2 y la TBC en el
Peru, e hicieron referencia a la vulnerabilidad, a través del
dano pulmonar crénico, de los pacientes con TBC frente
al nuevo coronavirus. Sin embargo, la alta prevalencia de
TBC y la carga cada vez mayor de COVID-19 denota mas
probabilidad de que la coinfeccion sea una ocurrencia
coincidente mas que una asociacion causal (7,

La lucha nacional y mundial contra el COVID-19 ha
llevado a la desatencion a mdltiples enfermedades, entre
ellas la TBC ™. Ello ha provocado una disminucion de la
percepcion del riesgo, demoras tanto para el diagnéstico
como tratamiento, fallas en el control o seguimiento de los
pacientes, lo cual afecta los programas de TBC que hay en
el mundo. Esta investigacion aporta informacion sobre la
TBC en el primer nivel de atencion de salud, especialmente
en el contexto de la pandemia por COVID-19, para lo cual se
analiza los casos de TBC del aho 2019 y 2020, y se describe
el comportamiento de esta enfermedad en los pacientes
adultos mayores de 18 anos en un CS del primer nivel de
atencion en Lima-Peru.

MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio, poblacion y muestra

Estudio descriptivo, retrospectivo, que utilizd los datos del
area de estadistica del CS Los Libertadores (SMP-Lima, Per().



La poblacion de estudio fue de 134 pacientes diagnosticados
con TBC, atendidos los anos 2019 y 2020. La muestra estuvo
conformada por 100 pacientes, cuyas historias clinicas (HC)
cumplian los criterios de inclusion, es decir, ser pacientes
mayores de 18 aios cuyo diagnostico clinico y/o de laboratorio
fue TBC, desde enero del 2019 a diciembre del 2020. Se
excluyeron las HC que no tenian todas las variables propuestas.

Variables y mediciones

El CS brindd el registro informatico de las HC
correspondientes a la muestra. Este consistio en archivos
Excel descargados del Sistema de Informacion Gerencial de
Tuberculosis (SIGTB), donde se detallan datos como nimero
de HC, aio de atencion, edad y sexo. Del archivo central
de HC del CS, se recolectaron datos de las variables del
estudio, los cuales se registraron en la ficha de recoleccion
de datos, elaborada por los investigadores y validada por
expertos, con un grado de concordancia de 84,61 %.

Las variables fueron agrupadas en aspectos
sociodemograficos, clinicos y de laboratorio, por cada afno.
Se consideraron las variables sociodemograficas sexo, lugar
de procedencia y edad (joven, 18 a 29 anos; adulto mayor
joven, 30 a 59 afos, y adulto mayor, mas de 60 afnos). Las
variables clinicas fueron condicion de ingreso y egreso,
IMC, comorbilidades, localizacion de la tuberculosis, tipo
de resistencia y esquema de tratamiento; las variables
de laboratorio, BK, cultivo y métodos de prueba de
sensibilidad.

Andlisis estadistico
Se uso6 el programa Excel para registrar y crear una base de
datos. El analisis estadistico fue realizado con SPSS v. 26
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con estadistica descriptiva; las variables cualitativas fueron
expresadas en frecuencias y porcentajes, mientras que las
variables cuantitativas, en medidas de tendencia central
(media) y desviacion estandar, comparando los casos de
TBC del ano 2019 con el 2020. Para la determinacion de la
prevalencia de TBC, se considerd la poblacion total adscrita
del CS Los Libertadores, segln el SIGTB, el cual detalla la
poblacion segin el aio. La poblacion total adscrita al CS
fue de 66 399 personas el 2019 y de 67 457 personas el
2020.

Consideraciones éticas

Se recolectaron los datos consignados en las HC que el
CS Los Libertadores proporciond, motivo por el cual no
existio interaccion directa con los pacientes. Sin embargo,
los datos fueron codificados y registrados en la base de
datos, con lo cual se asegur6 su confidencialidad. No fue
necesario el uso de un consentimiento informado, ya que
los datos fueron obtenidos de los registros de las HC. Previo
a su ejecucion, el estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres
y por la direccion del CS Los Libertadores-SMP.

RESULTADOS

Se estudid 100 pacientes diagnosticados con TBC, cuya
edad media fue ligeramente mayor en el 2019. El sexo
que predomind en ambos afos fue el masculino y el grupo
etario, de 18 a 29 anos. El 100 % de los pacientes con TBC
del 2019 procedian de Lima Metropolitana, a diferencia del
2020 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con TBC del CS Los Libertadores-SMP, Lima-Per(, 2019-2020

Edad (media +DS) 39,78 17,89 39,12 19,45
Grupos etarios
18 a 29 anos 21 42,85 25 49,02
30 a 59 anos 19 38,78 17 33,33
60 a mas anos 9 18,37 9 17,65
Sexo
Femenino 16 32,65 21 41,18
Masculino 33 67,35 30 58,82
Lugar de procedencia
Lima Metropolitana 49 100,00 45 88,24
Callao 0 0,00 2 3,92
Lima region 0 0,00 1 1,96
Otras regiones 0 0,00 3 5,88
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La localizacion predominante de la infeccion, en ambos afnos, fue pulmonar. Se evidencié aumento de la comorbilidad
VIH el 2020. Ese mismo ano se diagnosticaron mas casos de TBC sensible respecto al 2019, con un mayor porcentaje de
mortalidad (9,80 %). El esquema de tratamiento que predomind en ambos afnos fue el de primera linea (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con TBC del CS Los Libertadores-SMP, Lima-Per(, 2019-2020

Condicion de ingreso

Nuevo 41 83,67 48 94,12
Recaida 8 16,33 3 5,88
IMC categorias
Bajo peso 3 6,12 3 5,88
Normal 30 61,23 13 25,49
Sobrepeso 10 20,41 7 13,73
Obesidad 3 6,12 1 1,96
Sin datos 3 6,12 27 52,94
Comorbilidades
Diabetes 4 8,16 6 11,76
VIH 1 2,04 9 17,65
Localizaciéon TB
Pulmonar 35 71,43 39 76,47
Extrapulmonar 14 28,57 12 23,53
Tipo de tuberculosis resistente
Monoresistente 8 16,33 1 1,96
MDR TB 4 8,16 3 5,88
XDR TB 0 0,00 1 1,96
Sensible 17 34,69 30 58,83
Sin datos 20 40,82 16 31,37
Esquema de tratamiento
1.2 linea 37 75,51 46 90,20
2.2 linea 12 24,49 5 9,80
Condicion de egreso
Curado 23 46,94 26 50,98
Tratamiento completo 15 30,61 13 25,50
Fracaso 1 2,04 2 3,92
Fallecido 3 6,12 5 9,80
Abandono 1 2,04 3 5,88
No evaluado 6 12,25 2 3,92

Nota. IMC: indice de masa corporal, VIH: virus de inmunodeficiencia humana, MDR TB: tuberculosis multirresistente, XDR TB: tuberculosis
extremadamente resistente.
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Se evidencié mayor nimero de casos BK positivo el 2020. En el afno 2019, la prueba BK result6 negativa en mas del 50 % de
los pacientes a los que se les realizd. En cultivos, se observo menores casos con resultado negativo, especificamente 14
casos menos el 2020. Amas del 60 % de los pacientes no se les realizo o no se obtuvieron datos del cultivo durante el 2020.
La prueba de sensibilidad que mas ha detectado casos ha sido Genotype con 46 en total (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio de los pacientes con TBC del CS Los Libertadores-SMP, Lima-Peru, 2019-2020

Caracteristicas 2019 (n = 49) 2020 (n = 51)
n49) % n(51) %
Baciloscopia
Paucibacilar 1 2,04 2 3,92
- 26 53,06 19 37,25
+ 8 16,33 11 21,57
++ 9 18,37 10 19,61
et 5 10,20 9 17,65
Cultivo
Menor de 10 colonias 1 2,04 3 5,89
Negativo 21 42,86 7 13,73
+ 1 2,04 2 3,92
++ 3 6,12 2 3,92
et 8 16,33 6 11,76
Sin datos/no se les realizo 15 30,61 31 60,78
Método de PS
Convencional 20 40,82 2 3,92
Genotype MTBDR PLUS 26 53,06 20 39,22
MODS 1 2,04 3 5,88
Gene Xpert 0 0,00 10 19,61
Sin datos/no se les realizo 2 4,08 16 31,37

EL 2019 hubo mayor nimero de casos de TBC extrapulmonar y mayor rango de diferencia entre sexos. El nimero de casos
de TBC extrapulmonar en el grupo etario de 18 a 29 anos se redujo a la mitad el 2020. En la TBC pulmonar, el grupo etario
con mas casos fue de 30 a 59 afnos (45,71 %) en el 2019, a diferencia del 2020 que fue el grupo de 18 a 29 anos (53,85 %).
Estos dos anos, solo se registré un caso de TBC extrapulmonar fuera de Lima (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas segun tipo de TBC, CS Los Libertadores-SMP, Lima-Peru, 2019-2020

Tipo de tuberculosis

Caracteristicas (N = 100) 2019 2020
Extrapulmonar Pulmonar Extrapulmonar Pulmonar
n=14 n =35 n=12 n =39
(%) (%) (%) (%)
Sexo
Femenino 4 (28,57) 12 (34,28) 4 (33,33) 17(43,59)
Masculino 10 (71,43) 23 (65,72) 8(66,77) 22(56,41)
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Tipo de tuberculosis

Caracteristicas (N = 100) 2019 2020

Extrapulmonar Pulmonar Extrapulmonar Pulmonar
n=14 n =35 n=12 n=39
(%) (%) (%) (%)

Grupo etario

18 a 29 anos 8 (57,14) 13 (37,15) 4 (33,33) 21 (53,85)
30 a 59 afos 3 (21,43) 16 (45,71) 7 (58,34) 10 (25,64)
60 a mas anos 3 (21,43) 6 (17,14) 1(8,33) 8 (20,51)
Lugar de procedencia

Lima Metropolitana 14 (100,00) 35 (100,00) 11 (91,67) 34 (87,18) 2
Callao 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) (5,13)
Lima region 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 1(2,56)
Otras regiones 0 (0,00) 0 (0,00) 1(8,33) 2 (5,13)

Si bien es cierto que en el 2019 el nimero total de pacientes que recibieron el esquema de segunda linea es mayor que
del 2020, esta diferencia no se presento en los pacientes mayores de 60. Todos los pacientes que recibieron esquema de
segunda linea el 2020 procedian de Lima Metropolitana (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas segun esquema de tratamiento de TBC, CS Los Libertadores-SMP, Lima-Per(, 2019-2020

Tipo de tuberculosis

Caracteristicas (N = 100) 2019
1.2 linea 2.2 linea 1.2 linea
n=12 n =46
(%) (%)
Sexo
Femenino 11 (29,73) 5 (41,67) 19 (41,30) 2 (40,00)
Masculino 26 (70,27) 7 (58,33) 27 (58,70) 3 (60,00)
Grupo etario
18 a 29 anos 16 (43,24) 5 (41,67) 24 (52,17) 1 (20,00)
30 a 59 afos 14 (37,84) 5 (41,67) 15 (32,61) 2 (40,00)
60 a mas afos 7 (18,92) 2 (16,66) 7 (15,22) 2 (40,00)
Lugar de procedencia
Lima Metropolitana 37 (100,00) 12 (100,00) 40 (86,96) 5 (100,00)
Callao 0 (0,00) 0 (0,00) 2 (4,35) 0 (0,00)
Lima region 0 (0,00) 0 (0,00) 1(2,17) 0 (0,00)
Otras regiones 0 (0,00) 0 (0,00) 3 (6,52) 0 (0,00)

La prevalencia de tuberculosis en el CS Los Libertadores fue de 0,0015 % el 2019. Segln el dato de la poblacion
total adscrita, obtenida por el SIGTB (66 399 personas), se reportaron 49 casos de TBC. En el 2020 la prevalencia
fue de 0,075 % (67 457 personas y 51 casos reportados de TBC). Lo anterior evidencia un aumento del 0,073 % en la
prevalencia de TBC el 2020 con respecto al 2019.
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Respecto a la tasa de mortalidad, en el 2019 se registro una tasa de 0,045, teniendo en cuenta que la poblacion total
adscrita al CS fue de 66 399 personas, y que el nimero de fallecidos fue de 3. En el 2020, la tasa de mortalidad fue de
0,074, teniendo en cuenta que la poblacion total fue de 67 457 personas y hubo 5 fallecidos.

DISCUSION

El presente estudio evidencia una mayor prevalencia de
TBC en el 2020 respecto al 2019. Esta diferencia de 2 casos
en el 2020 se presenta en el primer ano de la pandemia
por el coronavirus, y podria deberse a un menor abordaje
del programa de TBC en el CS estudiado. Segln el informe
2016-2020, la Direccion de Prevencion y Control de
Tuberculosis (DPCTB) del Ministerio de Salud (Minsa) reporto
menores casos de tuberculosis el 2020, lo cual podria ser
contradictorio a lo manifestado lineas arriba. Sin embargo,
esto se debi6 a un menor nimero de notificaciones
recibidas por parte de los distintos establecimientos de
salud, problema presentado a razén del COVID-19. Esto se
corrigio6 con las distintas intervenciones con el objetivo de
disminuir la brecha de deteccion de casos afectados por la
pandemia, y se obtuvo como resultado final un aumento en
el nimero de casos encontrados en el Gltimo trimestre del
2020, resultados que son similares a nuestro estudio 9.

En esta investigacion, los resultados muestran que los
pacientes del sexo masculino y del grupo etario de 18 a
29 afos presentaron mayor nimero de casos, lo cual
coincide con los resultados de los estudios de Calderon
Vera y Salazar Capcha de los anos 2018 y 2019 02D, Seglin
los datos obtenidos del presente estudio, durante el 2020
hubo un aumento del 10 % en el nimero de casos nuevos
de TBC con respecto al 2019. Esto Gltimo contradice de
alguna manera los informes encontrados en el programa
mundial de tuberculosis de la OMS, por cuanto nos indica
que hubo una caida del 25-30 % en las notificaciones
de casos infectados. Consecuentemente, los informes
ofrecidos se contraponen, lo cual puede deberse a los
distintos niveles de informacion, uno a nivel macro y otro a
nivel local, aunado a que la OMS se refiere a notificaciones.
Entonces, esta reduccion indicaria que hay mas casos no
detectados y sin tratar, lo cual originaria un incremento de
las defunciones y de la transmision de la infeccion y, con el
tiempo, del niUmero de enfermos 223,

Respecto a las comorbilidades se pudo evidenciar que en
el 2020 hubo mayores casos de VIH y de diabetes. Dichas
enfermedades debilitan el estado inmunitario, por lo tanto,
esto podria explicar el porqué hay un mayor nimero de
casos de TBC en el ano de la pandemia. Adepoju P. refiere
que los pacientes con VIH tienen mayor riesgo de padecer
TBC y son mas susceptibles a la infeccion por coronavirus,
lo cual incrementa las tasas de mortalidad. Esta valoracion
se ajusta a los reportes de la OMS, donde se estima que
el 21 % de las personas con TBC a nivel mundial no fueron
diagnosticadas en el 2020, lo cual ocasionaria un exceso

de la mortalidad, como también un aumento en el nimero
de casos que no fueron reportados o diagnosticados por la
pandemia 425,

En el primer ano de la pandemia, se evidenciaron mayores
tasas de mortalidad (0,074) con respecto al 2019 (0,045).
Bernal-Duran revelé un aumento del 60 % en el nimero
de fallecidos por TBC en el contexto de la pandemia
por COVID-19 @, Respecto al grado de resistencia al
tratamiento, si bien los porcentajes obtenidos en ambos
anos no son elevados, es importante tener en cuenta que
a un gran porcentaje de nuestra poblacion de estudio no
se le realiz6 o no se detallo si presentaba resistencia a la
tuberculosis. Este dato es importante porque la resistencia
a farmacos antituberculosos complicaria ain mas el
panorama del control de esta enfermedad, lo que valida
la importancia de conocer las causas y las estrategias para
prevenir la resistencia /2,

En la baciloscopia se observé un mayor grado de positividad
en el 2020, lo cual coincide con los resultados del estudio
de Salazar-Capcha et al. en el 2019, donde demostraron
que el BK positivo era predominante @V, Esto ultimo
sugiere que la deteccion de bacilos en estos pacientes
fue mas sensible en el 2020, lo que podria deberse a las
condiciones de aislamiento social durante la pandemia,
que originaron un mayor riesgo de transmision. Ademas,
no debemos desestimar que esta enfermedad afecta
con mayor frecuencia a la poblacion de bajos recursos.
Frente a esto, ya tendriamos que abordar los distintos
determinantes de la salud implicados en este tema. Segln
el Analisis de la Situacion de Salud (ASIS) del distrito de San
Martin de Porres (2019), no hubo variacion en los niveles de
pobreza extrema; sin embargo, aumento el hacinamiento,
se duplicé el nimero de viviendas y disminuy6 la poblacion
economicamente activa. Esto ultimo, junto con la
cuarentena obligatoria, generaron un entorno con mayor
riesgo de contagio. Todo esto aumentado con la interrupcion
de la prestacion de servicios de salud y la reduccion del
control de las comorbilidades, puede haber contribuido de
alguna manera al incremento de casos de TBC @30,

El tamano de la muestra, la validez de los resultados
limitada a la poblacion estudiada y el no contar con todos
los resultados de las diferentes pruebas de laboratorio
(cultivo y prueba de sensibilidad), constituyen limitaciones
de este estudio. La situacion inicial de la pandemia
en nuestro pais implicé que para el diagnostico de los
pacientes con TBC predominara el criterio clinico sobre el
de laboratorio. Es decir, no se realizaron las pruebas de
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cultivo y de sensibilidad de los pacientes que acudian al
programa de TBC, lo cual afectd la actualizacion de la base
de datos (SIGTB) del CS Los Libertadores.

Concluimos que la prevalencia de TBC en el CS Los
Libertadores fue mayor en el 2020 debido a un menor
abordaje de los programas de TBC por la situacion inicial
de la pandemia por coronavirus. Ademas, las tasas de
mortalidad por TBC aumentaron durante la pandemia,
probablemente, por la tasa de abandono del tratamiento
o una mayor comorbilidad con VIH y la diabetes.
Consideramos importante actualizar la base de datos del
SIGTB en relacion con las historias en fisico. Seglin nuestros
resultados y lo reportado por la DPCTB, la pandemia del
coronavirus comprometio el SIGTB al retrasar el ingreso de
la informacion de los establecimientos de salud notificantes
de la TBC, como el caso del CS en el cual se realizo el
presente estudio ®. Deben realizarse investigaciones a
posteriori con otros disefios metodologicos que permitan
estudiar la asociacion entre TBC y COVID-19, asi como
identificar las consecuencias de la pandemia en los
establecimientos del primer nivel de atencion.
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ARTICULO ORIGINAL

Calidad de sueio en docentes en una instituciéon educativa durante la emergencia
sanitaria COVID-19, Peru, 2021

César Edgardo Sisniegas-Vergara* '23; Selene Sayuri Diaz Huertas '#; Kiara Marysol Ojeda Campos "

El presente estudio forma parte del trabajo de investigacion para obtener el Grado Académico de Bachiller en medicina: Selene
Sayuri Diaz Huertas, Kiara Marysol Ojeda Campos, “Alteracion de la calidad de suefio en docentes de un colegio nacional del
distrito de Mancora durante la emergencia sanitaria por COVID-19", marzo a setiembre 2020. Chiclayo: Facultad de Medicina
Humana, Universidad de San Martin de Porres; 2021.

RESUMEN

Objetivo: La pandemia del COVID-19 afect6 la calidad de vida de la poblacion a nivel mundial. Los paises tomaron varias
medidas de proteccion para evitar el contagio como el aislamiento social, el teletrabajo y la educacion a distancia.
A medida que las escuelas cerraron, los maestros se encargaron principalmente de la ensefianza en linea. El objetivo
principal fue determinar la calidad de suefio en los docentes de una institucion educativa publica en el distrito de
Mancora, Per(, durante el aislamiento social en pandemia por COVID-19.

Materiales y métodos: Estudio observacional, transversal y prospectivo. Se usé el cuestionario de indice de Calidad de
Sueno de Pittsburgh en 59 docentes de los niveles educativos inicial, primario y secundario que utilizaron la modalidad de
educacion a distancia de marzo a diciembre del 2021.

Resultados: La edad promedio fue 44,3 + 8,89 afos. Las mujeres fueron 64,4 %; los docentes con especialidad, es decir, el area
que ensehaba el docente, 55,9 %. Los de nivel secundario fueron el 55,9 %; el nivel primario, 30,5 %, y el nivel inicial, 13,6 %. Los
parametros de calidad de suefio afectados fueron los siguientes: 69,5 % presentaron mala calidad de suefio; 67,8 %, inadecuada
latencia de suefo, y 61,00 %, duracion de suefio menor de 5 horas. EL 27,1 % presento eficiencia habitual del suefio menor al 65 % y
49,2 % report6 perturbaciones del suefo. Asimismo, 50,8 % usaron medicacion hipndtica mas de una vez a la semana. Por Gltimo,
el 39 % presento severa disfuncion diurna.

Se encontro asociacion entre la calidad de suefio con los componentes calidad subjetiva del sueo, latencia de suefo, duracion
del suefo, eficiencia habitual del suefio y disfuncion diurna. No hubo asociacion con el sexo, nivel educativo y especialidad
docente.

Conclusiones: Los docentes de una institucion educativa en Mancora presentaron alta prevalencia de mala calidad de
suefio y los componentes mas afectados fueron latencia de sueio, disfuncion diurna y perturbaciones del suefo.

Palabras clave: Sueio, Trastornos del Inicio y del Mantenimiento del Suefio, Aislamiento Social, Educacion a Distancia,
Maestros, Infecciones por Coronavirus (Fuente: DeCS BIREME).

Sleep quality among teachers of an educational institution during the COVID-19 health
emergency, Peru, 2021

ABSTRACT

Objective: The COVID-19 pandemic affected the quality of life of the population worldwide. The countries took several
protective measures to avoid contagion, including social isolation, teleworking and distance education. As schools closed,
teachers took over primarily online teaching. The study main objective was to determine the sleep quality among teachers
of a public educational institution in the district of Mancora, Peru, during the COVID-19 pandemic social isolation.
Materials and methods: An observational, cross-sectional and prospective study. The Pittsburgh Sleep Quality Index was
used to assess 59 preschool, primary and secondary school teachers who taught through distance education from March
to December 2021.

Results: The average age was 44.3 + 8.89 years. Women accounted for 64.4 %, specialist teachers—i.e., those who have

1 Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medicina. Chiclayo, Peru.
2 Hospital Luis Heysen InchaUstegui, EsSalud. Pimentel, Peru.

3 Médico especialista en Medicina Interna, Doctor en Ciencias de la Salud.

4 Estudiante de Medicina Humana.

*Autor corresponsal.
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expertise in a particular field—55.9 %, secondary school teachers 55.9 %, primary school teachers 30.5 % and preschool
teachers 13.6 %. The affected sleep quality parameters were the following: 69.5 % had poor sleep quality, 67.8 %
inadequate sleep latency, 61 % sleep duration of less than five hours, 27.1 % habitual sleep efficiency of less than 65 % and
49.2 % sleep disturbances. Moreover, 50.8 % reported using a sleeping medication more than once a week and 39 % severe
daytime dysfunction. There was an association between sleep quality and the components subjective sleep quality, sleep
latency, sleep duration, habitual sleep efficiency and daytime dysfunction. Nonetheless, there was no association with
sex, educational level and teaching specialty.

Conclusions: Teachers of an educational institution in Mancora had a high prevalence of poor sleep quality and the most
affected components were sleep latency, daytime dysfunction and sleep disturbances.

Keywords: Sleep; Sleep Initiation and Maintenance Disorders; Social Isolation; Education, Distance; School Teachers;

Coronavirus Infections (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El sueiio es una necesidad fisiologica del ser humano, y su
alteracion es un problema significativo para la salud publica
e integral @2, La interrupcion del suefio es un problema
reportado durante la pandemia del COVID-19 ©.

La pandemia del COVID-19 afect6 la calidad de vida de la
poblacion. Una de las medidas de proteccion fue el aislamiento
social, el teletrabajo y la educacion a distancia ©). A medida
que las escuelas cerraron, los maestros se encargaron
principalmente de la ensefianza en linea “.

La docencia es una profesion exigente y estresante. Los
maestros estan sobrecargados con los deberes administrativos,
la ensefianza y las crecientes demandas académicas de
los estudiantes y padres. Los docentes enfrentan desafios
constantes al actualizar sus metodologias de ensehanza
y mejorar su competencia con cursos de especializacion.
Algunos maestros generaron ingresos adicionales al dictar
clases particulares ®. Los maestros acumularon multiples
funciones, por ejemplo, ensefar a sus alumnos mientras
apoyaban el aprendizaje de sus propios hijos ©.

Estos nuevos desafios estan asociados con la calidad y
cantidad del sueno, lo que ocasiona fatiga, inestabilidad
emocional, dificultad de concentracion o disminucion en el
rendimiento cotidiano ©.

Casilaterceraparte delaspersonas sometidasal aislamiento
social presentaron alteraciones del sueio y se recomendd
dar tratamiento temprano para evitar trastornos mentales
como depresion, ansiedad y estrés @),

La limitacion de suefo produce efectos adversos en las
funciones endocrinas, metabdlicas e inflamatorias, los
cuales son perjudiciales para la salud ®.

El objetivo fue evaluar la calidad de suefio y componentes en
los docentes en una institucion educativa pUblica del distrito
de Mancora durante el aislamiento social por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio observacional, transversal y prospectivo.
Se entrevistd a 59 docentes, quienes trabajaron en
aislamiento social durante el afo académico 2021 en la
institucion educativa publica “Alberto Pallete” del distrito
de Mancora, ubicado a 1 000 km al norte de Lima.

Variables y mediciones

Las variables fueron sexo, edad, especialidad docente (area
que enseha el docente), nivel educativo que ensenaba el
docente y calidad de suefio medido por el indice de Calidad
de Sueno de Pittsburgh (ICSP) usando la plataforma Google
Forms.

EL ICSP fue creado y validado por Buysse en 1989. Consta de
24 preguntas, 19 de autoevaluacion y 5 preguntas dirigidas
al companero(a) de habitacion o de cama. Las primeras 19
preguntas proporcionan la calificacion global de la calidad
del suefo a través de 7 componentes: calidad subjetiva del
suefo, latencia de suefio, duracion del suefo, eficiencia
habitual del sueno, perturbaciones del suefo, uso de
medicacion hipnotica y disfuncion diurna 101,

Una puntuacion 0 indica que no existen problemas y 3 sefala
graves problemas (9. La suma total de los componentes varia
entre 0 y 21. Una puntuacion menor de 5 se considera “sin
problemas de sueio”; entre 5a 7, “merece atencion médica”;
entre 8 y 14, “merece atencion y tratamiento médico”, y
mayor o igual a 15, “grave problema de suefo” ©.

EL ICSP obtuvo un alfa de Cronbach de 0,83 y la puntuacion
mayor de 5 distingue a los sujetos con mal dormir de aquellos
que duermen bien. Tiene sensibilidad de 89,6 % y especificidad
de 86,5 % para indicar graves problemas de suefio ('3, En este
trabajo utilizamos la version espaiola, adaptada y validada en
una poblacion general por Royuela y Macias ".

Analisis estadistico
Analisis univariado: las variables categoricas se expresaron en
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frecuencias y porcentajes. La edad se expreso con el promedio
y desviacion estandar. Para confirmar la distribucion normal se
usé la prueba de Kolmogdrov-Smirnov. El puntaje del ICSP se
evaluo con la mediana y cuartiles por ser variable cuantitativa
discreta.

Analisis bivariado: las variables categdricas con la prueba
de chi-cuadrado de Pearson o correccion con la prueba
exacta de Fisher. Se consideré un nivel de significancia de
p < 0,05. Asimismo, se usd SPSS v. 25 para Windows.

Consideraciones éticas

Se cont6é con la aprobacion del Comité Institucional de
Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad de San Martin de Porres (Of. No. 774-2021-CIEI-
FMH-USMP). Las autoridades de la institucion educativa

“Alberto Pallete” autorizaron la aplicacion del cuestionario
a los docentes. Todos ellos dieron su consentimiento en la
parte inicial del cuestionario.

Asimismo, se garantizo6 la privacidad de los datos de los
participantes, y no se recopild informacion de indole
personal como correos institucionales, teléfonos o nombres
de los docentes.

RESULTADOS

La edad promedio de los docentes fue 44,30 anos (+ 8,89);
es decir, un rango entre 26 a 64 anos.

A continuacion en la tabla 1 se describen algunas
caracteristicas de los docentes participantes.

Tabla 1. Caracteristicas de los docentes de la institucion educativa “Alberto Pallete” en el distrito de Mancora

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
Sexo

Masculino 21 35,60
Femenino 38 64,40
Especialidad

Sin especialidad 26 44,10
Con especialidad 33 55,90
Nivel educativo

Inicial 8 13,60
Primaria 18 30,50
Secundaria 33 55,90

El 94,90 % de los docentes fueron malos dormidores (puntaje ICSP > 5). La mediana del puntaje del ICSP fue 15, con un

rango de 4 a 21.

Con respecto a los componentes de la calidad de suefo (Tabla 2), el 69,50 % presentaron mala calidad subjetiva del sueno;
67,80 %, inadecuada latencia de suefio; 61,00 %, duracion del suefio de menos de 5 horas.

EL 27,10 % tuvo eficiencia habitual del suefio menor al 65,00 % y el 49,20 % reportd perturbaciones del suefio. Asimismo,
el 50,80 % admiti6 el uso de medicacion hipnoética mas de una vez a la semana. El 39,00 % presento disfuncion diurna.

EL 25,40 % de docentes de Mancora creyeron tener buena calidad de suefio, pero eran malos dormidores seglin el puntaje del ICSP.

Tabla 2. Parametros de la calidad de suefio segin el cuestionario de Pittsburgh de los docentes de la institucion educativa “Alberto

Pallete” del distrito de Mancora

Parametro

Frecuencia

Calidad subjetiva del suefio

0

1
2
3
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Parametro Frecuencia Porcentaje

Latencia de sueiio

0 1 1,70
1 3 5,10
2 15 25,40
3 40 67,80
Duracion del suefio:

0 2 3,40
1 5 8,50
2 16 27,10
3 36 61,00
Eficiencia habitual del suefio

0 14 23,70
1 15 25,40
2 14 23,70
3 16 27,10
Perturbaciones del suefio*

1 12 20,30
2 18 30,50
3 29 49,20
Uso de medicacion hipnética

0 23 39,00
1 6 10,20
2 20 33,90
3 10 16,90
Disfuncién diurna:

0 7 11,90
1 10 16,90
2 19 32,20
3 23 39,00

* ninglin docente presento valor de 0
EL 54,30 % de los docentes tenian problema grave de suefo (Tabla 3).

Tabla 3. Calidad de suefo segun puntaje de ICSP en docentes de la institucion educativa “Alberto Pallete” del distrito de Mancora

Calidad de suefio Puntaje ICSP  Frecuencia  Porcentaje
Sin problemas de suefio <5 2 3,30
Merece atencion médica 5-7 6 10,20
Merece atencion y tratamiento médico 8-14 19 32,20
Problema de suefo grave >15 32 54,30

Se encontro asociacion entre la calidad de suefio con los componentes de calidad subjetiva del suefio, latencia de sueo,
duracion del sueno, eficiencia habitual del suefio y disfuncion diurna. En los resultados del analisis bivariado hallamos
que no existiod asociacion significativa entre la calidad de sueno y sexo, y tampoco por nivel educativo y especialidad que
ensenaba el docente (Tabla 4).

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.07 61



Calidad de suefio en docentes en una institucion educativa durante la
emergencia sanitaria COVID-19, Per(, 2021

Tabla 4. Analisis bivariado entre mala y buena calidad de suefio segiin puntaje del ICSP y sus componentes

Calidad de suefio

Buena calidad Buena calidad Valor X2
de suefio (<5) de suefio (<5)
Sexo 1,33 0,24*

Femenino 1 37

Inicial 0 8

Secundaria 3 30

Con especialidad 3 30

Calidad subjetiva del suefio 9,27 <0,05*

—_
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o
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Uso de medicacion hipnética 4,94 0,17*
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N
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-
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* Chi-cuadrado de Pearson
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DISCUSION

La calidad de sueho es uno de los problemas de la medicina
mas extendido y menos comprendido (4.

La prevalencia de mala calidad de sueno en el personal
docente (malos dormidores) fue de 94,90 %. Este hallazgo
es mayor al de Fontana et al., quienes hallaron mala
calidad del suefo en 71,5 % de docentes de escuelas
publicas de Estados Unidos (. Esto también es similar
en un estudio en 58 docentes de varias razas en Nueva
York, entre ellas latinos (66,00 % del total), quienes
obtuvieron puntajes mas altos en la alteracion del suefo
empleando la PROMIS Disturbed Sleep Scale (mide el
estado de alerta, somnolencia, cansancio y deterioros
funcionales autoinformados asociados con problemas
del sueno) @. Asimismo, de 11 014 maestros en China en
aislamiento social, el 61,19 % de docentes de primaria y
el 38,81 % de secundaria tuvieron mala calidad de sueno
durante la pandemia por el COVID-19 (", Musa ©®, antes
de la pandemia, encontro prevalencia de mala calidad del
suefo en el 61,00 % de docentes malayos, cifra menor a los
docentes de Mancora.

Recientemente, en un estudio sobre habitos de vida
durante la pandemia por el COVID-19 en poblacion general
colombiana, las alteraciones de sueno percibidas eran
86,20 % (7, valor tan alto como en esta investigacion.
Estas diferencias podrian obedecer a algunas diferencias
culturales y/o regionales (1®.

El sexo de los docentes no se asocio a la calidad de suefo,
pero en escuelas publicas de Brasil, con mayoria de
mujeres (81,90 %), el 40,00 % de ellas percibid alteracion
en la calidad del suefio durante la pandemia 9.

Paiva et al. no encontraron diferencias por edad en la
calidad de sueno en adultos de diversas profesiones, entre
ellos los docentes, durante la época de la pandemia (®.

Nuestros resultados muestran que la mala calidad de suefo
de los docentes de Mancora se asocio principalmente con
los componentes de latencia de suefo, disfuncion diurna y
eficiencia habitual del sueno.

Los componentes mas alterados fueron la latencia de
suefio, duracion del suefo y perturbaciones del suefio en
los docentes de Mancora. Paiva et al. sefalan que, en una
poblacion de adultos mayores de 18 anos en Portugal, en
docentes de educacion superior, la latencia de suefio, la
duracion de suefo y las perturbaciones de suefo fueron los
mas afectados durante la pandemia del COVID-19 (19,

En los docentes de Mancora la duracion del suefo fue
menor de cinco horas en el 61,00 %, por tanto, se obtuvo la
segunda peor calificacion de todos los componentes. Este

César Edgardo Sisniegas-Vergara; Selene Sayuri Diaz Huertas;

Kiara Marysol Ojeda Campos

resultado es similar en 70,00 % de docentes de educacion
primaria y secundaria en Irlanda @. En un estudio en
docentes de educacion primaria, secundaria y superior
en China durante la pandemia por COVID-19, el 16,50 %
dormia menos de 6 horas, siendo mayor en los que tenian
depresion @), Esta cifra es menor a la de Musa, quien
encontré que 11,40 % de los docentes malayos dormian
menos de 5 horas antes de la pandemia ©.

Las perturbaciones del suefio se presentaron en el 49,20 % de
los docentes. En un estudio en etapa prepandémica, Musa ®
reporta que 94,00 % de docentes de secundaria, en Malasia,
tenian perturbaciones del suefo, cifra mayor a la reportada
por nosotros.

Con respecto a la disfuncion diurna, el 39,00 % de los
docentes de Mancora presentaba agotamiento severo
al realizar alguna actividad. Esta cifra fue menor que la
reportada por Musa, la cual mencionaba que 70,00 % de
los docentes tenian dificultad leve en la disfuncion diurna
debido a la somnolencia ®.

El uso de medicacion hipnotica (16,90 %) y la eficiencia
habitual del sueno (27,10 %) fueron los componentes que
presentaron menor alteracion en los docentes de Mancora. De
15 641 docentes en Brasil, durante la pandemia por COVID-19,
el 33,40 % tuvo problemas para dormir y el 30,40 % usaba
medicamentos para relajarse y dormir @, Musa report6 que
solo 3,00 % de los docentes usaron medicacion hipnética antes
de la pandemia ®.

Durante el aislamiento social, el 54,30 % de los docentes de
Mancora presentaban problema grave de suefo. Nuestros
hallazgos fueron obtenidos a fines del ano 2021, lo que
podria explicar el mayor porcentaje en los docentes.

Existe un 25,40 % de docentes de Mancora que creyeron tener
buena calidad de suefo, sin embargo, fueron malos dormidores
seglin el puntaje del ICSP. Esta percepcion de los docentes
de Mancora podria deberse a un conocimiento erréneo de la
calidad de suefo o por la variacion cultural o social ®).

Es posible que la mala calidad de suefno de los docentes
pudiera haberse incrementado. Esto es sustentado por
Paiva et al., quienes hallaron antes de la COVID-19 que el
21,90 % de su muestra tenia calidad de suefo deficiente, la
cual aumento al 36,30 % durante la pandemia (®.

Una de las limitaciones es la aplicacion virtual del ICSP, la
cual pudo generar un sesgo. Pero el ICSP ha demostrado ser
Gtil, accesible y sencillo de resolver (1213,

Otra limitacion es no haber considerado la presencia
de comorbilidades, depresion, ansiedad, problemas
economicos, entre otros, que pudieron afectar la calidad
del sueno.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.07 63



Calidad de suefio en docentes en una institucion educativa durante la
emergencia sanitaria COVID-19, Per(, 2021

En conclusion, los resultados muestran alta prevalencia de
alteraciones de sueno durante la emergencia sanitaria por
COVID-19 en docentes en una institucion educativa publica
del norte peruano.
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Peroxidacion lipidica y estrés laboral en trabajadores de una universidad privada
del norte de Peru
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RESUMEN

Objetivo: Establecer la relacion entre los niveles de estrés laboral y la produccion de malondialdehido (MDA), como
producto de la peroxidacion lipidica, en los trabajadores de la Universidad Catolica Santo Toribio de Mogrovejo en Chiclayo.
Materiales y métodos: Investigacion descriptiva, de tipo correlacional. La muestra estuvo conformada por 72 trabajadores,
de los cuales 37 eran docentes y 35, administrativos. Se midié espectrofotométricamente el MDA presente en el plasma
mediante la reaccion con acido tiobarbitirico (TBA). Para determinar el estrés se utilizo la Escala de Estrés Laboral,
elaborada por Ivancevich y Matteson en 1989, y adaptada por Suarez en 2013. El instrumento consta de 25 items y esta
compuesto por siete dimensiones: clima organizacional, estructura organizacional, territorio organizacional, tecnologia,
influencia del lider, falta de cohesion y respaldo del grupo.

Resultados: En la investigacion participaron 23 hombres y 49 mujeres. La edad media fue de 45,1 anos y la desviacion
estandar de 11,33, con un minimo de 25 y maximo de 68 afos.

El estrés laboral elevado se observé en mayor porcentaje en las dimensiones influencia del lider (19,40 %), estructura
organizacional (16,70 %) y territorio organizacional (16,70 %). El 54 % (39) de los trabajadores presentaron niveles altos del
MDA, es decir, valores superiores en plasma a 3,94 pM. De ellos, 17 fueron hombres y 22, mujeres.

Al evaluar, con Rho de Spearman al 95 % de significancia, la correlacion entre los valores de MDA con el sexo, trabajar en
otro centro laboral y la atencion de hijos en el hogar, resultaron valores de p = 0,08, p = 0,61y p = 0,33, respectivamente;
por lo tanto, no hubo significancia estadistica.

Conclusiones: Del total de trabajadores evaluados, el 54 % present6 alta concentracion de malondialdehido plasmatico.
Aunque no hubo correlacion estadisticamente significativa, las dimensiones con alto nivel de estrés, segln la prueba
aplicada, influencia del lider, estructura organizacional y territorio organizacional mostraron niveles de estrés en el orden
de 19,40 %, 16,70 % y 16,70 %, respectivamente.

Palabras clave: Peroxidacion de Lipido; Estrés Laboral; Malondialdehido (Fuente: DeCS BIREME).

Lipid peroxidation and occupational stress among workers of a private university
in northern Peru

ABSTRACT

Objective: To establish the relationship between occupational stress levels and the production of malondialdehyde (MDA),
as a product of lipid peroxidation, among workers of Universidad Catolica Santo Toribio de Mogrovejo in Chiclayo.
Materials and methods: A descriptive, correlational research. The sample consisted of 72 workers, 37 of whom were
professors and 35 administrative staff members. Plasma MDA was measured spectrophotometrically by thiobarbituric
acid (TBA) reaction. To determine stress, the Occupational Stress Scale, developed by Ivancevich and Matteson in 1989
and adapted by Suarez in 2013, was used. The instrument had 25 items and seven dimensions: organizational climate,
organizational structure, organizational territory, technology, leadership influence, lack of cohesion and group support.
Results: Twenty-three men and 49 women participated in the research. The mean age was 45.1 years and the standard
deviation was 11.33, with a minimum of 25 and a maximum of 68 years. The highest percentage of high occupational
stress was observed in the dimensions leadership influence (19.40 %), organizational structure (16.70 %) and organizational
territory (16.70 %). A total of 39 workers (54 %), 17 of whom were men and 22 were women, had high levels of MDA—i.e.,
plasma values higher than 3.94 pM. Spearman’s Rho at 95 % confidence interval showed that the correlation between MDA
values and sex, working in another workplace and childcare at home were p = 0.08, p = 0.61 and p = 0.33, respectively;

1 Universidad Catolica Santo Toribio de Mogrovejo, Facultad de Medicina Humana. Chiclayo, Lambayeque, Peru.
2 Universidad Sefior de Sipan, Facultad de Medicina Humana. Chiclayo, Lambayeque, Peru.

a Bidlogo.

b Psicologa.

¢ Docente de Estadistica.

*Autor corresponsal.
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therefore, there was no statistical significance.

Conclusions: Out of all workers, 54 % had high plasma levels of MDA. Although no statistically significant correlation was
found, the dimensions leadership influence, organizational structure and organizational territory showed high stress levels

on the order of 19.40 %, 16.70 % and 16.70 %, respectively.

Keywords: Lipid Peroxidation; Occupational Stress; Malondialdehyde (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La peroxidacion lipidica es un proceso en el que tanto los
oxidantes como los radicales libres atacan los lipidos que
contienen doble enlace carbono-carbono, especialmente
en acidos grasos poliinsaturados (", condicion que puede
afectar las funciones celulares, ya sea directamente
—al reaccionar con proteinas, acidos nucleicos— o
indirectamente —a través de receptores de las vias de
sefalizacion— ™, y que induce a la célula a realizar
procesos inflamatorios, de apoptosis y, en algunos casos,
eventos mutagénicos @. El danho oxidativo producido por
los radicales libres, generados como consecuencia de una
intensa actividad celular para responder a las necesidades
energéticas, forman metabolitos como propanal, hexanal,
4-hidroxinonenal (4-HNE) y malondialdehido (MDA) -3, que
pueden ser detectados en sangre u orina “ por la reaccion
con el acido tiobarbitlrico ® en condiciones acidas, que
lleva a la formacion de un producto coloreado que se puede
medir por espectrofotometria o cromatografia liquida
de alta eficacia (HPLC, por sus siglas en inglés) ¢®. La
medicion de estas sustancias y su relacion con el estrés
celular sigue siendo un desafio si se tiene especial cuidado
en las cuestiones preanaliticas y analiticas ©.

La exigencia energética en el organismo suele producirse
cuando el ser humano realiza diversas actividades o
se encuentra en situaciones de estrés laboral, cuando
se ve forzado a lidiar con situaciones en las que sus
conocimientos y habilidades son inconsistentes con su
realidad (9. Se ha afirmado que existe la posibilidad que
esto altere la calidad de vida de las personas, que no
solo estan sometidas a condiciones laborales exigentes,
sino también a enfermedades metabdlicas o de otro tipo
como diabetes, obesidad, problemas de suefio, parkinson,
alzhéimer o cancer (.

En la universidad, como en muchas instituciones,
los trabajadores se ven sometidos a situaciones de
estrés laboral, sumado a que algunos de ellos padecen
enfermedades crénicas (. El estrés suele medirse con
pruebas psicoldgicas, que identifican el nivel: leve,
moderado y severo leve, moderado y severo; es decir,
solo cualitativos. Segln ello, las terapias orientadas a
contrarrestar los estresores se han aplicado sin tomar en
cuenta qué tanto dano se ha producido a nivel somatico.
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Por lo tanto, precisar cuantitativamente el nivel de MDA
permitiria proponer un tratamiento efectivo ante los dafios
ocasionados por el estrés (3,

Sobre esta hipotesis, se podria definir una relacion directa
o indirecta de diversos indicadores de estrés con los valores
sanguineos de MDA. Esto facilitara implementar medidas
correctivas al personal para promover su bienestar fisico y
psicoldgico, lo que permitira buscar un mejor desenvolvimiento
en su actuar frente a eventos estresantes. El objetivo de esta
investigacion fue establecer la relacion entre los niveles de
estrés laboral y la peroxidacion lipidica, expresada en valores
plasmaticos de MDA, en trabajadores de una universidad
privada durante el segundo semestre académico 2019.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio descriptivo de corte transversal. La poblacion
estuvo conformada por docentes y personal administrativo
de la Universidad Catoélica Santo Toribio de Mogrovejo
(USAT) en el semestre 2019-Il. Se incluyd a trabajadores
con jornada laboral semanal mayor a 35 horas, de ambos
sexos. El muestreo fue no probabilistico por conveniencia
con 72 participantes.

Variables y mediciones

Para determinar el estrés se utilizo la Escala de Estrés
Laboral, elaborada por Ivancevich y Matteson en 1989, y
adaptada por Suarez en 2013 (", El instrumento consta de
25 items y esta compuesto por siete dimensiones: clima
organizacional, estructura organizacional, territorio
organizacional, tecnologia, influencia del lider, falta de
cohesion y respaldo del grupo. Se realizd una prueba piloto
a 20 docentes de una universidad estatal, con valor de alfa
de Cronbach 0,950, y se report6 alta confiabilidad para su
aplicacion. Se consideraron también las variables hijos en
el hogar y trabajo en otro centro laboral.

Para determinar la peroxidacion lipidica se procedi6 a medir el
MDA utilizando el NWLSS™ Malondialdehyde Assay ™, a partir
de muestras de sangre.

Analisis estadisticos
Los datos obtenidos fueron digitados en el programa Excel
y se presentaron mediante las estadisticas descriptivas.



Para determinar niveles de asociacion se aplico la prueba
de chi-cuadrado.

Consideraciones éticas

El trabajo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la Facultad de Medicina de la USAT, asi
mismo a cada participante se le solicito el consentimiento
informado.

Zhandra Arce Gil; Elmer Lopez-Lopez; Rubén Asalde-Ramos;
Marilia Cortez-Vidal; Sandra Loaiza-Chumacero

RESULTADOS

En la investigacion participaron 23 hombres y 49 mujeres.
La edad media fue de 45,1 afos y la desviacion estandar de
11,33, con un minimo de 25 y un maximo de 68 afos.

El estrés laboral elevado se observo en mayor porcentaje
en las dimensiones influencia del lider (19,4 %), estructura
organizacional (16,7 %) y territorio organizacional (16,7 %)
(Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de los niveles de estrés laboral en trabajadores de la USAT 2019-I1

Influencia del lider
Estructura organizacional
Territorio organizacional
Respaldo del grupo

Clima organizacional
Tecnologia

Falta de cohesion

19,44 33,33 47,22
16,67 37,50 45,83
16,67 40,28 43,06
9,72 5417 36,11
6,94 44,44 48,61
6,94 50,00 43,06
6,94 48,61 44,44

ELl 54 % (39) de trabajadores presentaron niveles altos de MDA, es decir, valores superiores en plasma a 3,94 pM. De ellos,

17 fueron hombres y 22, mujeres.

Al evaluar, con Rho de Spearman al 95 % de significancia, la correlacion entre los valores de MDA con el sexo, trabajar en
otro centro laboral y la atencion de hijos en el hogar, resultaron valores de p =0,08, p = 0,61y p = 0,33, respectivamente;

por lo tanto, no hubo significancia estadistica (Tabla 2).

Tabla 2. Valores p de Rho de Spearman al correlacionar concentraciones de MDA con el sexo de los trabajadores de la USAT, hijos en el

hogar y trabajo en otro centro laboral

MDApM Femenino
Alto 22
Normal 25
Total 47
MDApM Hijo (No)
Alto 14
Normal 10
Total 24
MDApM Otro centro
laboral (No)
Alto 30
Normal 22
Total 52

Masculino Total p valor
17 39 0,08
8 33
25 72
Hijo (Si) Total p valor
25 39 0,61
23 33
48 72
Otro centro Total p valor
laboral (Si) 0,33
9 39
11 33
20 72

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.08 67
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DISCUSION

Actualmente, la palabra estrés se utiliza para definir la
sensacion de incomodidad o incomodidad de un individuo;
sin embargo, este es un término que la psicologia viene
utilizando desde 1930 en una investigacion publicada por H.
Selye, quien definio el estrés en términos bioldgicos como
respuestas neutrales del sujeto ante cualquier solicitud
de cambio (®. La definicion de estrés y los términos que
abarcan peligros psicosociales, han cambiado a lo largo de
los anos. El estrés influye de gran manera en el bienestar
fisico y mental del trabajador asi como en su rendimiento
laboral. Se ha encontrado mayor incidencia en personas que
sufrieron accidentes de trabajo, con riesgo de arritmias vy,
en casos extremos, de suicidio. En Per( se ha encontrado
que los factores externos repercuten en gran medida en
el estrés laboral, como lo demostré un estudio con 168
colaboradores de una empresa privada de Lima, donde
se evidencié una relacion significativa entre las variables
de estrés y clima laboral. El clima favorable destacé con
menores valores de estrés (7.

La escala propuesta por la OIT es poco utilizada a pesar
de ser un instrumento valido y fiable para medir el estrés
organizacional; un estudio realizado con 254 trabajadores
mexicanos utilizando este instrumento determind que
un 8,3 % de los participantes se ubicaba en el nivel alto
de estrés en la parte organizacional, mientras que en
los demas aspectos, relativamente bajo —resultados que
coinciden con nuestro estudio. Asi mismo, se encontraron
diferencias significativas en los niveles de estrés reportados
por sexo; el sexo femenino reporté mayor nivel (%),

Para la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT), el
estrés es la respuesta fisica y emocional de un individuo a
una lesion causada porundesequilibrioentre las necesidades
percibidas y los recursos, asi como su capacidad percibida
para satisfacer esas necesidades . El estrés mostrado,
relacionado con el trabajo, esta determinado por la OIT
como el disefo del trabajo y las relaciones industriales, y
se define cuando los requisitos del trabajo no coinciden o
superan las capacidades, los recursos o las necesidades de
un trabajador; o cuando el conocimientoy las habilidades de
un trabajador o los equipos que satisfacen esas necesidades
no coinciden. Se deben cumplir con las expectativas de la
cultura organizacional de la OIT.

La docencia, entre otras actividades demandantes del
intelecto, es una de las ocupaciones mas estresantes
debido a que constantemente se debe estudiar nuevas
publicaciones de la especialidad y, sobre todo, se
acentla cuando el docente tiene pocos anos de haber
iniciado labores lectivas ®9. Esto no deja de lado al
personal administrativo, que trabaja como soporte de
la parte académica en una institucion educativa. En la
poblacion estudiada, tanto el personal docente como

68 Horiz Med (Lima) 2023; 23(1): e2121

administrativo mostrd niveles altos de estrés en cuanto a
la percepcion que se tiene de la influencia del lider y de
la estructura organizacional, entendida como el ambito
donde el individuo se desenvuelve laboralmente. Segln
la OIT, existen factores de riesgo psicosocial donde las
interacciones entre elambiente de trabajo, el contenido del
trabajo, las condiciones de organizacion y las capacidades,
sumado a ello las consideraciones personales externas al
trabajo, pueden tener influencia en la salud, rendimiento
del trabajo y satisfaccion laboral.

Aspectos como el rol en laempresa, el desarrollo de carrera,
los margenes de decision y control, la relacion entre la
vida familiar y laboral y las relaciones interpersonales
en el lugar de trabajo son particularmente importantes
en las organizaciones como entornos para el desarrollo
y la solucion de problemas @". Los resultados obtenidos
demuestran que existen niveles bajos de estrés en las
dimensiones clima y estructura organizacional, donde la base
de la institucion es fuerte y adecuadamente estructurada;
por lo tanto, el trabajador tendra orden y capacidad para dar
solucion a los problemas. También se encontro niveles bajos
en la dimension referida a la influencia del lider. Aunque
pareciera contradictorio, por los resultados obtenidos (mayor
porcentaje en nivel alto de estrés laboral), un buen porcentaje
de trabajadores (47,2 %) percibe al lider como aquella persona
capaz de dirigir y generar un ambiente armonioso.

Algunos biomarcadores determinan la extension del dafo
celular y de la peroxidacion lipidica intracelular, los que
sirven como indicadores de degradacion por estrés o
enfermedad @2, como el malonildialdehido. Su determinacion
en tejidos, plasma u orina, es uno de los métodos principales
para evaluar el estrés oxidativo @?), considerada una
condicion importante en varias enfermedades como
diabetes, hipertension, cancer 2, Se han observado
altas concentraciones plasmaticas de MDA durante la
infeccion viral @, aumentando en las primeras etapas
de la infeccion y sus niveles gradualmente suben con la
progresion de la enfermedad. Se han obtenido correlaciones
entre las concentraciones plasmaticas de MDAy el curso de la
enfermedad viral en diferentes estudios ¢%3". Los trabajadores
expuestos a radiacion tenian niveles significativamente mas
altos de MDA y marcadores inflamatorios ¢". Los internos
somnolientos tienen casi el doble de peroxidacion lipidica,
en comparacion con el control 9, En investigaciones con
animales, las ratas estresadas exhibieron niveles mas altos
de MDA @ o cual se relaciona con los resultados de este
estudio, sin embargo, no se pudieron correlacionar.

Es importante mencionar que la influencia del grupo
mostrada en los participantes manifiesta valores que
sugieren un fortalecimiento de estrategias de trabajo en
equipo. Esta situacion enfatiza la percepcion que se tiene
de las organizaciones con un clima, estructura y territorio
organizacional bueno, el cual favorece el desempeio



laboral. Tanto en docentes como en trabajadores
administrativos puede percibirse que existe esta situacion,
aunque con un porcentaje minimo de estrés influenciado
por el lider.

En conclusion, del total de trabajadores evaluados,
54,0 % presentd alta concentracion de malondialdehido
plasmatico. Aunque no hubo correlacion estadisticamente
significativa, las dimensiones con alto nivel de estrés,
segln el test aplicado, influencia del lider, estructura
organizacional y territorio organizacional mostraron
niveles de estrés en el orden de 19,4 %, 16,7 %y 16,7 %,
respectivamente.

Debido a que no se encontrd relacion entre estrés y la
concentracion plasmatica de MDA, y de acuerdo a las
investigaciones consultadas, se sugiere seguir realizando
trabajos con este metabolito con otras variables, como el
sindrome metabolico o estrés.

Agradecimiento: A Sebastian Iglesias-Osores por sus
comentarios sobre la redaccion del manuscrito.

Contribuciones de los autores: Conceptualizacion: AGZ,
ELL, ARR, CVM y LCS. Conservacion de datos: AGZ, ELL,
ARR, CVM, LCS. Analisis formal: AGZ, ELL, ARR, CVM y LCS.
Redaccion-borrador original: AGZ, ELL, ARR, CVM y LCS.
Redaccion, revision y edicion: AGZ, ELL, ARR, CVMy LCS.

Fuentes de financiamiento: Este articulo ha sido
financiado por la Universidad Catodlica Santo Toribio de
Mogrovejo (N.° 125902).

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
ningln conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ayala A, Muioz MF, Arglelles S. Lipid peroxidation: production,
metabolism, and signaling mechanisms of malondialdehyde and
4-hydroxy-2-nonenal. Oxid Med Cell Longev. 2014;2014:1-31.

2. Mupiz P, Coma MJ, Teran J. Estrés oxidativo y dafio vascular en
procesos de hipoxia. Malondialdehido (MDA) como biomarcador de
dafo oxidativo. Rev Electron Biomed. 2014;2:46-9.

3. Demirci-Cekic S, Ozkan G, Avan AN, Uzunboy S, Capanoglu E, Apak
R. Biomarkers of Oxidative Stress and Antioxidant Defense. J Pharm
Biomed Anal. 2022;209(114477):1-26.

4. Barrera G, Pizzimenti S, Daga M, Dianzani C, Arcaro A, Cetrangolo G,
et al. Lipid Peroxidation-Derived Aldehydes, 4-Hydroxynonenal and
Malondialdehyde in Aging-Related Disorders. Antioxidants (Basel).
2018;7(8):102.

5. Eisele HJ, Markart P, Schulz R. Obstructive sleep apnea, oxidative
stress, and cardiovascular disease: Evidence from human studies.
Oxid Med Cell Longev. 2015;2015:1-9

6. Meagher EA, FitzGerald GA. Indices of lipid peroxidation in vivo:
strengths and limitations. Free Radic Biol Med. 2000;28(12):1745-50.

7. Villegas RA, Magaia JA. Aplicaciones de la espectrofotometria como

Zhandra Arce Gil; Elmer Lopez-Lopez; Rubén Asalde-Ramos;
Marilia Cortez-Vidal; Sandra Loaiza-Chumacero

herramienta de deteccion de estrés oxidativo en pacientes con
preeclampsia. Alerta. 2022;5(1):64-73.

8. Mateos R, Lecumberri E, Ramos S, Goya L, Bravo L. Determination of
malondialdehyde (MDA) by high-performance liquid chromatography
in serum and liver as a biomarker for oxidative stress. Application to
a rat model for hypercholesterolemia and evaluation of the effect of
diets rich in phenolic antioxidants from fruits. J Chromatogr B Analyt
Technol Biomed Life Sci. 2005;827(1):76-82.

9. Melgarejo 1IG, Balanza E, Torres L, Quisberth S, Suzafio PL.
Concentracion de malondialdehido en sujetos que residen a gran
altitud: estudio exploratorio. Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2017;34(4):677-81.

10. Tsikas D. Assessment of lipid peroxidation by measuring
malondialdehyde (MDA) and relatives in biological samples:
Analytical and biological challenges. Anal Biochem. 2017;524:13-30.

11. Lopez-Lopez E, Arce-Gil Z, Iglesias-Osores S, Chimoy-Effio P, Monsalve
A. Lipid peroxidation and evaluation of the effect of antioxidant
vitamins in medical interns with daytime sleepiness. Arch Venez
Farmacol y Ter. 2020;39(8):993-7.

12. Semenova NV, Madaeva IM, Kolesnikova LI. Free Radical Oxidation
and Sleep Disorders in Andro- and Menopause (Literature Review).
Acta Biomed Sci. 2020;5(1):31-41.

13. Iglesias-Osores S, Acosta-Quiroz J. Estrés postraumatico en
trabajadores de la salud y COVID-19. Arch Prev Riesgos Labor.
2020;23(3):363-5.

14. Epel ES, Crosswell AD, Mayer SE, Prather AA, Slavich GM, Puterman
E, et al. More than a feeling: A unified view of stress measurement
for population science. Front Neuroendocrinol. 2018;49:146-69.

15. Suarez A. Adaptacion de la escala de estrés laboral de la OIT-OMS en
trabajadores de 25 a 35 afos de edad de un Contact Center de Lima.
PsiqueMag. 2013;2(1):33-50.

16. Northwest Life Sciences Specialties, LLC. NWLSS™ Malondialdehyde
Assay. [Internet] 2022 Octubre 7. Disponible en: https://www.
nwlifescience.com/product_insert/nwk-mda01_derivative_
spectroscopy_product_insert.pdf

17. Selye H. The Stress Concept. Can Med Assoc J. 1976;115(8):718.

18. Mejia CR, Chacon JI, Enamorado-Leiva OM, Garnica LR, Chacon-Pedraza SA,
Garcia-Espinosa YA. Factores asociados al estrés laboral en trabajadores de
seis paises de Latinoamérica. Rev Asoc Esp Med Trab. 2019;28(3):204-11.

19. Medina S, Preciado ML, Pando M. Adaptacion de la escala de estrés
laboral organizacional para trabajadores mexicanos. Rev Sal Pub
Nut. 2007;8(4).

20. Gross E. Work, organization and stress. Routledge; 2017. 54-110 p.

21. Harmsen R, Helms M, Maulana R, Van Veen K. The relationship
between beginning teachers’ stress causes, stress responses, teaching
behaviour and attrition, Teachers and Teaching. 2018;24(6):626-43.

22. Ul Haque A, Aston J, Kozlovski E. The Impact of Stressors on
Organizational Commitment of Managerial and Non-Managerial
Personnel in Contrasting Economies: Evidences from Canada and
Pakistan. Artic Int J Bus. 2018;23(2):166-83.

23. Dhama K, Latheef S, Dadar M, Samad H, Munjal A, Khandia R, et al.
Biomarkers in Stress Related Diseases/Disorders: Diagnostic, Prognostic,
and Therapeutic Values. Front Mol Biosci. 2019;6:91.

24. Rojas MP, Martinez T. Peroxidacion de lipidos y su efecto sobre la
salud. Lipidos y Salud. 2010;10(3):1-8.

25. Bandegi AR, Rashidy-Pour A, Vafaei AA, Ghadrdoost B. Protective
Effects of Crocus Sativus L. Extract and Crocin against Chronic-Stress
Induced Oxidative Damage of Brain, Liver and Kidneys in Rats. Adv
Pharm Bull. 2014;4(Suppl 2):493-99.

26. Frijhoff J, Winyard PG, Zarkovic N, Davies SS, Stocker R, Cheng D,
et al. Clinical Relevance of Biomarkers of Oxidative Stress. Antioxid
Redox Signal. 2015;23(14):1144-70.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.08 69



27.

28.

29.

30.

31.

Peroxidacion lipidica y estrés laboral en trabajadores de una universidad
privada del norte de Peru

Kulkarni NB, Ganu MU, Godbole SG, Deo SS. Assessment of potential
biomarkers of atherosclerosis in Indian patients with type 2 diabetes
mellitus. Indian J Med Res. 2018;147(2):169-76.

Ma X, ChenZ, Wang L, Wang G, Wang Z, Dong X, et al. The pathogenesis
of diabetes mellitus by oxidative stress and inflammation: Its
inhibition by berberine. Front Pharmacol. 2018;9:1-13.

Barrera G, Pizzimenti S, Ciamporcero ES, Daga M, Ullio C, Arcaro A,
et al. Role of 4-hydroxynonenal-protein adducts in human diseases.
Antioxid Redox Signal. 2015;22(18):1681-702.

Olaniyan MF, Ojediran TB, Olayinka GS. Evidence of Systemic
Responses to Viral Pathogens using Malondialdehyde, Tumor Necrosis
Factor Alpha and Superoxide Dismutase. Int J Clin Exp Physiol.
2020;7(1):18-21.

Khedr M, El-Araby HA, Konsowa HA, Sokar SS, Mahmoud MF, Adawy NM,
et al. Glutathione peroxidase and malondialdehyde in children with
chronic hepatitis C. Clin Exp Hepatol. 2019;5(1):81-7.

70 Horiz Med (Lima) 2023; 23(1): e2121

Correspondencia:

Zhandra Arce Gil

Direccion: Josemaria Escriva de Balaguer 855.Chiclayo,
Lambayeque, Peru.

Teléfono: 074- 606200

Correo electronico: zarce@usat.edu.pe

Recibido: 04 de octubre de 2022
Evaluado: 02 de noviembre de 2022

Aprobado: 12 de enero de 2023

© La revista. Publicado por la Universidad de San Martin de Porres, Peru.
Licencia de Creative Commons. Articulo en acceso abierto
bajo términos de Licencia Creative Commons. Atribucion 4.0 Internacional.
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

ORCID iDs

Arce-Gil Zhandra https://orcid.org/0000-0002-8894-9186
Lépez-Lopez Elmer https://orcid.org/0000-0002-8414-7805
Asalde Ramos Rubén https://orcid.org/0000-0002-7822-7876
Cortez Vidal Marilia https://orcid.org/0000-0002-9360-9282
Loaiza Chumacero Sandra https://orcid.org/0000-0002-0311-1692



CASO CLINICO

Factor de crecimiento nervioso en neuropatia optica traumatica

Justiniano Oseas Zea Quispe* ?; Roberto Michael Orihuela Echavigurin #°; Freddy Cristobal Lopez Gonzales 2P
RESUMEN

La neuropatia optica traumatica (TON) es una entidad asociada al trauma facial y craneal, y constituye una causa
importante para el desarrollo de la ceguera; es una complicacion grave del trauma craneofacial que dana directa (dTON)
o indirectamente (iTON) el nervio dptico (ON), cuya incidencia global de TON es de 0,7 a 2,5 %. El objetivo del presente
estudio es presentar el caso de un paciente que padecia de TON y a la vez de una afeccion bilateral asimétrica, y que
fue tratado con el factor de crecimiento nervioso mNGF. Este medicamento fue el primero que se descubrié y demostro
eficacia en mantener la supervivencia de las neuronas centrales y periféricas y facilitar su crecimiento, diferenciacion y
regeneracion. Se trata de un paciente de 13 anos, sexo masculino, quien acude a la emergencia del Instituto Nacional de
Ciencias Neuroldgicas y, posteriormente, su seguimiento clinico es por consultorio de Neuroftalmologia, con un cuadro
de amaurosis traumatica, producto de un traumatismo encéfalo craneano con hematoma epidural, que recibi6 dos ciclos
de tratamiento con factor de crecimiento nervioso. Luego del primer ciclo de tratamiento, se evidencio hiporreactividad
de ambos ojos; al finalizar el segundo ciclo de tratamiento, se observo un aumento considerable de la agudeza visual.
El mNGF esta aprobado y comercializado en China desde el afno 2015 y es un producto que ha demostrado su eficacia y
seguridad en varios ensayos clinicos. Por ello, el presente estudio pretende convertir al factor de crecimiento nervioso
como el tratamiento prometedor de iTON; en ese sentido, se necesita de amplias investigaciones clinicas en este caso en
particular.

Palabras clave: Factor de Crecimiento Nervioso; Agudeza Visual; Neuropatia Optica; Trauma (Fuente: DeCS BIREME).
Nerve growth factor in traumatic optic neuropathy

ABSTRACT

Traumatic optic neuropathy (TON) is an entity associated with facial and cranial trauma, and a leading cause of blindness.
It is a severe complication of craniofacial trauma that directly (DTON) or indirectly (ITON) damages the optic nerve (ON)
and whose global incidence is 0.7 to 2.5 %. The objective of this study is to present the case of a patient who suffered from
TON and, at the same time, an asymmetrical bilateral condition, and was treated with nerve growth factor (NGF). This drug
was the first to be discovered and demonstrate efficacy in maintaining the survival of central and peripheral neurons and
facilitating their growth, differentiation and regeneration. A 13-year-old male patient attended the emergency room of
Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas and was later followed up at the Neuro-Ophthalmology Service. He was diagnosed
with post-traumatic amaurosis caused by traumatic brain injury and epidural hematoma, and received two treatment cycles
of NGF. After the first treatment cycle, hyporeactivity of both eyes occurred. And, at the end of the second treatment
cycle, visual acuity improved significantly. NGF has been approved and marketed in China since 2015 and is a product that
has demonstrated its efficacy and safety in several clinical trials. Therefore, this study aims to make NGF a promising ITON
treatment; in that sense, further clinical research is needed in this particular case.

Keywords: Nerve Growth Factor; Visual Acuity; Optic Nerve Diseases; Wounds and Injuries (Source: MeSH NLM).

1 Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas. Lima, Peru.
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INTRODUCCION

La neuropatia optica traumatica (TON), por sus siglas en
inglés, es una complicacion grave del trauma craneofacial
que dana directa (dTON) o indirectamente (iTON) el nervio
optico (ON, por sus siglas en inglés) y puede causar una
pérdida severa de la vision . La dTON a menudo ocurre
cuando el ON se lacera con fragmentos 6seos o cuando la
contusion o la conmocion cerebral causan una alteracion
anatomica. Ademas, la iTON es producto de un estrés
traumatico ocular o de cabeza contundente a través de los
tejidos blandos oculofaciales y el esqueleto al ON @,

La incidencia global de TON es de 0,7 a 2,5 %, y ha
aumentado paulatinamente en los Gltimos afos. La iTON
tiene mayor prevalencia que la dTON 3. Se ha informado
que hasta el 80 % de los pacientes con TON son hombres con
una mediana de edad de 31 anos, y el 21 % son menores de
18 anos @.

El pronostico es reservado, sin embargo, algunos pacientes
con iTON pueden experimentar una recuperacion completa
sin intervencion. Pocos estudios controlados aleatorizados
han explorado las terapias para la iTON y las terapias
empleadas parecen ser ineficaces ©.

La lesion del ON en una iTON se confirma mediante
examenes que expresan reduccion de la agudeza visual
(AV), la vision del color y/o el campo visual, asi como un
defecto pupilar relativamente aferente. En particular,
este Ultimo hallazgo puede no estar presente en casos
bilaterales. También se espera que la oftalmoscopia
directa del nervio parezca normal, aunque esto pueda
desarrollar atrofia dptica o palidez ©®.

La electrofisiologia del ON y las células ganglionares de la
retina (RGC, por sus siglas en inglés) ha sido bien establecida
a través del potencial evocado visual (VEP, por sus siglas en
inglés) y el electrorretinograma de patrones (PERG, por sus
siglas en inglés). Estas perspectivas son prometedoras en
el fenotipado y caracterizacion de la enfermedad del ON;
no obstante, la vision de los sujetos puede ser demasiado
pobre para obtener resultados utiles ©.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 13 afos, mestizo, acude a la
emergencia del Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas
y, posteriormente, realiza su seguimiento clinico por
Consultorio de Neuroftalmologia, donde se diagnostica
amaurosis postraumatica. Tuvo como antecedente un
traumatismo encéfalo craneano con hematoma epidural
de aproximadamente un mes y una semana previo a la
consulta médica. Por este motivo, estuvo hospitalizado en
UCI cerca de 20 dias y se le realiz6 una craneotomia. Se le
aplico un examen de VEP (Figura 1) en el que se verifico la
ausencia de respuesta bilateral.

En el examen clinico se midi6 la AV y se constaté no
percepcion de luz (NPL, por sus siglas en inglés) en ambos
ojos (AO), con pupilas arreactivas, por lo que se diagnostico
TON. Entonces, se le tratd con el factor de crecimiento
nervioso (mMNGF), previo consentimiento de los padres. El
paciente inicia el primer ciclo de tratamiento con el mNGF
via IM, el 8 de octubre de 2017; posteriormente, recibe un
segundo ciclo de tratamiento, el 12 de diciembre de 2017.

Gz 2 20

Figura 1. Estudio de potenciales evocados visuales (VEP) para valorar el estado funcional del sistema visual del paciente. Respuesta
obtenida (onda 1y 2) en el ojo derecho e izquierdo al estimular con LED goggles a 2 Hz. Se hallé ausencia de potenciales tanto en el ojo
derecho como en el izquierdo. Por tanto, el estudio de potenciales evocados visuales registra ausencia bilateral.
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Luego de dos semanas de iniciado el primer ciclo de tratamiento, se observo una mejora progresiva de la AV, se ve en el 0jo
derecho que se encuentra una AV sin correccion (S/C) de cuentadedos (CD) a 2,5 metros y tres meses después del segundo
ciclo de tratamiento y, ademas de haber sido diagnosticado de miopia, se observa una AV de 20/63 sin correccion (S/C)y
20/40 con correccion (C/C). Respecto al ojo izquierdo se observo percepcion de luz (PL) y, en general, una mejora en la AV
luego de dos semanas de iniciado el primer ciclo del tratamiento. Tres meses después del segundo ciclo de tratamiento, se
evidencio una capacidad de cuentadedos a un metro (S/C) y de 20/160 (C/C). Durante el seguimiento, a los seis meses, se
advirtio los parametros de AV similares a los anteriormente descritos (Tabla 1). El paciente no reporté molestias mayores
con el tratamiento.

Tabla 1. Comparacion de los parametros visuales antes y después del tratamiento con mNGF

SEP 2017 NPL - NPL - AO: arreactivas AO: fondo de ojo normal

08/08/2017 Primer ciclo: tratamiento (MNGF) 1 amp IM c/24h x 3 semanas

OCT 2017 CD2,5m - PL - AO: hiporreactivas AO: palidez leve

NOV 2017 20/63 - CD58cm - AO: hiporreactivas  AO: palidez moderada-severa

12/12/2017 Segundo ciclo: tratamiento (MNGF) 1 amp IM c/24h x 3 semanas

MAR 2018 20/63 20/40 CD1m 20/160 OD: normorreactivo  OD: palidez moderada-severa
Ol: hiporreactivo Ol: palidez severa

SEP 2018 20/200 20/40 CD 30 cm 20/200 = =

S/C: sin correccion; C/C: con correccion; RFM: reflejo fotomotor; AO: ambos ojos, OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo; NPL: no
percepcion a la luz; CD: cuentadedos

l OD(R) I TopQ Image Quality: 64  mode: Fine(2.0.7) mode: Fine(2.0.7) TopQ Image Quality: 96 | OS(L)
Capture Date: 20/09/2018 O.E.M:1.000x Capture Date: 20/09/2018 O.E.M:1.000x

SuperPixel-200 Thickness Map RNFL Color photo Color photo Thickness Map RNFL.  SuperPixel-200

100 ZOOpm 1 5 (%)

A D

-n
5 (%) 200um

32‘

n/a 13 n/o

RNFL thickness oou)

RNFL Symmetry 0%
Average thickness RNFL{(um)
18 Total Thickness 11
20 Superior 22
20 Inferior 13 ’?

Figura 2. Tomografia dptica: estudio RNLF para valorar el estado funcional de las fibras nerviosas de la retina. Imagen del grosor de RNFL
(Ay B) muestra el grosor de RNFL alrededor del disco 6ptico por medio de una imagen de color, con las medidas de RNFL mas gruesas en
rojo y las medidas de RNFL mas finas en azul. Las imagenes de desviacion de RNFL (A 'y B) muestran las desviaciones de espesor de RNFL
de la base de datos normativa superpuestas en una imagen frontal. Las mediciones de espesor limite de RNFL se muestran en amarillo, y
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los espesores de RNFL fuera de los limites normales se muestran en rojo. Se sefialan las medidas de espesor de RNFL (C) por cuadrante (S,
I, Ny T)y la hora del reloj. Los valores dentro del rango normal de los controles estan en verde; los valores que quedan fuera del rango
normal, en amarillo o en rojo. El espesor de RNFL en los cuadrantes S, I, Ny T es anormal en OD y en OS. Se observa un adelgazamiento

de las fibras nerviosas de la retina tanto en OD y OS.

OD: Ojo derecho; OS: Ojo izquierdo; RNFL: capa de fibras nerviosas de la retina; S: superior; |, inferior; N: nasal; T: temporales.

DISCUSION

Multiples lesiones pueden afectar el ON, ya sea directa
o indirectamente. Por lo tanto, en el contexto de un
traumatismo craneal o facial penetrante y no penetrante,
debe sospecharse de la presencia de un TON ©,

El tratamiento del iTON es controvertido y se han propuesto
multiples enfoques. Ademas de la descompresion del canal
optico como terapia quirtrgica principal, algunos estudios
reportaron los beneficios de la eritropoyetina intravenosa,
o también el uso de corticoides 7. La levodopa-carbidopa
se aplicd a pacientes con iTON ®. Sin embargo, no esta
claro el tratamiento adecuado para un iTON @),

La investigacion sobre nuevas terapias médicas
neuroprotectoras o factores de crecimiento nervioso para
la lesion del ON han ido en aumento. En efecto, China es el
primer pais en aplicar el NGF como terapia clinica ©.

El NGF es el primero que se descubrio y demostré las
funciones de mantener la supervivencia de las neuronas
centrales y periféricas y facilitar su crecimiento,
diferenciacion y regeneracion. El NGF actla a través de
dos clases de receptores: la quinasa A relacionada con la
tropomiosina (TrkA), y el receptor p75 para neurotrofinas
(p75 NTR). La union del NGF a sus receptores respectivos
conducen a la expresion de genes tempranos inmediatos,
que estan involucrados en la proliferacion, diferenciacion
y supervivencia celular 9,

Envista de su efecto bioldgico potencial, en 1998 se aplico el
NGF a pacientes con Ulceras corneales neurotroficas graves
via topica. Los resultados informaron una curacion rapida
de todas las Ulceras, una mejor sensibilidad e integridad
de la cornea y una mejor AV @V, Similares resultados se
reportaron al aplicar gotas oftalmicas con NGF a pacientes
con queratitis neurotrofica, ya que hubo una mejora de la
sensibilidad corneal y favorecié la curacion del epitelio
corneal . Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
de fase Il, publicado en el 2016, evalud los efectos de la
administracion del NFG en pacientes con discapacidad
visual relacionada con el glioma de la via optica 2.

En un metaanalisis publicado en 2015, donde se revisaron
23 ensayos clinicos del tratamiento de mNGF en neuropatia
craneal, incluidos 14 ensayos clinicos donde se estudio la
neuropatia optica (edades entre los 7-80 afos), se observo
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que la tasa de efectividad total fue significativamente
superior en el grupo de mNGF que en el grupo control en
los estudios de neuropatia optica con presencia de efectos
adversos leves .

Finalmente, cabe destacar que, ademas de las aplicaciones
oftalmicas aprobadas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) para el NGF,
que incluyen la queratitis neurotrofica, la enfermedad
de la retina y el glaucoma ¥, el mNGF también se
estaria convirtiendo en una terapia prometedora para
el tratamiento del iTON. Sin embargo, se necesitan
investigaciones clinicas mas amplias en este caso particular
de pacientes. Por tanto, la aplicabilidad del factor de
crecimiento nervioso mNGF sobre el mal pronodstico visual
a causa de un TON resulto ser eficaz y seguro.
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CASO CLINICO

Compromiso del parénquima pulmonar secundaria a la inyeccion subcutanea

de geles de silicona: reporte de caso.
Renzo Steffano Valle Farfan '2; Enver Vantroi Palacios Ordofiez* 2?; Ysabel Lozano Rodas *?¢; Stefano Alessandro Valle Farfan 2<

RESUMEN

El compromiso del parénquima pulmonar secundario a la inyeccion subcutanea de geles de silicona es un cuadro de
presentacion excepcional, que se presenta con mayor frecuencia en mujeres entre los 22 a 55 afos. Aunque se han
planteado distintas teorias sobre su etiologia, esta se desconoce y puede presentar complicaciones locales, sistémicas
e incluso tener un desenlace fatal. Son pocos los casos reportados en América del Sur, y en el Per( no existe reporte
alguno de esta singular entidad. Se presenta el caso de un paciente varon de 28 anos, transexual, previamente sano,
quien tras la inyeccidn subcutanea de geles de silicona en la region glutea, en forma ilegal y por una persona que no
es profesional de la salud, manifestd, dentro de las primeras 24 horas, un cuadro clinico caracterizado por dificultad
respiratoria progresiva y dolor toracico punzante de aproximadamente 7 de 10 en la escala del dolor. Al ingresar a
emergencias se evidencio de manera objetiva insuficiencia respiratoria, ya que el paciente presenté una saturacion
de oxigeno del 72 % a Fioz: 21 %, asimismo, el compromiso del parénquima pulmonar tanto en la tomografia y
radiografia de tdérax con signos muy sugerentes de esta patologia. Mediante la prueba ARN para SARS-CoV-2 en la
muestra respiratoria por RT-PCR en tiempo real se descarto la neumonia secundaria al virus SARS-CoV-2, igualmente
se excluyo la patologia por inmunosupresion y tromboembolismo pulmonar. Debido a que no existe un tratamiento
estandarizado se le brindo6 las medidas de soporte pertinentes, tales como administracion de oxigeno suplementario
a bajo flujo por canula binasal, corticoides sistémicos via endovenosa, ademas de antibioticoterapia, y se logré una
evolucion favorable con resolucion del cuadro clinico inicial. Después de 10 dias de tratamiento intrahospitalario el
paciente fue dado de alta.

Palabras clave: Pulmén; Insuficiencia Respiratoria; Geles de Silicona (Fuente: DeCS BIREME).

Pulmonary parenchymal involvement secondary to subcutaneous injection of
silicone gels: a case report

ABSTRACT

Pulmonary parenchymal involvement secondary to the subcutaneous injection of silicone gels is an unusual condition which
occurs more frequently in women aged between 22 and 55 years. Although different theories have been put forward about
its etiology, it is unknown and the condition may cause local and systemic complications and even have a fatal outcome.
Few cases have been reported in South America and there is no report of this unique entity in Peru. We present the case
of a previously healthy 28-year-old male transgender patient who, after an illegal subcutaneous injection of silicone gels
in the gluteal region given by a non-healthcare professional, showed progressive respiratory distress and stabbing chest
pain of approximately 7 out of 10 on the pain scale within the first 24 hours. Upon admission to the emergency room,
respiratory failure was objectively evidenced since the patient had an oxygen saturation of 72 % at a FiO2 of 21 %, as well
as pulmonary parenchymal involvement both in the CT scan and chest X-ray with signs highly suggestive of this
pathology. Using a SARS-CoV-2 RNA real-time RT-PCR test performed on a respiratory specimen, COVID pneumonia,
immunodeficiency disorders and pulmonary embolism were ruled out. Since there is no standard treatment, the patient
was given relevant support measures such as the administration of supplemental oxygen at a low flow rate by binasal
cannula, intravenous systemic corticosteroids and antibiotic therapy, thus achieving good progress with resolution of the
initial clinical presentation. Then, after 10 days of intrahospital treatment, the patient was discharged.

Keywords: Lung; Respiratory Insufficiency; Silicone Gels (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los geles de silicona o la silicona liquida son términos para
referirnos al dimetilpolisiloxano, polimero usado con fines
estéticos desde 1960, y que, a su vez, es un componente en
muchos tipos de dispositivos médicos implantables debido
a sus propiedades quimicas, su falta de inmunogenicidad
y su estabilidad fisica; sin embargo, no es totalmente
inerte, ya que existen reportes de complicaciones locales
y sistémicas (). Si bien los implantes de silicona estan
aprobados para el aumento de senos, el uso de silicona
liquida inyectable en cirugia estética ha demostrado tener
un potencial significativo en la morbilidad y, actualmente,
su uso es ilegal @. A pesar de ello, la aplicacion clandestina
de silicona industrial parenteral por personal no certificado
esta aumentando, lo cual genera riesgos innecesarios ©.
Existen publicaciones de complicaciones respiratorias
graves por dafo alveolar difuso posterior a la aplicacion
de silicona “liquida” “. Debido a lo excepcional de esta
presentacion, se expone el caso de un vardn transexual,
quien present6 compromiso del parénquima pulmonar por
embolia posterior a la inyeccion subcutanea de geles de
silicona.

REPORTE DEL CASO

Varon de 28 aios, transexual, natural de Iquitos, procedente
de Lima, previamente sano, ingresa por emergencia,
con tiempo de enfermedad de tres dias, por presentar
slbitamente malestar general, disnea y dolor toracico
dentro de las 24 horas posteriores a una intervencion
estética: inyeccion de geles de silicona en region glitea
(aproximadamente 500 ml en cada gliteo).

En el examen fisico se constata presion arterial de
110/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 77x/, frecuencia

Renzo Steffano Valle Farfan; Enver Vantroi Palacios Ordofez;

Ysabel Lozano Rodas; Stefano Alessandro Valle Farfan

respiratoria de 28x’, saturacion de oxigeno de 72 %,
FIO2 de 21 %; en el aparato respiratorio se observa
amplexacion aumentada, uso de musculatura accesoria:
tirajes supraclavicular y subcostal, crepitantes difusos de
predomino bibasal. El resto de examenes no brinda ningln
aporte al caso.

Los examenes auxiliares proporcionan hemograma con
leucocitos: 10 650/mm3, plaquetas: 321 000/mms3,
hemoglobina: 6,9 g/dl, volumen corpuscular medio:
87,4 fL, hemoglobina corpuscular media: 29,9 pg. Los
examenes bioquimicos, bilirrubina total: 0,40 mg/dl,
bilirrubina directa: 0,10 mg/dl, creatinina: 0,58 mg/dl, urea:
40 mg/dl, deshidrogenasa lactica: 233 Ul/L, proteina C
reactiva: 2,7, ferritina: 116 mg/dl, dimero D: 1,02 pg/ml,
ELISA-VIH I-1l: no reactivo, prueba ARN para SARS-CoV-2 en
muestra respiratoria por RT-PCR en tiempo real: negativo,
prueba rapida antigénica COVID-19: no reactiva, baciloscopia
directa para Mycobacterium tuberculosis en orina, heces
y esputo: negativos. Radiografia de torax posteroanterior:
patron alveolointersticial periférico a predominio
bibasal; radiografia de toérax (Figura 1), tomografia
espiral multicorte con contraste de torax: areas de vidrio
delustrado periférico respetando area central (Figura 2);
tomografia espiral multicorte con contraste de region
glUtea (Figura 3): nodulos granulomatosos a cuerpo extrano
asociados a signos inflamatorios en plano graso subcutaneo
de la region glutea y muslos proximales derecho e
izquierdo. Recibio oxacilina y clindamicina endovenosas
por sospecha de infeccion de partes blandas en lugar de
inyeccion, anticoagulacion terapéutica por sospecha de
tromboembolismo, corticoterapia durante 9 dias y soporte
oxigenatorio. La evolucion fue favorable, por lo que fue
dado de alta después de 10 dias.

Figura 1. Radiografia de térax, radiopacidades difusas a predominio de region subpleural

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.10 77



Compromiso del parénquima pulmonar secundaria a la inyeccion
subcutanea de geles de silicona: reporte de caso.

Areas de empedrado en regién posterobasal.

Figura 2. Tomografia espiral multicorte de tdorax

Figura 3. Tomografia espiral multicorte con contraste de region glitea: nodulos granulomatosos a cuerpo extraiio asociados a signos
inflamatorios en plano graso subcutaneo de la region glitea (Figura 3-B) y muslos proximales derecho e izquierdo (Figura 3-A).
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DISCUSION
Las siliconas son un grupo de polimeros de
polidimetilsiloxano ampliamente usados en cirugia

estética y reconstructiva por su supuesta estabilidad
fisica y falta de inmunogenicidad. Sin embargo, estos
compuestos no son inertes, y numerosas complicaciones
locales y sistémicas se han asociado a su uso ®. Existen
diversas sustancias prohibidas, como aceites industriales,
silicona liquida, metacrilato, colageno, parafina, que son
inoculadas con fines estéticos por personal no autorizado,
las cuales producen complicaciones sistémicas, como las
respiratorias, que en algunos casos llegan a ser fatales. El
uso de estas sustancias prohibidas constituye un problema
particularmente grave en los paises subdesarrollados
donde , a pesar de ser ilegal, se ofrece este servicio a
pacientes que no pueden acceder a la cirugia estética
convencional; la mayoria de los informes provienen de
paises de Asia y América del Sur y las victimas son en su
mayoria mujeres y transgéneros ©.

Las areas del cuerpo donde los materiales desconocidos
se inyectan con mayor frecuencia son gliteos (8-72 %) y
senos (12-16 %). Esto provoca complicaciones locales como
Ulceras, livedo reticularis, nodulos, etc. ©. Asi mismo, se
han reportado reacciones sistémicas secundarias, tales
como alteraciones hepaticas a largo plazo, enfermedades
pulmonares y renales originadas por procesos autoinmunes
y reacciones granulomatosas ®. No existe una teoria
establecida para explicar el compromiso pulmonar luego
de la inyeccion subcutanea de geles de silicona. Una
primera hipotesis es la del embolismo que puede ocurrir
de numerosas formas, pero, en casos de inyeccion ilegal,
puede estar relacionado con la alta presion necesaria
para la administracion de grandes dosis, masaje local,
un efecto de migracion, o inyeccion accidental en la
circulacion venosa ; la distribucion a través del sistema
linfatico es planteada por la observacion de granulomas de
silicona en los nodulos linfaticos ®. Una segunda hipotesis
postula que la inyeccion de silicona provoca derrames
de silicona liquida en el espacio alveolar después de la
embolizacion pulmonar, lo que ocasiona una neumonitis
aguda, caracterizada por la ingestion de silicona por parte
de los linfocitos, macrofagos, neutrofilos, y a esto se suma
la hemorragia alveolar con edema alveolar @.

No existe un protocolo estandarizado para el diagnéstico,
lo que nos orienta es el antecedente de inyeccion de esta
sustancia y la evidencia en el lavado broncoalveolar de un
aumento en el nimero de macrofagos alveolares, neutrofilos
y eosindfilos, en donde a su vez pueden identificarse las
vacuolas lipidicas que contienen silicona ¥. La presencia
de globulos de silicona embolizados dentro del capilar
pulmonar es patognomonica para neumonitis por inyeccion
de silicona liquida ©.

Renzo Steffano Valle Farfan; Enver Vantroi Palacios Ordofez;
Ysabel Lozano Rodas; Stefano Alessandro Valle Farfan

De acuerdo con la literatura, las edades de los casos varian
entre los 20 a 55 afos, y se presentan con mayor frecuencia
en el sexo femenino; en menor cuantia, en los varones
transexuales. Respecto a la clinica de presentacion,
va desde dificultad respiratoria, dolor toracico de tipo
punzante u opresivo, fiebre, tos seca (5710111213 y
hemoptisis ; asi mismo, la presentacion puede ser aguda,
dentro de las primeras 24 horas tras la inyeccion, y latente,
en donde se reportan casos de hasta 13 meses. La cantidad
de geles de silicona inyectada repercute en el inicio de los
sintomas, y se describe que desde 100 ml de indculo a mas
puede presentarse en forma aguda . Al ingreso, se han
reportado distintos grados de hipoxemia en los analisis de
gases arteriales ("47"9, Las imagenes encontradas en las
radiografias de torax al ingreso van desde una radiografia
normal @, un patron alveolar difuso 1), reticular difuso
bilateral “#? alveolar difuso bibasal y periférico (-3, este
Ultimo presente en nuestro caso; las tomografias de torax
computarizadas, de acuerdo con los informes, mostraron
al ingreso areas de consolidacion a predominio bibasal ®',
en parches y areas en vidrio deslustrado periférico ¢:48),
algunos con broncograma aéreo (1y) de nédulos pulmonares
no clasificados; la predominancia del compromiso periférico
en vidrio deslustrado respetando el area central presente
en nuestro caso, que segln Soeroso cataloga como muy
"sugerente de inyeccion de silicona liquida“. Asimismo, se
planted la sospecha de tromboembolismo pulmonar; sin
embargo, fue descartado dada la probabilidad clinica baja
luego de aplicar la regla de prediccion clinica de Geneva
y el score de Wells, por lo que no se justifico realizar otro
examen diagnodstico mas especifico.

El manejo de esta patologia no esta estandarizado, quizas
por ser poco frecuente. En la mayoria de los casos, los
corticoides fueron administrados, aunque ningin estudio
ha investigado si realmente contribuyen a la mejoria
clinica ®'); en nuestro caso se administraron corticoides,
oxigeno suplementario y medidas de soporte, y se reporto
una mejoria clinica a los 10 dias.

En conclusion, podemos decir que en el presente caso
la relacion que existe entre la inoculacion del agente
en un paciente previamente joven, sano, sin ninguna
comorbilidad, con la posterior aparicion de los sintomas
dentro de las primeras 24 horas, asi como la evidencia
clinica y tomografica con signos catalogados por algunos
autores como muy sugerentes es lo que nos dio el
diagndstico de esta rara presentacion; ademas de ello, el
manejo con corticoides sistémicos hizo que este cuadro se
resolviera, por lo cual el paciente fue dado de alta.

Contribuciones de los autores: RSVF participé en la
recopilacion del caso, y EVPO, YLR, SAVF Y RSVF colaboraron
con la elaboracion del texto.
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CASO CLINICO

Cancer de mama y mutacion del gen ataxia telangiectasia: reporte de caso

Oscar Alejandro Bonilla Sepulveda* 22
RESUMEN

Entre las mujeres, el cancer de mama es el mas frecuente en el mundo, con el 25,7 %, lo cual hace que sea un tema de
interés en salud pUblica. El cancer de mama es una enfermedad genética compleja, heterogénea y, en la gran mayoria de
los casos, de etiologia desconocida. Alrededor del 7 % de los casos de cancer de mama en la poblacion general presentan
alteraciones en un gen de susceptibilidad de herencia mendeliana. La mutacion del gen de ataxia telangiectasia (ATM)
se encuentra en menos del 1 % de la poblacion general, y los estudios de asociacion con controles han demostrado que
estos alelos se caracterizan por conferir un riesgo moderado (RR: 2-4) de padecer cancer hereditario. Las mutaciones en
ATM cosegregan de manera incompleta la enfermedad, y se estima que un 15 % de las portadoras de mutacion en este gen
desarrollaran el cancer. La penetrancia incompleta de ATM, y otros genes de riesgo moderado, apoya que estos actUen
siguiendo un modelo poligénico de susceptibilidad al cancer. Se reporta el caso de una mujer de 35 afnos, con diagnostico
de carcinoma de mama bilateral metacronico estadio clinico llIB cT4b N1 MO mama izquierda y estadio clinico | cT1c NO
mama derecha, con subtipo intrinseco luminal B y sobreexpresion HER2, y con la variante patogénica del gen ATM c.7913
G>A, p. Trp2638*. La paciente fue tratada con quimioterapia neoadyuvante, seguida de mastectomia, ganglio centinela
y radioterapia. El objetivo es describir las caracteristicas clinico-patologicas y la asociacion del cancer de mama con
mutaciones de genes de riesgo moderado.

Palabras clave: Neoplasias de la Mama; Mutacion; Genes; Ataxia Telangiectasia (Fuente: DeCS BIREME).

Breast cancer and mutation in the ataxia telangiectasia mutated gene: a case
report

ABSTRACT

Among women, breast cancer is the most common cancer in the world, accounting for 25.7 % of all cancers and thus
making it a topic of interest in public health. Breast cancer is a complex, heterogeneous genetic disease and, in the
vast majority of cases, of unknown etiology. Around 7 % of breast cancer cases in the general population present a
susceptibility gene mutation of Mendelian inheritance. The ataxia telangiectasia mutated (ATM) gene mutation is found in
less than 1 % of the general population, and association studies conducted with controls have shown that these alleles are
characterized by a moderate risk (RR: 2 - 4) for hereditary cancer. Mutations in ATM incompletely cosegregate the disease,
with an estimated 15 % of mutation carriers in this gene developing cancer. The incomplete penetrance of ATM, as well
as other moderate-risk genes, supports that they follow a polygenic model of cancer susceptibility. We report the case of
a 35-year-old woman diagnosed with metachronous bilateral breast carcinoma—T4b N1 MO stage IlIB left breast and T1c
NO stage | right breast, intrinsic luminal B subtype, HER2 overexpression and pathogenic variant of ATM gene c.7913
G>A, p. Trp2638*—who was treated with neoadjuvant chemotherapy, followed by mastectomy, sentinel node biopsy and
radiotherapy. The objective of this case report is to describe the clinicopathological characteristics of breast cancer
and its association with moderate-risk gene mutations.

Keywords: Breast Neoplasms; Mutation; Genes; Ataxia Telangiectasia (Source: MeSH NLM).

1 Clinica Medellin, Grupo de Investigacion en Cancer IDC. Medellin, Colombia.
*Autor corresponsal.
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Cancer de mama y mutacion del gen ataxia telangiectasia: reporte de caso

INTRODUCCION

Segun el Global Cancer Observatory (Globocan) ™, en
el ano 2020 se presentaron 18 094 716 casos nuevos de
cancer. Esta enfermedad sigue siendo la segunda causa de
muerte, después de las enfermedades cardiovasculares.
A nivel mundial, de todos los tipos de cancer, el mas
comun es el cancer de mama (25,7 %), y la principal causa
de muerte (14 %) por cancer entre las mujeres, lo que
ocasiona 684 996 decesos al ano ?.

El cancer de mama es una enfermedad genética compleja
y heterogénea, que en la gran mayoria de los casos es
de etiologia desconocida, y tiene una predisposicion
hereditaria en alrededor del 5-10 %. Es causada por
mutaciones germinales en genes de susceptibilidad al
desarrollo del cancer, como BRCA1 y BRCA2, los cuales
son responsables del 30-50 % de los casos hereditarios de
cancer de mama y ovario. Por otro lado, el 15-20 % del
total presenta agregaciones familiares con un patron de
herencia menos evidente ©).

La predisposicion al cancer de mama tiene alta
heterogeneidad genética en la linea germinal, los genes de
susceptibilidad al cancer de mama se pueden clasificar en
tres grupos de acuerdo con su prevalencia en la poblacion
y los riesgos que confieren ¥:

1. Genes de baja frecuencia y alto riesgo: Identificados
mediante analisis de ligamiento y clonacion
posicional, entre los cuales se incluyen BRCA1,
BRCA2, TP53, PTEN, LKB1/STK11, CDH1, RAD51C,
que se han encontrado en familias con multiples
casos de cancer de mama. La frecuencia de las

Tabla 1. Clasificacion de los genes de susceptibilidad al cancer de mama

Genes BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN,
RAD51C, LKB1/STK11, CDH1

Frecuencia poblacional Rara (<0,1 %)

Riesgo relativo (RR) >10

Riesgo atribuible poblacional Pequenho
Estrategia de identificacion

clonacion posicional

% explicable de cancer hereditario 20-25 %

Adaptado de Stratton et al. .

Analisis de ligamiento y

mutaciones en estos genes es muy baja en la poblacion
general (frecuencia de portadores < 0,1 %), sin embargo,
cuando estos se encuentran presentes el riesgo que
confieren de padecer cancer es elevado (RR > 10), lo que
da lugar a patrones de herencia de caracter autosomico
dominante. A nivel global, suponen aproximadamente
el 20-25 % del componente genético del riesgo de
cancer de mama.

. Genes de baja frecuencia y moderado riesgo:

Destacan los genes ATM, CHEK2, PALB2 y BRIP1,
que se han identificado mediante estudios de genes
candidatos por su interaccion con BRCA1 y BRCA2 o
por su participacion en las mismas vias de reparacion
del ADN. Estudios de asociacion, que comparan casos
de cancer de mama familiar con controles, han
demostrado que estos alelos se caracterizan por ser
poco frecuentes (frecuencia de portadores <1 %)y
conferir riesgo moderado de padecer la enfermedad
(RR: 2-4) ®),

. Genes de elevada frecuencia y bajo riesgo: Esta

categoria se ha identificado a través de estudios
genomicos de asociacion (GWAS: genome-wide
association scans) de cientos de miles de polimorfismos
de nucleodtido Unico (SNP, por sus siglas en inglés) en
extensas series de miles de casos de cancer de mama
y controles. Existen cerca de 22 genes cuyas variantes
son frecuentes en la poblacion general (frecuencia de
portadores hasta el 50 %) y confieren bajo riesgo (RR
< 1,25 en heterocigosis y RR < 1,65 en homocigosis),
el cual es acumulativo cuando se combina con otros
genes, por lo que se habla de un modelo poligénico
de susceptibilidad al cancer ©. Se ha estimado que
esta asociado con la etiologia del 8 % del cancer
hereditario en la poblacion general @ (Tabla 1).

ATM, CHEK2, CASP8, FGFR, 8q24,
PALB2, BRIP1 21q21
Rara (<1 %) Comdn (>10 %)
2-4 <1,25 en heterocigosis
<1,65 en homocigosis
Pequeno Elevado
Estudio de genes  Estudios casos-controles,
candidatos estudios pangenomicos
2-5% 5-8 %

El objetivo consiste en elaborar el primer reporte de mutacion patogénica germinal en el gen ATM asociado a cancer de

mama de una paciente atendida en Medellin, Colombia.
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CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 35 afos, ama de casa, residente
en Yarumal, Antioquia. Funcionalidad clinica ECOG 0, sin
historia familiar de cancer, con antecedente patoldgico del
ano 2017 de carcinoma ductal infiltrante, tipo no especial
(NOS), grado histologico 2 (GH), clasificada segin TNM
en estadio IlIB (T4b N1 MO0), la expresion de receptores
para estrogenos y progesterona fue positiva, HER2 3+ y
KI67 5 %, con un subtipo intrinseco luminal B HER2+. Se
realizo el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
con doxorrubicina junto con ciclofosfamida por 4 ciclos
cada 21 dias, y paclitaxel junto con trastuzumab por 12
ciclos cada 7 dias, posteriormente, fue sometida a una
mastectomia radical izquierda con linfadenectomia axilar
ipsilateral. El estudio patoldgico del espécimen mostrd una

Oscar Alejandro Bonilla Sepulveda

respuesta patologica completa (ypTO ypNO). A continuacion,
se administré radioterapia con dosis total acumulada de
50 Gy, hasta completar un afo de trastuzumab adyuvante,
asimismo, recibi6 tamoxifeno por 10 afos.

En el seguimiento por mastologia durante el afio 2020
present6 una ecografia de mama con reporte BIRADS 4C
en la mama derecha por nodulos irregulares: 1) 13 mm en
eje 6h, 2) 6 mm en eje 12h, 3) 7 mm en eje %h, 4) 7 mm
en eje 12h, todos sospechosos, por lo que se tomo biopsia
con reporte de neoplasia tipo carcinoma ductal infiltrante
multicéntrico, NOS, GH 2, clasificada como estadio | (cT1c
NO). La inmunohistoquimica mostro receptores estrogenos
y progesterona del 100 %, HER2 3+ y KI67, 5 %, de acuerdo
con un subtipo intrinseco luminal B HER+ (Figura 1).

Figura 1. Inspeccion clinica de mama

Se enviaron estudios de estadificacion con tomografias de
torax, abdomen completo y gammagrafia 6sea sin compromiso
metastasico, por lo cual oncologia sugirié el inicio del
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante con docetaxel,
ciclofosfamida y trastuzumab durante 6 ciclos. Al finalizar la
paciente presento ciclos menstruales irregulares. Los estudios
de la funcion ovarica FSH 18 mUI/ml, LH 24 mUI/ml y estradiol
822 pg/ml, que corresponden a funcionalidad ovarica con nivel
de premenopausica, y ecografia transvaginal con endometrio
de 3 mm. Es llevada a cirugia para una mastectomia radical
derecha y biopsia de ganglio centinela por congelacion.
El estudio de patologia del espécimen describe neoplasia

multifocal residual de 3 y 1,5 cm, respectivamente,
celularidad 35 %, margenes negativos; los resultados de
la biopsia de ganglio centinela fueron negativos. Se indico
tratamiento adyuvante con trastuzumab por un afo. El
estudio molecular para cancer de mama hereditario y
valoracion por genética reportd una mutacion patogénica
del gen ATM c.7913G>A, p.Trp2638* heterocigoto,
verificada en base de datos ClinVar (Figura 2), lo que le
confiere una susceptibilidad a cancer heredofamiliar de
mama y pancreas en portadoras de variantes heterocigotos.
Actualmente, la paciente se encuentra en seguimiento y no
ha presentado recaida local o sistémica.
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Cancer de mama y mutacion del gen ataxia telangiectasia: reporte de caso
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Figura 2. Ubicacion en el genoma ATM, 11q22.3 ®.

DISCUSION

El gen ATM (ataxia telangiectasia) codifica una proteina con
funciones nucleares, donde desarrolla funciones en el ciclo
celular, ayuda al reconocimiento del sitio de ruptura de
doble hélice por sustancias quimicas toxicas o radiacion,
asimismo, mediante la activacion de enzimas que fijan las
hebras rotas, coordina la reparacion del ADN ©,

Las mutaciones bialélicas en el gen ATM se han asociado
con ataxia telangiectasia (AT), que se caracteriza por
una sensibilidad severa contra la radiacion ionizante y un
mayor riesgo de leucemia y linfoma, asi como otros tipos
de cancer ©.

El gen ATM (ataxia telangiectasia mutado) puede aumentar el
riesgo de cancer de mama. En un metaanalisis se estimé un
riesgo relativo de 2,8 (90 % IC, 2,2-3,7, p > 0,001) ‘9. Otros
analisis muestran un 1 % de mutaciones en mujeres con cancer
de mama . Asimismo, un estudio holandés de mujeres con
cancer de mama a edad temprana muestra una deteccion del
8,5 % de deteccion de mutaciones del gen ATM (2,

En un analisis retrospectivo de 337 mujeres que cumplian
los criterios de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) para el estudio de los genes BRCA1/2,
en las que no se detectaron mutaciones en ambos
genes, se utilizé un panel multigénico y se detectaron
mutaciones en 25 de ellas (7,4 %). Las mas frecuentes
fueron en PALB2 (23 %), CHEK2 (15 %) y ATM (15 %) (3.
La mutacion detectada en la paciente corresponde
c.7913G>A, p. Trp2638* heterocigoto, corresponde a una
variante sin sentido que introduce un codoén de parada
en el coddon 2638 del exon 53 del gen ATM, lo que genera
un truncamiento prematuro de la proteina ®.

Las mutaciones que alteran la funcion proteica de ATM,
especialmente mutaciones sin sentido o de splicing, se
han asociado a riesgo de cancer hereditario; sin embargo,
las mutaciones con cambio de sentido no truncan la
proteina ATM, pero si aumentan el riesgo de padecer la
enfermedad .

Fletcher et al.?¥ demostraron, en un estudio con mas de

84 Horiz Med (Lima) 2023; 23(1): e2036

i Loci24a02749

LOCiiz2zerana
FOGLUT
EXPHS

26 000 casos, que el efecto combinado de mutaciones con
cambio de sentido en ATM se asocia con el aumento del
riesgo de cancer y explica el 0,03 % de los casos de cancer
de mama hereditario. En el estudio de Renwick et al. "
encontraron que las mutaciones con cambio de sentido en
ATM confieren un RR 2,37 para cancer de mama.

Las mutaciones en ATM cosegregan de manera incompleta la
enfermedad, y se estima que solo un 15 % de las portadoras
de mutacion en este gen desarrollaran la enfermedad.
La penetrancia incompleta de ATM, y otros genes de
moderado riesgo, favorece que estos actlen siguiendo un
modelo poligénico de susceptibilidad al cancer . Segln
la base de datos de genética en PubMed (ClinVar), para el
gen ATM se han descrito 1 750 mutaciones patogénicas, 751
probablemente patogénicas, mientras que se describen
5 985 reportes de significado incierto ®.

Las mutaciones en ATM pueden condicionar la respuesta a
la radiacion, generando radiosensibilidad. En estudios “in
vitro” se ha evidenciado que los portadores heterocigotos
de mutacion en ATM presentan sensibilidad intermedia a
las radiaciones ionizantes, pero se desconoce si también
presentan exceso de radiosensibilidad clinicamente
relevante desde el punto de vista terapéutico 7.

Un estudio multicéntrico de casos-controles de base
poblacional, en el que se siguieron mas de 50 000 mujeres
afectas de cancer de mama unilateral, indica que las
portadoras de variantes con cambio de sentido deletéreas
en ATM que fueron expuestas a radioterapia adyuvante
presentaban mayor riesgo de padecer cancer de mama
contralateral que las no expuestas, también portadoras
(RR 5,8 para dosis >1 Gy) y/o expuestas a radiacion, pero
no portadoras de mutacion en ATM (RR 3,3 para dosis >1Gy) (8.

En relacion con el tratamiento sistémico se ha sugerido que
el tratamiento in vitro con inhibidores de PARP-1 en células
tumorales linfoides con mutacion en ATM causa la muerte
selectiva mediante letalidad sintética entre el gen PARP-1
y ATM 9,

En conclusion, el cancer de mama es una enfermedad
genética compleja y heterogénea. La mutacion germinal



heterocigota del gen ATM se presenta con una baja
frecuencia en la poblacion general y representa un riesgo
moderado de cancer de mama en pacientes con factores
clinicopatoldgicos que sugieran rasgos heredofamiliares,
donde se requiere un panel multigénico para cancer
hereditario teniendo en cuenta el modelo poligénico de
susceptibilidad al cancer.
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ARTICULO DE REVISION

El factor de transcripciéon nuclear NF-kB en cancer
Franklin Aldecoa Bedoya* "%32b<
RESUMEN

El factor nuclear kB (NF-kB) es una familia de factores de transcripcion sumamente importantes que regulan una gran
variedad de genes en diferentes procesos de las respuestas inmunitarias e inflamatorias. Esta familia esta compuesta por
cinco miembros relacionados estructuralmente, y pueden inducir la transcripcion de genes diana al unirse a segmentos
especificos de acido desoxirribonucleico (ADN). Las proteinas NF-kB son usualmente secuestradas en el citoplasma por una
familia de proteinas inhibidoras, sin embargo, diversas vias de sefalizacion oncogénica pueden activarla y desencadenar
fenotipos malignos en las células correspondientes. El objetivo principal de esta revision es comprender los mecanismos de
regulacion del factor de transduccion NF-kB, su patogénesis y sus posibles blancos terapéuticos en cancer. Se consultaron
diferentes bases de datos que incluyeron PubMed, Scopus y SciELO, desde el ano 2000 hasta diciembre del afo 2022;
se buscaron las referencias bibliograficas en relacion con las palabras clave asociadas al factor NF-kB y cancer, para
finalmente desarrollar la revision. El factor nuclear de transcripcion NF-kB es importante en muchas vias de sefializacion
celular, participa en diversos procesos biologicos y sus alteraciones estan asociadas a trastornos inmunitarios y cancer,
entre otras patologias. NF-kB se expresa en todos los tipos de células y tejidos, de tal forma que muchas mutaciones
oncogénicas contribuyen a la activacion de NF-kB en las células tumorales, y son nuevas rutas de investigacion terapéuticas
para el cancer. Existen dos vias de sefalizacion diferentes de NF-kB, denominadas via canonica y la via alternativa (no
canonica), con distintos mecanismos de activacion. Los mecanismos oncogénicos en las que participa el factor NF-kB
incluyen inflamacion cronica, proliferacion, apoptosis, angiogénesis, accion sobre células madre del cancer, metastasis,
regulacion metabdlica y otros mecanismos asociados. En conclusion, existen aln muchas incognitas sobre los mecanismos
y funciones de NF-kB en el contexto celular; el bloqueo completo del factor NF-kB no parece ser una estrategia factible
para el tratamiento del cancer en el momento actual por la diversidad de acciones fisiologicas importantes que se alteran
ante su blogueo. Futuras investigaciones del factor nuclear NF-kB deberian centrarse en la inhibicion de la actividad
promotora del cancer, evitando afectar sus funciones fisiologicas normales.

Palabras clave: FN-kappa B; Neoplasias; Metastasis de la Neoplasia (Fuente: DeCS BIREME).
NF-kB transcription factor in cancer

ABSTRACT

The nuclear factor kappa B (NF-kB) family of transcription factors, which regulates a large range of genes in various
immunological and inflammatory response pathways, is of utmost importance. This family consists of five structurally
similar members that can activate target genes by attaching to particular regions of deoxyribonucleic acid (DNA). A class
of inhibitory proteins usually keep NF-kB proteins in the cytoplasm; however, different oncogenic signaling pathways
can activate them and cause malignant phenotypes in the appropriate cells. The main goal of this review article is to
understand the regulatory mechanisms of NF-kB transcription factor, its pathogenesis and its potential cancer therapies.
From the year 2000 to December 2022, several databases, including PubMed, Scopus and SciELO, were consulted. Finally,
the review was developed by searching bibliographic references looking for the keywords related to NF-kB and cancer.
The NF-kB transcription factor plays a key role in numerous cell signaling pathways, is involved in a number of biological
functions, and its mutations have been linked to cancer and immunological disorders, among other pathologies. Since
NF-kB is expressed in all cell types and tissues, many oncogenic mutations can activate NF-kB in tumor cells, opening
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up new research possibilities for the treatment of cancer. The canonical pathway and the alternative (non-canonical)
pathway are two distinct NF-kB signaling pathways with various activation methods. NF-kB is involved in a variety of
oncogenic pathways, including chronic inflammation, proliferation, apoptosis, angiogenesis, effect on cancer stem cells,
metastasis, metabolic control and other related mechanisms. In conclusion, there are still many unanswered questions
regarding the mechanisms and functions of NF-kB in the cellular context. A complete blockade of NF-kB does not appear
to be a feasible strategy for the treatment of cancer at this time due to the variety of significant physiological actions that
are altered by its blockade. Future research on NF-kB should focus on preventing cancer promotion while preserving the

body’s natural physiological processes.

Keywords: NF-kappa B; Neoplasms; Neoplasm Metastasis (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Los factores de transcripcion son proteinas celulares
especializadas que se unen a secuencias promotoras del
gen para regular su expresion genética. Estos factores
estan influenciados por diversos factores epigenéticos,
reguladores de genes y los cofactores moleculares.
Los factores de transcripcion regulan cientos de
genes que estan relacionados con el desarrollo del
organismo y tienen vastas redes con un gran nimero de
componentes (. El factor nuclear del potenciador del
gen de la cadena ligera kappa en células B activadas
(NF-kB) es uno de los factores de transcripcion nuclear
con una amplia gama de funciones biolodgicas, el cual
existe en casi todos los tipos de células de mamiferos.
Fue descubierto por Sen y Baltimore en 1986 cuando
estudiaban los factores de transcripcion asociados a los
genes de las inmunoglobulinas en las células B1, de alli
surgi6 su denominacion actual @. Desde entonces, los
estudios de investigacion se enfocaron en las funciones
criticas de NF-kB en diversos procesos bioldgicos,
incluidos proliferacion celular, metastasis, respuesta
al dano del ADN, apoptosis y respuesta inmunitaria a
través de sus vastos genes diana ®. El factor NF-kB esta
estrechamente relacionado con alteraciones celulares
asociadas a la inmunidad y el cancer “. El factor NF-kB es
importante en muchas de las vias de senalizacion celular y
esta ampliamente involucrado en la génesis, desarrollo y
progresion del cancer ©®). Por tanto, el objetivo principal de
esta revision es comprender los mecanismos de regulacion
del factor de transduccion NF-kB, su patogénesis, evolucion
y posibles blancos terapéuticos en el cancer.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus
y SciELO, a partir del ano 2000 hasta el aho 2022. Se
buscaron todas las referencias bibliograficas en relacion
con las palabras clave: NF-kappa B; Factor NF-kB de
Transcripcion; Factor Nuclear kappa B; Neoplasias
(espafnol); NF kappaB; NF-kB; NF-kB Transcription

Factor; Nuclear Factor kappa B; Transcription Factor
NF kB; kappa B Enhancer Binding Protein; Neoplasms
(inglés). De los articulos seleccionados, se excluyeron
aquellas revisiones repetitivas, y las fuentes originales
se consideraron como prioritarias. Se agregaron
articulos anteriores al rango de fecha de busqueda,
cuando fueron investigaciones historicas relevantes o
investigaciones pivotales con vigencia actual.

Estructura del factor nuclear NF-kB

NF-kappa-B es un complejo homo o heterodimérico
formado por las proteinas de clase | NFKB1 (p105/p50)
y NFKB2 (p100/p52), en las cuales las subunidades
proteicas NF-kB p50 y p52 son generadas por un proceso
proteolitico parcial a partir de las proteinas inhibitorias
p105 y p100, respectivamente; y las proteinas de clase
Il RelA (p65), RelB y c-Rel. Ambas clases comparten
dominios proteicos similares al oncogén Rel (RHR),
los cuales son secuencias de aminoacidos altamente
conservadas durante la evolucion y forman una zona
aproximada de casi 300 residuos de longitud, ubicada
cerca de sus extremos amino. Esta region RHR es
responsable de la union especifica de secuencia al
ADN. A diferencia de la clase I, la clase Il, ademas de
poseer la contraparte celular del oncogén viral de la
reticuloendoteliosis aviaria (RHR), contiene un dominio
de transactivacion (TAD), en sus extremos carboxilo, que
se requiere para el transporte de los complejos NF-kB
activos al nlcleo. Las posibilidades combinatorias entre las
proteinas clase | y Il nos ofrecen el ensamblaje de quince
homo y heterodimeros distintos del NF-kB, sin embargo,
no todos los dimeros potenciales se observan in vivo. Los
heterodimeros p50-RelA y los homodimeros p50 son los
dimeros mas comunes que se encuentran en la ruta de
sefalizacion de NFkB; p50-RelA es el principal producto
final de la actividad transcripcional inducida por NF-kB
a través de la sefalizacion canonica, el heterodimero
p52-RelB es mas activo en la sefalizacion de NF-kB no
canonico ©® (Figura 1).
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Figura 1. Familia de proteinas del factor de transcripcion NF-kB. A) Estructura de las cinco proteinas de NF-kB; RelB cuenta, ademas,
con un dominio zipper de leucina (LZ); la zona de corte permite la presencia de la proteina p105 (969 aa) o p50, una proteina acortada
(433 aa) y de la proteina p100 (898 aa) o p52 (447 aa). B) El factor de transcripcion NF-kB acttia con la formacion de dimeros (homo o
heterodimeros). C) Posible formacion de dimeros de la combinacion homo y heterodimérica; dimeros en gris, no han sido vistos a nivel
celular; fondo lila: actividad en la via candnica del NF-kB; fondo amarillo: actividad en la via no canonica o alternativa del NF-kB;
recuadros mas intensos: principales dimeros activos. Aa: aminoacidos.

Familia de proteinas inhibidoras del factor nuclear
NF-kB (IkB)

El factor nuclear NF-kB esta regulado por las proteinas
de la familia IkB, las cuales se caracterizan por tener en
su estructura repeticiones de anquirina (proteina de la
membrana plasmatica y del citoesqueleto subyacente que
permite la union a diferentes proteinas integrales y que es
esencial para mantener la integridad de la membrana), la cual
interacttia con el dominio RHD de la proteina NF-kB ). IKB esta
compuesto por ocho miembros que son IkBa, kBB, IkBe,
IkBZ, IkBNS, Bcl-3, p100y p105; cada miembro contiene una
serie de dominios con repeticiones de la proteina anquirina
(ARD), las cuales forman una estructura con residuos de
aminoacidos que reconocen especificamente y se unen a
los dimeros de NF-kB, y asi evitan que el factor nuclear
ingrese en el nlcleo ®.
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Vias de senalizacion del factor nuclear NF-kB

Existen dos vias de sefalizacion diferentes de NF-kB: la
via candnica y alternativa (no canonica), con distintos
mecanismos de activacion. La via NF-kB canodnica se activa
para responder a una diversidad de estimulos externos
implicados en la inflamacion, la respuesta inmunitaria, la
proliferacion celular, la diferenciacion y la supervivencia ©.
Por otro lado, el NF-kB alternativo se activa solo a través
de un grupo de receptores de la superfamilia del factor
de necrosis tumoral (TNF), lo que indica que las funciones
bioldgicas de esta rama de la via son mas especificas (9. La
via no canonica de NF-kB es responsable del desarrollo de
células, estructuras inmunitarias y participa activamente
en las enfermedades inflamatorias crénicas " (Figura 2).
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Figura 2. Vias de sefalizacion del factor de transcripcion NF-kB. Via canonica: la activacion de los receptores TNFR, BCR, TCR y TLRs
produce fosforilacion y cambios conformacionales intracitoplasmaticos del receptor a través de diversas proteinas adaptadoras y
quinasas, que finalmente activan una quinasa (TAK1), que fosforila y activa el complejo IkB quinasa-8 (IKK), el cual consta de dos
subunidades cataliticas, IKKa (IKK1) e IKKB (IKK2), asi como de una proteina accesoria no catalitica, IKKy, la cual es un modulador esencial
de NF-kB (NEMO), que actiia como una proteina chaperona y reguladora del complejo IKK; el complejo IKK activado induce la fosforilacion
y ubiquitinacion y posterior degradacion proteosomal del IkBa, liberando las proteinas NF-kB (Rel-A/p50), que ingresan libres al nicleo
para impulsar la transcripcion de genes objetivo, las cuales participan en diferentes funciones finales. Via alternativa (no canonica):
se produce la activacion de un subgrupo especifico de receptores de la superfamilia TNF, cuyos ligandos fosforilan y producen cambios
conformacionales intracitoplasmaticos del receptor a través de diversas proteinas adaptadoras y quinasas, que finalmente activan la
quinasa NIK, la cual es un componente central de la via no canonica, que activa IkB quinasa-a (IKKa), para desencadenar la fosforilacion
y ubiquitinacion y posterior degradacion parcial de la proteina p100 y su transformacion a la proteina p52; el dimero Rel-B/p52 se
traslada al nlcleo para iniciar la transduccion genética pertinente; el nivel basal de NIK se mantiene bajo por la accion de un complejo
de destruccion de NIK formado por las proteinas TRAF-clAP; sin embargo, ante los estimulos de activacion se ubiquitina y degrada uno de
los componentes del sistema (TRAF3) que permite la accion de NIK sobre IKKa, con el posterior traslado de los heterodimeros RelB/p52
al nlcleo y la generacion de la transduccion genética respectiva.
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Via canonica del factor nuclear NF-kB

La activacion de la via NF-kB esta basada en la degradacion
de la proteina IkB, la cual sucede con la fosforilacion de
IkBa por el complejo IkB quinasa (IKK), ubiquitinacion
y degradacion a través de la via dependiente de la
proteasoma, lo que permite la liberacion del NF-kB en
el nicleo para iniciar la transcripcion genética, en forma
temporal, ya que inmediatamente NF-kB interactia con un
IkB no fosforilado, sintetizado en el nicleo y retorna al
citoplasma inactivo " (Figura 2).

El complejo IKK es un conjunto complejo de proteinas
quinasas, incluidas dos subunidades homologas,
cataliticamente activas que son IKKa (IKK1) e IKKB (IKK2),
y una subunidad auxiliar IKKy (NEMO, modulador esencial
NF-kappaB), la cual puede activarse por varios estimulos,
tales como factores de crecimiento, citocinas, factores de
estrés ), La regulacion de la activacion canonica de NF-kB
requiere de la participacion de IKKB e IKKy, aunque esta
Gltima no tiene actividad catalitica . La via canonica
de NF-kB juega un papel importante en la supervivencia y
proliferacion celular, la transformacion epitelial de células
tumorales a mesenquimales, angiogénesis, metastasis del
cancer ® (Figura 2).

Via alternativa del factor nuclear NF-kB

La via de activacion NF-kB alternativa esta regulada
principalmente por IKKa. Esta via no candnica responde
selectivamente a determinados estimulos producidos por
ligandos sobre los receptores miembros de la familia TNF,
como el receptor B de la linfotoxina (LTBR), el receptor
del ligando activador del factor nuclear kB (RANKL), el
receptor CD40 (expresado en células presentadoras de
antigenos), familia de factores activadores de la célula B
(BAFF) ™. La activacion del receptor pertinente permite
la ubiquitinacion y degradacion del factor 3 asociado al
receptor de TNF (TRAF3), el cual media la degradacion
de la quinasa inductora de NF-kB (NIK) cuando se asocia
en un complejo con TRAF2 y la ubiquitina ligasa E3 clAP
(clAP1 o clAP2), en el que TRAF3 sirve como adaptador
de unidn a NIK ®, Actualmente se cree que NIK e IKKa
median la conversion de la proteina p100 a p52, un evento
clave de la via no candnica NF-kB . La proteina p100
funciona como inhibidor (IkB) al unirse a RelB y retenerlo
en el citoplasma . IKKa y NIK promueven la fosforilacion
de la proteina p100, y ocasiona su ubiquitinacion a través

de la proteina ligasa de ubiquitina E3 con repeticiones
de transducina B (B-TrCP), que finalmente produce la
proteina heterodimérica p52/RelB, la cual puede ingresar
al nucleo y cumplir su papel de factor de transduccion .
El control estricto del destino de NIK es importante, pues
la acumulacion de NIK desregulada se asocia con neoplasias
linfoides (Figura 2).

Factor nuclear NF-kB y cancer

La inestabilidad genémica producida por las mutaciones
genéticas y alteraciones cromosomicas es un sello
distintivo de la carcinogénesis; sin embargo, hay que
diferenciar entre las mutaciones conductoras, que
le confieren ventajas a las células cancerigenas en
contraposicion a las mutaciones pasajeras que no
proporcionan tal beneficio proliferativo (®. Los patrones
de recurrencia en canceres secuenciados estiman que
la gran mayoria de las mutaciones (97 %) en cancer son
pasajeras @, Un estudio reciente con la combinacion de
datos genomicos y epidemioldgicos en Estados Unidos,
realizada por cientificos informaticos del Instituto Salk
de Estudios Bioldgicos, ha combinado informacion de
mutaciones genéticas con datos de prevalencia del cancer
para revelar la base genética de este en toda la poblacion
de pacientes con esta enfermedad en los Estados Unidos,
y han estimado que el gen supresor de tumores TP53 es
el gen mutado con mayor frecuencia (35 %), seguido del
gen PIK3CA (13 %), KRAS (11 %), RAF (8 %) y KMT2C, KMT2D
y ARID1A entre los genes conductores mutados con mayor
frecuencia @Y. Muchas mutaciones oncogénicas, como
aquellas ligadas a EGFR, Ras, PI3K y p53, contribuyen
a la activacion de NF-kB en las células tumorales, por
tanto, la investigacion de este factor es fundamental en
la busqueda de nuevas rutas terapéuticas para el cancer.

A pesar de que los componentes genéticos de la via NF-kB no
se encuentran entre los genes mas frecuentemente mutados,
se han encontrado algunas mutaciones de NF-kB en
varios tipos de cancer, entre los mas importantes esta la
amplificacion del gen REL en el linfoma, que conduce a un
aumento de la expresion de la proteina REL, asi como a la
expresion de una proteina p100 truncada, que carece de la
secuencia inhibidora con repeticiones de anquirina ??. En
la Tabla 1 se pueden observar las principales mutaciones en
la via NF-kB.

Tabla1. Mutaciones del factor nuclear NF-kB identificadas en distintos canceres

TRAF1 TRAF1 MP CCR, CG, M, LMC 23, 24, 25, 26
TRAF2 TRAF2 MP CPr, DLBCL, MM 24,27
TRAF3 TRAF3 MP, DEL, AMPL  CU, Cpu, CNF, DLBCL, MZL, MM, WM 24

TRAF2/3 TRAF2/3  MP, DEL, AMPL CV, CG, CCC, M, CO, CE 24
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TRAF4 TRAF4 MP, AMPL CV, Cpa, 24

TRAF6 TRAF6 MP, AMPL CCR, CG, CCC 24, 28
TRAF4/5/6 ~ TRAF4/5/6 MP, AMPL CM, CE, Cpu, M, CO, CPr, CE 24
p50/p105 NFKB1 MP Cu, CG, CH, CO 29,4
MYD88 MYD88 MP, DEL CG, DLBCL, WM 30, 31, 32
IkBa NFKBIA MP, DEL GLI, CNF, DLBCL, 33, 34, 35, 36
IkBB NFIKBB MP MM, 37

IkBe NFKBIE MP, DEL LLC, 38

IKKB IKBKB MP CPr, DLBCL, MM 39

BCL3 BCL3 TR LLC, 40

BCL10 BCL10 MP, TR DLBCL 4

REL REL MP, AMPL DLBCL 22

REL REL TRUNC DLBCL 22

Mutacion: mutacion puntual (MP), delecion genética (DEL), amplificacion genética (AMPL), translocacion (TR), truncamiento (TRUNC).
Tipos de cancer: cancer colorrectal (CCR), cancer gastrico (CG), melanoma (M), leucemia mieloide cronica (LMC), cancer de prostata
(CPr), linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), mieloma multiple (MM), cancer de cuello uterino (CU), cancer de pulmon (Cpu),
carcinoma nasofaringeo (CNF), linfoma de la zona marginal (MZL), macroglobulinemia de Waldenstrom (WM), cancer de vejiga (CV),
cancer de cabeza y cuello (CCC), cancer de ovario (CO), cancer de endometrio (CE), cancer de pancreas (Cpa), cancer de mama (CM),
cancer hepatico (CH), glioblastoma multiforme (GLI), leucemia linfocitica cronica (LLC). Modificado de Zhang T, et al. ©.

Mecanismos de oncogénesis del factor nuclear NF-kB y
cancer

Inflamacion crénica

Lainflamacion cronica provoca enfermedades autoinmunes,
enfermedades degenerativasy cancer. Lagénesis tumoralen
este contexto es producto de la alteracion de las secuencias
genéticas, cambios epigenéticos y el microambiente
tumoral; por ello, ha sido descrita como una caracteristica
emergente del cancer ®. El factor NF-kB es un regulador
fundamental del contexto inflamatorio, de tal forma que el
aumento de su actividad puede incrementar las citocinas
proinflamatorias y asi contribuir directamente a mejorar
las condiciones del microambiente tumoral, ademas, estas
citoquinas pueden activar la via NF-kB y formar un ciclo
de retroalimentacion positiva para aumentar la actividad
de NF-kB en diferentes tipos de células en el sitio de la
inflamacion 4.

Proliferacion

La proliferacion celular es un factor fundamental en el
proceso celular, y el factor NF-kB también participa en
esta actividad al activar genes que regulan la proliferacion
celular, como las ciclinas D1/D2/D3 @, Ademas, el factor
NF-kB regula la proliferacion celular por induccion de
enzimas criticas, como la expresion de la proteina ubiquitina
ligasa E3 Mdm-2, la cual es dependiente de NF-kB y afecta la

estabilidad de p53 y la proliferacion celular @), En diversas
células inmunitarias como macréfagos y neutrofilos, la
activacion de NF-kB activa la expresion de citoquinas
inflamatorias tales como TNFa, IL-18 e IL-6, lo cual
promueve la proliferacion de células malignas y células del
estroma tumoral ®.

Apoptosis

Unafuncionimportante del NF-kB esregular lasupervivencia
celular. En las células tumorales, la activacion de NF-kB
suele conducir a alteraciones en la apoptosis celular @7, El
factor NF-kB induce la expresion de genes antiapoptoticos
como FLIP, el inhibidor de caspasa-8, el inhibidor de las
proteinas de apoptosis c-IAP1/2 y XIAP, y miembros de la
familia Bcl2 de reguladores de apoptosis; la regulacion
al alza de la actividad de NF-kB ha sido detectada en
varias células tumorales, y la expresion de genes diana
antiapoptoticos de NF-kB también aumenta @. Por
ejemplo, en el adenocarcinoma de pulmén inducido por
Kras, la inhibicion de la via NF-kB en las células tumorales
mediante la sobreexpresion del represor IKBaM o la
eliminacion de RelA o IKK2 redujo el tamafo del tumor, pero
no se detectaron alteraciones en las vias apoptoticas @,

Angiogénesis

Uno de los factores angiogénicos mas estudiados es el
factor de crecimiento vascular-endotelial (VEGF), cuya
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expresion esta fuertemente regulada por el factor inducido
por hipoxia 1a (HIF-1a) y otros estimulos como citocinas y
oncogenes, que también son mediadores criticos para la
activacion de NF-kB ¢9, Asimismo, el factor de crecimiento
de fibroblastos basico (bFGF), IL-8, metaloproteinasa
de matriz-9 (MMP-9) y otros genes diana de NF-kB estan
involucrados en mdltiples pasos de la angiogénesis ©".
El cancer colorrectal es una de las entidades malignas
en la cual la angiogénesis es muy importante, ya que
VEGF aumenta notablemente la permeabilidad vascular,
promueve la formacion de nuevos vasos sanguineos e
induce metastasis 2.

Accion sobre las células madre del cancer (CMC)

Las CMC son células malignas que tienen la capacidad de
autorrenovarse y diferenciarse en células malignas, y son la
razon principal de la recurrencia, metastasis y resistencia
al tratamiento ©. El factor NF-kB esta constitutivamente
activado en varias CMC, incluyendo leucemia, glioblastoma,
cancer de prostata, ovario, mama, pancreas y colon ¢4,
El factor NF-kB podria funcionar solo o en sinergia con
otras vias de senalizacion para inducir y promover la
autorrenovacion, proliferacion y metastasis de las CMC a
través de la expresion de genes y factores transcripcionales
relacionados con las células madre ©9.

Regulacion del metabolismo celular por el factor NF-kB
Algunos estudios han demostrado que la activacion de
NF-kB en fibroblastos embrionarios de raton sin expresion
de la proteina p53 (knockout del gen), puede aumentar
la captacion de glucosa al aumentar la expresion del
transportador de glucosa 3 (GLUT3) y mantener un flujo
glucolitico alto ©®. El factor NF-kB también modula
la respiracion mitocondrial al regular el citocromo c
oxidasa-2 (5C02), una subunidad critica del complejo
respiratorio mitocondrial, a través de la proteina p53; en
ausencia de p53, NF-kB se transloca al ndcleo y bloquea
la fosforilacion oxidativa mitocondrial, lo que aumenta el
“efecto Warburg” en las células cancerosas 7. Por tanto,
la regulacion del metabolismo celular por NF-kB depende
del estado de p53 en las células.

Metadstasis

El factor NF-kB promueve la transicion epitelio-mesenquimatosa
(EMT) en las células cancerosas, siendo un evento temprano
en la generacion de las metastasis ®. Existen varias moléculas
EMT, dependientes de NF-kB, que potencian la migracion de
las células cancerosas ©?. Ademas, la activacion de NF-kB
también promueve la EMT a través de otros mecanismos,
como las enzimas degradadoras de la matriz, como
las metaloproteinasas (MMP) inducidas por NF-kB que
promueven la liberacion de TGF-B, que contribuye
a la diseminacion metastasica “9. Asimismo, algunas
moléculas de adhesion celular, como las selectinas, las
integrinas y sus ligandos, estan reguladas en gran medida
por la via NF-kB “" y son importantes para promover la
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extravasacion y colonizacion de células cancerosas en sitios
distantes, aunque los detalles del mecanismo siguen siendo
esquivos “2),

Otros mecanismos

Se ha demostrado que la activacion de NF-kB induce la
expresion de citidina desaminasa inducida por activacion
(AID), una enzima que introduce mutaciones en los genes
relacionados a las inmunoglobulinas y al receptor de los
linfocitos T, ademas de p53, Myc y otros genes celulares 3,
Asimismo, los mediadores inflamatorios, incluidas las
citoquinas, la prostaglandina E2 (PGE2) y las especies
reactivas de oxigeno, pueden suprimir la maquinaria
de reparacion de errores de emparejamiento del ADN
a través de diferentes mecanismos que conducen a la
acumulacion de mas mutaciones genéticas “4.

Desarrollo de medicamentos dirigidos al factor NF-«kB
en cancer

Tedricamente, la inhibicion del factor NF-kB podria
potenciar la respuesta al tratamiento del cancer, sin
embargo, la inhibicion a largo plazo podria causar
efectos secundarios graves, especialmente en la
respuesta inmune “9, Dado que NF-kB regula muchas
funciones fisioldgicas, la inhibicion de NF-kB sin afectar
otras vias de senalizacion parece ser inalcanzable, por
lo menos hasta el momento actual ®. Se han estudiado
y evaluado muchos inhibidores que podrian bloquear la
sefalizacion de NF-kB, in vitro o en modelos animales
con algunos efectos antitumorales, pero sus efectos en
el tratamiento del cancer humano son desconocidos “¢).
Las excepciones son los inhibidores de la proteasoma:
bortezomib, carfilzomib e ixazomib, que han demostrado
tener un efecto importante en el mieloma multiple y en el
linfoma del manto, en los cuales hay activacion continua
del factor NF-kB “"). El mecanismo de los inhibidores de la
proteasoma es inhibir la degradacion del IkB ubiquitinado,
lo que permite que IkB se una a los dimeros de NF-kB y
permanezca en el citoplasma, logrando de ese modo inhibir
la transcripcion del factor NF-kB “® (Figura 3A).

Existen otros medicamentos que, si bien es cierto que no
intervienendirectamentesobreelfactor NF-kB, bloquean
proteinas o receptores que finalmente interactGan
con NF-kB. Por ejemplo, denosumab, un anticuerpo
monoclonal que inhibe el ligando RANK, esta asociado a las
metastasis 6seas “* (Figura 3B). Los inmunomoduladores
talidomida, lenalidomida y pomalidomida, que inhiben
el TNFa e IL-1B, han sido aprobados para el tratamiento
de mieloma multiple 9. Algunos tipos del linfoma y la
leucemia linfatica cronica exhiben activacion continua de
NF-kB a través de la activacion del receptor del linfocito
B y la posterior activacion de la proteina tirosina quinasa
de Bruton (BTK), crucial en esta sefalizacion; por tanto,
la inhibicion de BTK tiene valor terapéutico como una
molécula clave para evitar la activacion de NF-kB ©",
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Figura 3. Mecanismo de accion de los inhibidores de proteosoma y los antiresortivos 6seos. A) Los inhibidores de proteosoma inhiben la
subunidad proteolitica B5 de la proteina 20s y, por tanto, no degradan a los inhibidores IkBa o p100, por ende, no permiten la llegada de
Rel-A/p50 o RelB/p52 hacia el nucleo celular para la transduccion de genes relacionados con la actividad de la via NFKB (ver Figura 2).
B) Denosumab es un anticuerpo monoclonal especifico del ligando RANK que no permite que dicho ligando se adose al receptor RANK en
el osteoclasto, lo que impide la sobreactuacion de estos cuando existe enfermedad metastasica o pérdida 6sea por cualquier otra causa
(osteoporosis). Los bisfosfonatos como zoledronato, alendronato o ibandronato bloquean la proteina adaptadora TRAF6 e impiden que la

via continlie hacia la activacion osteoclastica.

CONCLUSIONES

El factor nuclear de transcripcion NF-kB es importante en
muchas vias de sefalizacion celular, participa en diversos
procesos biologicos: proliferacion celular, metastasis,
respuesta al dano del ADN, apoptosis y respuesta
inmunitaria, y sus alteraciones estan asociadas a trastornos
inmunitarios y el cancer, entre otras patologias. NF-kB se
expresa en todos los tipos de células y tejidos. Muchas
mutaciones oncogénicas (EGFR, Ras, PI3Ky p53) contribuyen
a la activacion de NF-kB en las células tumorales, y son
nuevas rutas de investigacion terapéutica para el cancer.
Sin embargo, todavia hay muchas incognitas sobre los
mecanismos y funciones de NF-kB que necesitan tener una
mayor exploracion. El bloqueo completo del factor NF-kB
como método terapéutico no parece ser una estrategia
factible hasta el momento. Futuras investigaciones en el
factor nuclear NF-kB deberian focalizarse en la inhibicion
de la actividad promotora del cancer, y asi evitar afectar
sus funciones fisiologicas normales; mientras tanto, la
combinacion de multiples farmacos dirigidos a diferentes
reguladores clave de la via NF-kB es un objetivo atractivo.
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Uso y resultados del astegolimab en el manejo del asma severa: ;qué se conoce?
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RESUMEN

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que acarrea elevados costos en salud, afecta
sustancialmente la calidad de vida y, dependiendo de ciertos factores de riesgo asociados, disminuye la capacidad
funcional de quien lo padece. Para el 2019, el asma afectd a 262 millones de personas (4,3 % de la poblacion mundial)
y causo6 461 000 muertes. Se estima que habra 100 millones de personas adicionales con asma para el aio 2025. El asma
severa es un fenotipo resistente a corticoides que ocasiona mayor nimero de exacerbaciones, afecta sustancialmente
la calidad de vida y capacidad funcional del afectado. Su manejo inicialmente se encamina a suprimir los sintomas, y
este ha ido evolucionando hasta la comprension, aln no completa, de los sistemas intrinsecos de su generacion, con
lo cual se han estudiado nuevas formas de incidir en su manejo, mediante la modulacion de la respuesta inmune y la
cascada inflamatoria, con la generacion de medicamentos biologicos. A raiz del estudio e identificacion de endotipos y
fenotipos variados, se han disefiado este tipo de medicamentos, con distintos mecanismos de accion, que han demostrado
una utilidad sélida en los Ultimos anos. No obstante, existe evidencia de que se ha encontrado resistencia incluso a
estos medicamentos, por lo que ha sido necesario seguir investigando nuevas dianas terapéuticas. El astegolimab es un
novedoso anticuerpo monoclonal Ig G2 humano que bloquea la sefalizacion de IL-33 al dirigirse a ST2, su receptor, por
consiguiente, controla la respuesta inflamatoria en el asma severa. Actualmente, se encuentra en realizacion de ensayo
clinico fase 2b, aunque experimentaciones previas han encontrado resultados positivos y significativos respecto a la
inmunomodulacion, funcion pulmonar, sintomatologia y calidad de vida. En la actualidad, casi no existe literatura que
haya analizado el potencial del astegolimab en el asma grave, y estan disponibles practicamente solo los ensayos que lo
han evaluado y algunas revisiones que han compartido su farmacocinética y farmacodinamia. Sobre la base de lo anterior,
el objetivo de esta revision consiste en sintetizar evidencia relacionada con los resultados del uso del astegolimab en asma
severa, discutiendo aspectos epidemioldgicos y fisiopatologicos que resalten la necesidad del desarrollo de un farmaco
seguro, eficaz y eficiente.

Palabras clave: Asma; Quimioterapia; Resultado del Tratamiento; Literatura de Revision como Asunto (Fuente: DeCS BIREME).

Use and results of astegolimab in the management of severe asthma: what is known?

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract which causes high health costs, substantially affects the
quality of life and, depending on certain associated risk factors, reduces the functional capacity of the sufferer. By 2019,
asthma affected 262 million people (4.3 % of the world’s population) and caused 461,000 deaths. It is estimated that there
will be an additional 100 million people with asthma by 2025. Severe asthma is a phenotype resistant to corticosteroids
which causes a greater number of exacerbations and substantially affects the quality of life and functional capacity of
the affected person. Its management was initially aimed at suppressing the symptoms and then evolved to understand,
although not completely, the intrinsic systems of its generation. Thus, new ways of influencing its management have been
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studied by modulating the immune response and the inflammatory cascade with the generation of biological drugs. As a
result of the study and identification of various endotypes and phenotypes, drugs with different mechanisms of action have
been designed and have demonstrated to be considerably useful in recent years. However, there is evidence that resistance
even to these drugs has occurred, being necessary to continue researching new therapeutic targets. Astegolimab is a novel
human IgG2 monoclonal antibody that blocks IL-33 signaling by targeting ST2, its receptor, thus controlling the inflammatory
response in severe asthma. A phase 2b clinical trial is currently undergoing, although previous results have found positive
and significant results regarding immunomodulation, pulmonary function, symptomatology and quality of life. At present,
there is almost no literature that has analyzed the potential of astegolimab in severe asthma, and practically only trials
that have evaluated it and some reviews that have shared its pharmacokinetics and pharmacodynamics are available.
Based on the above, the aim of this review is to synthesize evidence related to the results of the use of astegolimab in
severe asthma and discuss epidemiological and pathophysiological aspects that highlight the need for the development of

a safe, effective and efficient drug.

Keywords: Asthma; Drug Therapy; Treatment Outcome; Review Literature as Topic (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias
respiratorias en cuya patogenia intervienen diversas células
y mediadores de la inflamacion, como los mastocitos,
eosindfilos, linfocitos T, macrdfagos, neutrofilos y células
epiteliales, condicionada en parte por factores genéticos,
que se manifiesta con episodios recurrentes de hiperrespuesta
bronquial y obstruccién variable al flujo aéreo, los cuales
pueden, de manera espontanea o por accion medicamentosa,
ceder total o parcialmente 9. Su presentacion puede variar
desde sintomas leves, hasta la limitacion funcional y la muerte;
se desconoce de manera integral su etiologia, pero con el
tiempo se ha identificado parte de su patogeniay la implicacion
que tienen los factores de riesgo ambientales, microbianos y
psicoldgicos sobre una base preponderantemente genética
e inflamatoria ¢7. Su manejo inicialmente se encamind
a suprimir los sintomas, y fue evolucionando hasta la
comprension, aln no completa, de los sistemas intrinsecos
de su generacion, con lo cual se han estudiado nuevas
formas de incidir en su manejo, mediante la modulacion
de la respuesta inmune y la cascada inflamatoria, con la
generacion de medicamentos bioldgicos . No obstante, el
asma severa es un estado de farmaco resistencia que posee
un fenotipo y endotipo que se caracterizan por la necesidad
de altas dosis de corticoides, lo cual se convierte en un reto
terapéutico, ya que afecta sustancialmente la calidad de vida
del afectado ", Actualmente, se cuenta con la autorizacion
de pocos farmacos bioldgicos para su uso ™, a los cuales se
suma uno adicional, el astegolimab, que ha despertado interés
en el manejo del asma grave refractario frente al de los otros
medicamentos (17,

En la actualidad, es casi inexistente la literatura que
haya analizado el potencial del astegolimab en el asma
grave, y estan disponibles practicamente los ensayos que
lo han evaluado y algunas revisiones que han compartido
su farmacocinética y farmacodinamia (¢'%). Sobre la base

de lo anterior, el objetivo de esta revision consiste en
sintetizar evidencia relacionada con los resultados del
uso de astegolimab en asma severa, discutiendo aspectos
epidemioldgicos y fisiopatologicos que resalten la necesidad
del desarrollo de un farmaco seguro, eficaz y eficiente.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una blusqueda no sistematica de la literatura
utilizando términos como “Asma" y “Astegolimab”, asi
como sinénimos, tanto en inglés como en espaiol, 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, hasta mayo de
2022. Como criterio de inclusion, se definié que cualquier
articulo relacionado con el uso y evaluacion de desenlaces
del astegolimab en el manejo del asma severa seria
incluido, y se daria prioridad a los estudios originales y a
las revisiones sistematicas y metaanalisis. Ademas, estos
debian estar disponibles en texto completo. También
se incluyeron articulos con informacion relevante sobre
conceptos generales acerca del asma. Como criterios de
no inclusion, se establecid que no se considerarian los
articulos publicados en un idioma distinto al espanol y
al inglés. Teniendo en cuenta 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 89 articulos potencialmente relevantes, con una revision
del titulo y el resumen de todos ellos, de los que finalmente
se incluyeron 62 articulos, tras su discriminacion segun los
criterios de inclusion y no inclusion. Se consideraron 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).
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Epidemiologia y carga de enfermedad generada por el
asma y asma severa

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el asma
es una de las principales enfermedades no transmisibles
que afecta tanto a nifios como adultos en el mundo. Para el
2019, el asma afect6 a 262 millones de personas (4,3 % de la
poblacion mundial) y caus6 461 000 muertes @9, La Iniciativa
Global para el Asma (GINA, por sus siglas en inglés) estima
que habra 100 millones de personas adicionales con asma
para el aho 2025. En lo que respecta a la edad, los datos
senalan que 18,7 millones de los 25,7 millones de personas
con asma en Estados Unidos, para el ano 2010, eran adultos
(3,1 millones tenian 65 afos 0 mas), y el restante eran
ninos. De forma similar, una encuesta nacional informo que
6,7 millones o el 9 % de los nifos de 0 a 17 anos en los
Estados Unidos tenian asma en 2007, con una prevalencia
de por vida hasta del 13 % @V,

Estudios de carga de enfermedad han encontrado que
anualmente por paciente existe un gasto de entre $300 y
$1300 (es mayor en aquellos con fenotipos severos) @, sin
tener en cuenta que estos mismos estudios han encontrado
gasto catastrofico como gasto adicional debido al retraso
en el cuidado médico oportuno o manejo inadecuado,
con exacerbaciones frecuentes >, En paises de bajos y
medianos ingresos, se presume que este gasto es mucho
mayor por las dificultades en el acceso desde las zonas
rurales y por la falta de disponibilidad de especialistas
por grupo poblacional. Al analizar esta condicion segln la
etnia, para el afo 2015, se observd que la incidencia mas
alta se presento en afrodescendientes no hispanos (10,3 %),
seguidos de blancos no hispanos (7,8 %), otras poblaciones
no hispanas (6,9 %) e hispanos (6,6 %). La tasa de mortalidad
para ese ano se acerco a 1,1/100 000 habitantes, con
una carga tres veces mayor en los afrodescendientes no
hispanos en comparacion con otras razas. Se ha venido
presentado un aumento de casi el 50 % en el diagndstico
de asma entre la poblacion afrodescendiente durante la
Ultima década. También se sabe que los afroamericanos
tienen una mayor mortalidad relacionada con el asma que
otras razas 4. Si bien el grado de ascendencia africana se
ha asociado con el asma, estos analisis se confunden con
frecuencia por factores sociales inherentes .

Por su parte, el asma severa afecta, en promedio, al
1 % de muestras adultas aleatorias y hasta al 10 % de los
asmaticos @, Este grupo en particular posee mas sintomas,
los cuales son mas intensos, tiene mayor edad (por ende,
mayor prevalencia de otras comorbilidades), presentan
mayor limitacion en la realizacion de actividades de la vida
diaria, mayor neutrofilia, menor funciéon pulmonar y menor
seguimiento especializado ?. En nifos, el estudio ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood)
encontro que la prevalencia mas elevada de asma severa
fue en Costa Rica (32,6 %, principalmente en ninos de
13-14 anos) y Nueva Zelanda (37,6 %, principalmente en
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nifios de 6-7 afios) @”. Estos nifos presentaban mas de 4
exacerbaciones sibilantes 0 1 0 mas por noche con afectacion
del suefo por semana, o sibilancia con afectacion del habla
en los Ultimos 12 meses @7, Un dato relevante es que casi
la totalidad de aquellos que sufren de asma severa poseen
exacerbaciones incontrolables, lo cual eleva hasta 3 veces
el costo del manejo, presentan mayor deterioro clinico,
funcional y de su calidad de vida. Entonces, se ha discutido
que esta es una condicion critica de manejo especializado,
por ende, de interés en salud publica, que necesita de una
solucion terapéutica precisa 2829,

Actualmente, en Colombia, no hay datos actualizados sobre
la epidemiologia del asma, y menos del asma severa. Un
estudio publicado hace mas de 10 anos ¢ encontré que la
prevalencia de sintomas de asma en Colombia fue del 12 %,
de los cuales al menos un 43 % requirié una visita al servicio
de urgencias u hospitalizacion en los Gltimos 12 meses. La
prevalencia de sintomas respiratorios agudos fue del 32 % 9.
Conociendo el impacto global que posee el asma severa,
es necesario llevar a cabo estudios clinicos, genémicos y
epidemioldgicos, que permitan conocer el comportamiento
de fenotipos y endotipos con el paso de los afos, asi como
la respuesta a los tratamientos disponibles.

Etiologia y factores de riesgo para asma severa
Actualmente, y pese a mlltiples estudios, se desconoce
la causa del asma. Sin embargo, se han identificado
factores que influyen en su etiologia. Estos factores van
desde infecciones respiratorias (especialmente infecciones
virales en edades tempranas), exposiciones ambientales
(humo de tabaco, contaminantes y ozono), condiciones
atopicas y sensibilizacion de alergenos inhalados, efectos
de la vitamina D, exposicion quimica, cambios en la dieta,
estrés, entre otros ¢". No obstante, la genética cumple
un papel fundamental en el desarrollo de esta patologia,
ya que se sabe que el asma tiene una heredabilidad que
oscila entre el 36-95 % 2. Con el avance tecnoldgico en la
secuenciacion del genoma, los estudios de asociacion del
genoma completo (GWAS) ganaron un terreno importante
en el método preferido de acercarse al conocimiento de su
etiologia, e identificaron cientos de marcadores genéticos
y loci asociados a un mayor riesgo de padecer asma ©'-32),

Los cinco loci mas significativos en los metaanalisis
de descendencia multiple y descendencia europea se
encontraron en los loci de asma bien replicados en los
cromosomas 17q12-21 cerca de PGAP3 y ERBB2, 6p21.32
cerca de HLA-DRB1/-DQA1, 5g22.1 cerca de TSLP,
2q12 cerca de IL1RL1/IL18R y 9p24.1 cerca de IL33. El
subconjunto de sujetos con inicio informado de asma <18
anos revelo los mismos cinco loci mas significativos, aunque
las variantes mas significativas en el locus 17q12-21 en los
casos de inicio temprano fueron las mas cercanas a GSDMB
y ORMDL3, en consonancia con los GWAS @343%,
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Sin embargo, y a pesar del conocimiento acumulado con
los estudios GWAS, estos no logran explicar mas de una
proporcion limitada de la variacion fenotipica total en
el asma, razon por la cual se ha desviado la atencion
hacia fuentes alternativas de variacion fenotipica,
principalmente al medio ambiente y el desarrollo,
reforzado con el conocimiento de la susceptibilidad de
varios genes conocidos de asma y alergia a la regulacion
epigenética, producidos durante el desarrollo prenatal, la
primera infancia y la adolescencia 536,

Aspectos fisiopatologicos relevantes sobre asma, asma
severa y dianas terapéuticas

El concepto del asma como entidad Unica ha sido
reemplazado por una red bioldgica mucho mas compleja
de vias inflamatorias distintas e interrelacionadas; en la
actualidad se considera un diagnostico general para varias
enfermedades con vias mecanicas distintas (endotipos)
y presentaciones clinicas variables (fenotipos). La
definicion precisa de estos endotipos es fundamental
para el tratamiento del asma debido a las implicaciones
terapéuticas y pronodsticas inherentes ©739  por esta
razon, la fisiopatologia del asma presenta un sinnimero de
fenotipos que expresan caracteristicas visibles y endotipos
que expresan los mecanismos moleculares.

Se considera que, en primer lugar, se expresa de base
una susceptibilidad genética con controles poligénicos,
no aclarados del todo “4", Alli un grupo importante de
individuos presentan un componente atdpico que favorece
la produccion de inmunoglobulina E (Ig E); por otra parte, se
presenta susceptibilidad a la diferenciacion celular de los
linfocitos T ayudadores tipo 2 (Th2), liberando mediadores
y sefales que identifican los sintomas al exponerse a
una noxa. Se cree que la inflamacion subyacente al
asma se traduce en hiperplasia epitelial y metaplasia de
células caliciformes “?, afectada, adicionalmente, por una
combinacion de predisposicion genética, exposicion ambiental
y posiblemente alteraciones en el microbioma, ademas del
papel importante en la desregulacion de la inflamacion tipo
2 a través de algunas citoquinas (IL 25, IL-33 y linfopoyetina
estromal timica, denominadas alarminas) 3.

Estas citocinas derivadas de células epiteliales activan las
células presentadoras de antigenos (células dendriticas
y células natural killer [NK]), para inducir una respuesta
inmunitaria adaptativa Th2. Las células T virgenes
(Th0) se activan a través de la exposicion al antigeno y
posteriormente se diferencian en un fenotipo Th1 o Th2,
dependiendo de una variedad de factores coestimuladores,
incluida la dosis de antigeno presentada y la presencia
de citoquinas locales (particularmente IL-4) “4. Estas
citoquinas asociadas con la polarizacion de linfocitos
auxiliares tipo 2 son secretadas ampliamente por numerosos
tipos de células mas alla de la poblacion de células auxiliares
tipo 2 descrita originalmente NK, células progenitoras de

eosindfilos/basofilos y células Th1 en ciertas condiciones, y
células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) “». Las ILC2 forman
parte del sistema inmunitario innato, en el que no se requiere
la interaccion y el reconocimiento de antigenos para provocar
la secrecion de citocinas de tipo 2 “©,

Se han identificado cuatro fenotipos clinicos principales:
a) asma alérgica de aparicion temprana; b) asma alérgica
de aparicion temprana de moderada a grave; c) asma
eosinofilica no alérgica de aparicion tardia, y d) asma
no alérgica no eosinofilica de inicio tardio ©. Los grupos
de inicio tardio tienden a presentarse como mas graves
o dificiles de tratar que el asma de inicio temprano. La
caracterizacion de los pacientes con asma en funcion
de sus endotipos correspondientes permite una mejor
caracterizacion del fenotipo y orientacion de las opciones
de tratamiento disponibles. Actualmente, se han
identificado dos endotipos principales de asma grave:
asma T2 alto y T2 bajo. El asma con T2 alto se asocia
con una mayor expresion epitelial de citocinas de tipo
Th2, como las interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13. Aunque de
naturaleza heterogénea, la designacion del endotipo T2
alto se ha basado principalmente en la presencia de atopia
y/o inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias,
generalmente identificada sobre la base de eosinofilia
en esputo o sangre, pero sin umbrales universalmente
aceptados ), La definicion del endotipo T2 bajo es aln
mas elusiva. Por lo general, se define por la ausencia de
marcadores de inflamacion mediada por Th2 y se caracteriza
por infiltracion de las vias respiratorias por neutrofilos o, con
menor frecuencia, paucigranulocitica, representada en los
recuentos de células de esputo inducido “?. Otros aspectos
de la fisiopatologia del asma grave, como infecciones
bacterianas/virales recurrentes, respuestas inmunitarias
innatas alteradas y remodelacion de las vias respiratorias,
también pueden contribuir principalmente al asma con
T2 bajo. En funcion de lo anterior, radica la importancia
de llevar a cabo investigaciones en ciencias basicas,
traslacionales, clinicas y de desenlaces, en regiones donde
la prevalencia de asmay de asma grave es elevada, asi como
también en zonas donde existen dificultades en el acceso a
cuidados oportunos y medicamentos, para poder elucidar
el comportamiento de esta enfermedad y establecer un
algoritmo con un rendimiento que permita impactar de
manera sustancial en estos grupos poblacionales.

Astegolimab: un antisupresor de tumorigenicidad con
resultados prometedores en el asma

La terapia basica para el asma consiste en un
corticoesteroide inhalado; la primera opcion como terapia
complementaria a los corticoides inhalados en adultos y
nifios (5-12 anos) es un B2 inhalado de accion prolongada
agonista. Si el control del asma sigue siendo suboptimo
después de la adicion de un inhalador B2 de accion
prolongada agonista, la dosis de corticosteroides inhalados
debe aumentarse ©%. Sin embargo, los corticosteroides
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sistémicos o inhalados son tratamientos ineficaces en
muchos pacientes con asma y existen pocas opciones de
tratamiento para los pacientes con asma severo.

En aquellos pacientes “controlados”, un porcentaje
sustancial corre el riesgo de perder tal control. Se ha
demostrado que la eosinofilia en el esputo predice la
respuesta a la terapia con glucocorticoides, y los pacientes
con un nivel bajo de eosinofilos en el esputo o un nivel bajo
de inflamacion de las vias respiratorias tipo 2 no tienen
una respuesta favorable a los glucocorticoides ©". Aunque
es probable que los mecanismos para el asma refractario a
los corticosteroides sean numerosos, el desarrollo de una
nueva clase de agentes bioldgicos que atacan la inflamacion
de las vias respiratorias de tipo 2 ha proporcionado un
nuevo modelo para el tratamiento de algunos pacientes
con asma refractario a los corticosteroides. Estas terapias
dirigidas desempefan un papel fundamental en el asma
severo en adultos, incluidos los anticuerpos monoclonales
contra la Ig E, el bloqueo de la sefalizacion de IL-4 e IL-13
y las terapias anti-IL-5 y anti-receptor de IL-5 ®2, asi como
enfoques especificos con productos bioldgicos. Actualmente
hay cinco anticuerpos monoclonales aprobados para el
tratamiento bioldgico complementario del asma grave,
los cuales son omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab y dupilumab.

El omalizumab fue el primer farmaco bioldgico autorizado
para uso clinico en el tratamiento del asma grave. Es un
anticuerpo monoclonal que se une e inhibe la Ig E sérica
libre 3. El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado Ig G1/k de origen murino que se une con
alta afinidad a la IL-5 humana, y evita asi su interaccion
con la subunidad a del receptor de IL-5 (IL-5Ra) ©%. El
reslizumab es un farmaco bioldgico anti-IL-5, un anticuerpo
monoclonal humanizado Ig G4/k de origen de murino. Por
su parte, el benralizumab se caracteriza por un mecanismo
de accion dual. De hecho, este anticuerpo monoclonal
Ig G1/k afucosilado humanizado de origen murino se une
a través de sus fragmentos Fab a IL-5Ra, lo que impide el
ensamblaje del complejo molecular ternario que consta
de IL-5, IL-5Ra y las subunidades Bc del receptor de IL-5.
Como consecuencia, la IL-5 no puede ejercer sus efectos
biologicos sobre las células diana (eosinofilos, basofilos,
ILC2). Ademas, a través de la porcion Fc constante, el
benralizumab interactia con el receptor FcyRllla de
superficie de las células NK, y desencadena asi la apoptosis
de los eosindfilos operada por la citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos (ADCC), un mecanismo
que es notablemente potenciado por la afucosilacion ©>%),
Por Gltimo, el dupilumab es un anticuerpo monoclonal Ig G4
totalmente humano, que reconoce y ocupa especificamente
la subunidad a del receptor de IL-4, e inhibe asi las acciones
bioldgicas tanto de IL-4 como de IL-13 67,

Las citocinas de la familia de las interleucina-1 (IL-1), como
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IL-1a/B e IL-33, tienen funciones importantes en la defensa
del huésped, la regulacion inmunitaria y la inflamacion; el
conocimiento de sus funciones bioldgicas ha dado lugar a
nuevos enfoques terapéuticos para tratar enfermedades
inflamatorias humanas. El receptor huérfano de IL-1 mas
prominente es ST2, cuyo Unico ligando conocido es el
IL-33 ¥, La sefalizacion a través de ST2 en las células
inmunitarias induce respuestas inmunitarias tipo 2 y Treg,
produccion de Ig E y eosinofilia ®. Las terapias bioldgicas
aprobadas para el asma grave benefician, principalmente,
a los pacientes con eosindfilos en sangre elevados (tipo
2-alto), pero hay opciones limitadas disponibles para
pacientes con eosinofilos en sangre bajos (tipo 2-bajo).

La inhibicion de la sefalizacion de IL-33 puede dirigirse a
vias patogénicas en un espectro mas amplio de asmaticos.
Teniendo en cuenta lo anterior, se desarrollé el astegolimab
(MSTT1041A), anticuerpo monoclonal Ig G2 humano que
blogquea la sefalizacion de IL-33 al dirigirse a ST2, su
receptor (9, El estudio en fase 2b (ZENYATTA [A Study to
Assess the Efficacy and Safety of MSTT1041A in Participants
With  Uncontrolled Severe Asthma]) aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico,
comparé el astegolimab con placebo en pacientes con
asma grave y que reciben tratamiento con corticosteroides
inhalados en dosis media o alta y un tratamiento adicional
con medicacion controladora (16:60),

El estudio se llevd a cabo en 15 paises por 70 semanas,
con 2 a 4 semanas de deteccion, un estudio simple ciego
de 2 semanas, periodo de preinclusion con placebo, un
periodo de tratamiento doble ciego de 52 semanas y un
periodo de 16 semanas de seguimiento; asignd al azar
a 502 adultos con asma grave a placebo subcutaneo o
70 mg, dosis de 210 mg o 490 mg de astegolimab cada 4
semanas (69, El criterio principal de valoracion fue la
tasa anualizada de exacerbaciones del asma en la semana
54. Los medicamentos de base para el control del asma
se mantuvieron en dosis estables y la terapia de rescate
de accion corta se continud durante todo el tiempo del
estudio seglin fue necesario.

Los pacientes tenian entre 18 y 75 anos, no fumadores
actuales, con asma documentada diagnosticada por un
médico, adicionalmente en tratamiento estable con
corticoesteroide inhalados y una o mas medicacion de
control adicional permitida, volumen espiratorio forzado
en 1 segundo (VEF1) prebroncodilatador matutino de
40 % a 80 % del predicho; y reversibilidad del VEF1
posbroncodilatador mayor o igual al 12 %. Estos pacientes
fueron aleatorizados 1:1:1:1 a dosis de 70 mg, 210 mg o
490 mg de astegolimab o placebos administrados por via
subcutanea cada 4 semanas, estratificados mediante la
deteccion del estado de eosinofilos en sangre (<150, =150
a <300, =300 células/mL), nimero de exacerbaciones de
asma documentadas en los 12 meses anteriores (1-2, >3), y
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dosis diaria total de corticoesteroide inhalados (<1000 mg
0 >1000mg de propionato de fluticasona o equivalente). Se
utilizaron limites de inscripcion para garantizar el poder
adecuado para la eficacia y los analisis de subgrupos de
biomarcadores utilizando el estado de eosinofilos en sangre
(2300 o <300 células/mL), con aleatorizacion disefada
para asignar aproximadamente 30 pacientes con eosinofilos
altos y aproximadamente 95 pacientes con eosinofilos
bajos (16:60,

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la
reduccion de la tasa de exacerbaciones del asma en
comparacion con el placebo después de 52 semanas de
tratamiento que terminaran en una hospitalizacion o en
manejos adicionales; los criterios de valoracion secundarios
de eficacia incluyeron el tiempo transcurrido hasta la
primera exacerbacion del asma durante el periodo de
tratamiento de 52 semanas, y los cambios desde el inicio en
el VEF1 prebroncodilatador, la puntuacion del cuestionario
de calidad de vida del asma, la puntuacion del cuestionario
de control del asma de 5 items, el uso de terapia de rescate
de accion corta, los despertares nocturnos y la gravedad de
los sintomas diarios del asma (16:60),

La mayoria de los pacientes eran mujeres (66,1 %) y de
raza blanca (84,1 %), la mediana de edad fue de 53 afos
(18-75 anos) y la mediana del indice de masa corporal
fue de 27,94 kg/m? (18,4-37,0 kg/m?). En general, se
evaluaron 1437 pacientes y 502 fueron aleatorizados.
Un total de 468 pacientes completaron el periodo de
tratamiento doble ciego y 455 pacientes completaron todo
el tratamiento del estudio. ELl 56,4 % de los pacientes utilizd
una dosis diaria >1000 mg equivalentes de propionato de
fluticasona. La reduccion relativa de la tasa anualizada de
exacerbaciones del asma (AER) ajustada fue del 43 % en el
grupo de astegolimab en dosis de 490 mg, que cumplioé con
los criterios de prueba de significacion estadistica (149, Las
reducciones de tasa anualizada de exacerbaciones del asma
AER ajustadas fueron del 21,9 % en el grupo de astegolimab
en dosis de 210 mg y del 36,9 % en el grupo de 70 mg. En
el analisis de subgrupos exploratorio preespecificado de
pacientes con niveles bajos de eosinofilos (<300 células/mL),
observamos reducciones de tasa AER sobre placebo del
54 % (p=0,002) y del 35% (p =0,05) en las dosis de 490 mg
y 70 mg, respectivamente (¢, En el subgrupo con alto
contenido de eosinofilos (2300 células/mL), ninguno de
los grupos de dosis de astegolimab mostré una mejora
significativa con respecto al placebo. Los analisis
exploratorios de los subgrupos de eosinofilos (<1500 1 >
50 células/mL) también mostraron reducciones en la tasa
AER del asma en los grupos tratados con astegolimab.

En comparacion con el placebo, el grupo de astegolimab en
dosis de 490 mg mostro6 un tiempo mas prolongado hasta la
primera exacerbacion del asma. Ademas, el riesgo de tener
una exacerbacion del asma fue menor en cada uno de los

grupos de astegolimab: 490 mg (HR 0,63; 1C 95 % 0,42-0,96,
p =0,03); 210 mg (HR 0,84; IC 95 % 0,56-1,24, p = 0,37); y
70 mg (HR 0,70; IC 95 % 0,47-1,05, p = 0,0842) (1660,

Ninguno de los grupos de dosis de astegolimab mostro
un beneficio significativo sobre el placebo en el cambio
absoluto en el VEF1 prebroncodilatador en la semana 54.
En general, el VEF1 tendié a ser mas alto en el grupo de
astegolimab en dosis de 490 mg, con la mayor diferencia
numérica (128 ml) ocurriendo en la semana 50 entre los
grupos de astegolimab de 490 mg y placebo. En todos
los grupos de tratamiento con astegolimab, se evidencio
disminuciones sustanciales y constantes en los recuentos
de eosinofilos en sangre a lo largo el periodo de tratamiento
de 52 semanas (%%, En los grupos de tratamiento con
astegolimab con dosis mas alta (490 mg) y mas baja (70 mg)
(14,8 % y 13,4 %, respectivamente) se notifico un nimero
ligeramente mayor de eventos adversos compatibles con
manifestaciones del sistema nervioso en comparacion con
grupos de placebo y astegolimab en dosis de 210 mg (6,3% y
7,9 %, respectivamente), principalmente debido al reporte
de dolor de cabeza o migraha. En general, 233 pacientes
(46,4 %) 37-39 infecciones. El nimero de infecciones fue
comparable en todos los grupos de estudio (placebo, 65
[51,2 %]; dosis de 70 mg, 55 [43,3 %]; dosis de 210 mg,
58 [46,0 %]; dosis de 490 mg, 55 [45,1 %]). La infeccion
notificada con mayor frecuencia (12,7 % de incidencia) fue
la nasofaringitis (1660,

En este orden de ideas, este estudio demostro la reduccion
de AER sobre el placebo en dosis de 490 mg de astegolimab
cada 4 semanas, ademas de un aumento significativo en
el tiempo transcurrido hasta la proxima exacerbacion.
Solo el grupo de astegolimab con dosis de 490 mg mostrd
una mejora sustancial en la puntuacion en el cuestionario
de calidad de vida y una tendencia de aumento del VEF1
en comparacion con el placebo. Particularmente, esta
reduccion de AER se observo en pacientes con eosinofilos
bajos, lo que sugiere que, en este subgrupo, las vias
dependientes de IL-33 son patdgenas y estan relacionadas
con estos resultados.

CONCLUSIONES

Elasmay asma severa son condiciones que siguen generando
una carga de enfermedad global y elevados costos en la
salud a nivel global, y su control se ha convertido en una
prioridad para la salud publica. Se espera que la prevalencia
de estas condiciones sea mayor en los proximos anos. El
astegolimab es un farmaco prometedor que ha mostrado
resultados seguros y eficaces en el manejo del asma severa,
aunque es necesario seguir evaluando los desenlaces y
esperar los estudios que examinen su comportamiento en
todas las regiones del mundo. No obstante, en comparacion
con otros agentes similares, se destaca que el astegolimab,
por medio de su mecanismo de accidn, el cual involucra
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una de las vias patogénicas mas importantes a expensas
de la interaccion entre IL-33 y el receptor ST2, podria ser
superior en cuanto a la disminucion de exacerbaciones y
prolongacion del tiempo hasta la proxima exacerbacion, lo
cual impactaria sustancialmente sobre la calidad de vida
de los afectados.
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RESUMEN

El riesgo y enfermedades cardiovasculares en pacientes recuperados de COVID-19 es un campo de analisis reciente en
la literatura médica mundial y de vital importancia, porque existe una gran cantidad de pacientes con complicaciones
una vez terminada la fase aguda de la enfermedad. El gran espectro del dano al miocardio en esta enfermedad puede
variar desde una elevacion asintomatica de los niveles de troponinas cardiacas, hasta la aparicion de una miocarditis
fulminante y/o shock circulatorio, lo que puede dejar secuelas significativas. A pesar de que no existe una estrategia
clara para abordar los eventos cardiacos que aparecen durante la COVID-19, y teniendo en cuenta que el manejo se hace
principalmente para controlar los sintomas del paciente a medida que surgen, el objetivo de este trabajo fue conocer
y recopilar la evidencia actual en esta tematica, de tal manera que se pueda ofrecer al lector una guia de consulta en
espanol que contribuya al desarrollo de su profesion sanitaria. La metodologia utilizada fue una bUsqueda de literatura
en bases de datos como Medline, Scopus, Science Direct, con una ventana de tiempo entre 2019 y 2022. Los principales
resultados revelaron que dentro de los mecanismos moleculares y fisiopatologicos implicados en este sindrome
pos-COVID, se encuentra la afectacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, al estar ligado el tropismo del
SARS-Cov-2 a la enzima convertidora de angiotensina 2. Esto ocasiona una alteracion de la respuesta neuro-humoral del
sistema cardiovascular, renal y digestivo, lo que genera déficit en las vias de sefalizacion y ocasiona lesion directa sobre
corazon, pulmones y otros organos. El sindrome pos-COVID-19, en general, se define como la aparicion o persistencia de
los sintomas posteriores a 3 0 4 semanas de aparecida la fase aguda de la enfermedad. Entonces, esta podria considerarse
como una ventana de tiempo de riesgo y seguimiento estricto, para valorar de forma personalizada el riesgo entre los
distintos grupos de pacientes, sobre todo de aquellos con antecedentes personales de enfermedad cardiovascular. Los
principales resultados revelaron la presencia de trastornos como la insuficiencia cardiaca, las arritmias, la pericarditis y
la miocarditis, que requieren de deteccion precoz y que se presentan dias e incluso semanas posteriores a la fase aguda
de la COVID-19.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; Grupos de Riesgo; Factores de Riesgo; Enfermedades Cardiovasculares;
Literatura de Revision como Asunto (Fuente: DeCS BIREME).

Cardiovascular risk among patients recovered from COVID-19 in the short and medium
term: what does the current evidence conclude?

ABSTRACT

Cardiovascular risk and diseases among patients recovered from COVID-19 is a recent field of study in the world medical
literature and is also of vital importance because a large number of patients develop complications once the acute
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phase of the disease is over. The broad spectrum of myocardial injury in cardiovascular diseases can range from the
asymptomatic elevation of cardiac troponin levels to the development of fulminant myocarditis and/or circulatory shock,
which can leave significant sequelae. Despite the fact that there is no clear strategy to treat cardiac events that occur
during COVID-19 infection and taking into account that treatment is mainly aimed at relieving patients’ symptoms as
they arise, the objective of this work was to find out and collect current evidence on this subject, so that readers can be
offered a reference guide in Spanish that contributes to the development of their health profession. The methodology
used was a literature search in databases including Medline, Scopus and ScienceDirect within a time window between 2019
and 2022. The main results revealed that the molecular and pathophysiological mechanisms involved in post-COVID-19
syndrome include the renin-angiotensin-aldosterone system since SARS-CoV-2 tropism is linked to angiotensin-converting
enzyme 2. This causes an alteration of the neurohumoral response of the cardiovascular, renal and digestive systems,
generating deficits in the signaling pathways and causing direct damage to the heart, lungs and other organs. Post-
COVID-19 syndrome, in general, is defined as the occurrence or persistence of symptoms three or four weeks after the
acute phase of the disease. This could then be considered as a time window of risk and strict follow-up to assess in a
personalized way the risk among the different groups of patients, especially those with a past history of cardiovascular
disease. The main results revealed disorders such as heart failure, arrhythmias, pericarditis and myocarditis, which
require early detection and occur days or even weeks after the acute phase of COVID-19.

Keywords: Coronavirus Infections; Risk Groups; Risk Factors; Cardiovascular Disease; Review Literature as Topic (Source:

MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
desencadenada por el virus del sindrome respiratorio agudo
severo tipo 2 (SARS-CoV-2), inicié como brote en diciembre
de 2019 en la ciudad china de Wuhan y fue declarada pandemia
el 11 de marzo de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ™. Seglin los Centros para el Control y Prevencion de las
Enfermedades (CDC), desde febrero de 2020 hasta septiembre
de 2021, 1 de cada 4 personas en los Estados Unidos se
infectaron con el SARS-CoV-2; se report6 que 1 de cada 3,4
personas presentaron sintomas y que 1 de cada 1,9 sujetos
requirio hospitalizacion . La sintomatologia de la COVID-19
es una afectacion principalmente a nivel respiratorio,
de caracteristicas similares a la gripe, pero que puede
evolucionar hasta un sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) potencialmente letal o, incluso, convertirse
en una forma de neumonia fulminante. Ademas, al igual
que en cualquier otra infeccion del sistema respiratorio,
las enfermedades cardiovasculares preexistentes (ECV)
y los factores de riesgo cardiovasculares aumentan la
vulnerabilidad y las complicaciones cuando la COVID-19
aparece 4%, Es importante destacar que la elaboracion de
vacunas, ante la amenaza que significaba la pandemia, se
volvio un desafio para los diferentes grupos de investigacion
y compaiiias farmacéuticas, por lo cual, en tiempo récord,
se logro el desarrollo de nueve moléculas que fueron
aprobadas por diferentes organizaciones reguladoras de
medicamentos; la mayoria de ellas fueron distribuidas y
administradas a la poblacion mundial, principalmente en
paises de altos y medianos ingresos econdmicos ©.

Si bien el SDRA destaca como una de las complicaciones
mas importantes de la COVID-19, no se puede dejar de lado
la lesion miocardica que aparece en forma de sindrome
coronario agudo, miocarditis, insuficiencia cardiaca e
incluso shock cardiogénico ™. El gran espectro del dano
al miocardio en esta enfermedad puede variar desde
una elevacion asintomatica de los niveles de troponinas
cardiacas, hasta la aparicion de una miocarditis fulminante
y/o shock circulatorio . A pesar de que no existe una
estrategia clara para abordar los eventos cardiacos que
aparecen durante la COVID-19, y teniendo en cuenta que el
manejo se hace principalmente para controlar los sintomas
del paciente a medida que surgen, en este articulo de
revision se pretende dilucidar el riesgo cardiovascular en
estos pacientes y abordar la fisiopatologia, los mecanismos
subyacentes de la lesidn miocardica, las estrategias de
tratamiento relacionadas y el seguimiento de los pacientes
con patologia cardiaca, y hacer énfasis en lo que sucede
con los sujetos recuperados de COVID-19 a corto y mediano
plazo, poniendo en perspectiva lo que concluye la evidencia
actual.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd6 una bUsqueda bibliografica en los motores
de busqueda y bases de datos PubMed-MEDLINE,
Science Direct, Scopus, Embase y EbscoHost, donde se
utilizé los términos MESH “COVID-19”, “SARS-CoV-2”,
“Cardiovascular diseases”, “Heart disease risk factors”,
“Heart diseases”, “Heart arrest”, “Arrhythmias, Cardiac”,
asi como sindnimos, que se combinaron con los operadores
booleanos “AND” y “OR”. Como criterio de inclusion, se

https://doi.org/10.24265/horizmed.2023.v23n1.14 105



Riesgo cardiovascular en pacientes recuperados de COVID-19
a corto y mediano plazo: ;qué concluye la evidencia actual?

definié que cualquier articulo relacionado con la aparicion
de eventos cardiovasculares en sujetos con COVID-19 y
posterior a la recuperacion de la enfermedad seria incluido.
Se dio prioridad a los estudios originales, revisiones y a las
revisiones sistematicas y metaanalisis. Ademas, debian
estar disponibles en texto completo. Como criterios
de exclusion, se establecié que no se contemplarian los
articulos publicados en un idioma distinto al espafol, inglés
o portugués. Teniendo en cuenta la amplitud del tema y
la gran variedad de publicaciones, se fijo una ventana
de tiempo personalizada para la busqueda, desde 2019
hasta 2022. Se identificaron un total de 4003 articulos
potencialmente relevantes, pero luego de una revision
del titulo y el resumen se fueron descartando hasta
obtener un total de 150; tras la lectura a texto completo y
discriminacion segun los criterios de inclusion y exclusion,
finalmente, se incluyeron 59 articulos.

Epitelio

DESARROLLO

Mecanismos moleculares y fisiopatologicos de la lesion
cardiovascular en la COVID-19

Se conoce que el SARS-CoV-2 ingresa a las células
humanas gracias al tropismo por la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA 2). Esta proteina, que es una
aminopeptidasa, se expresa ampliamente en 6rganos tales
como pulmones, corazon, rifiones e intestino, motivo por
el cual la union del virus a la ECA 2 altera la respuesta
neurohumoral del sistema cardiovascular, renal y
digestivo, por ende, trastorna las vias de sefnalizacion
y ocasiona lesion directa sobre corazén, pulmones y
otros organos (Figura 1). El ligando del coronavirus que
interactGa con la ECA 2 es la proteina de la espicula o
proteina S, la cual tiene dos subunidades: la subunidad 1,
que se une a la ECA 2, y la subunidad 2, que determina la
fusion del virus con la membrana de la célula huésped “&9,

SARS-CoV-2

-

~

Alveolo
-

L " Tubulo

-]
& SARS-CoV-2

e
Tubulo
proximal

Figura 1. Representacion del tropismo del SARS-CoV-2 por la ECA 2 en los diferentes sistemas corporales

Otra molécula importante en el ingreso del virus a las células huésped es la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS-2), la
cual media la escision de la proteina S del virus. La union del SARS-CoV-2 a la ECA 2 desencadena un cambio conformacional
en la proteina S viral, lo que permite la degradacion proteolitica por las TMPRSS-2, por tanto, expone una subunidad de
la proteina S que permite su fusion directa a la membrana celular y facilita el ingreso del virus en el interior de la célula

huésped (Figura 2) (1°12,
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Figura 2. Union del SARS-CoV-2 a la ECA2 y a la TMPRSS-2

Es importante recordar que el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) tiene un papel fundamental en el
mantenimiento de la adecuada funcion cardiovascular, y
su desregulacion conduce a un espectro de enfermedades
cardiovasculares, como la hipertension, la cardiopatia
coronaria, la miocarditis y la insuficiencia cardiaca
congestiva 73", Las principales moléculas funcionales
del SRAA son el angiotensindgeno, que se produce
principalmente en el higado (zimoégeno transformado
por la renina a angiotensina | [forma activa], que luego es
degradada a angiotensina Il por la ECA), y la angiotensina Il, la
molécula efectora mas importante del SRAA (actla sobre
el receptor de angiotensina tipo 1 [RA-1], promueve la
vasoconstriccion, la retencion de sodio, el estrés oxidativo,
la inflamacion y la fibrosis). Posteriormente, la ECA 2 degrada
la angiotensina Il y genera angiotensina 1-7, que antagoniza
el efecto de la angiotensina Il a través del receptor Mas,
para promover la vasodilatacion, la hipotension, el efecto
antinflamatorio, antiproliferativo y la apoptosis ().

El SARS-CoV-2 no solo se une a la ECA 2, sino que se sabe
que puede conducir a la disminucion de la expresion de esta
enzimay, a su vez, agravar la lesion pulmonar y cardiaca,
pues no se daria la degradacion a angiotensina 1-7. Por
tanto, predominaria el efecto activo de la angiotensina
(especialmente sobre el RA-1), estimulando las proteinas
quinasas activadas por mitégenos (MAPK), aumentando
asi la expresion de la ciclooxigenasa-2, la liberacion de
interleucina IL-8 y promoviendo la apoptosis. Esta es una
situacion que se traduce en una enfermedad de mayor
gravedad en pacientes con patologias cardiovasculares
preexistentes, y que puede atribuirse en gran parte a la
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senalizacion MAPK activada. Sin embargo, este mecanismo
no esta del todo descrito y los hallazgos que se conocen son
asimilaciones que surgen del estudio de otros coronavirus,
como el SARS-CoV-1 (16:17),

No es solo el efecto sobre la ECA 2 lo que puede llevar a
una lesion miocardica, también hay que tener en cuenta
que la COVID-19 grave se caracteriza por una tormenta
de citocinas que dan paso a una inflamacion sistémica,
lo que genera un desbalance entre el suministro y la
demanda cardio-metabdlica que, asociada a la hipoxia
de la enfermedad respiratoria concomitante, puede
generar lesion miocardica aguda ¥. Es asi como en las
formas graves de COVID-19 se presenta una estimulacion
de la produccion de interferon (IFN), secrecion de
interleucinas (IL), activacion de granulocitos y produccion
de factor de necrosis tumoral (TNF). Estas moléculas tienen
muchos mecanismos por los cuales pueden causar daho;
por ejemplo, el IFN-y, la IL-18, la IL-6, la IL-17 y el TNF-a
afectan al mUsculo esquelético al inducir la proteolisis de
las fibras musculares y al disminuir la sintesis de proteinas.
Ademas, laIL-1By la IL-6 pueden causar fibrosis al aumentar
la actividad de los fibroblastos musculares. También, la
IL-1B y el TNF-a inhiben la diferenciacion y proliferacion
de células satélite y células progenitoras, involucradas
en el crecimiento de las fibras musculares. Por tanto, la
disminucion de la fuerza y resistencia muscular asociada a
la COVID-19 podria ser consecuencia de la actividad de estas
moléculas inflamatorias, lo que conduce a que el miocardio
deba esforzarse mas tratando de llevar nutrientes y oxigeno
aestas fibras musculares enfermas y cansadas “'®. De forma
adicional, la angiotensina Il estimula la proliferacion de
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célulasT, que se encuentran en un estado de sobreactivacion
en personas con enfermedades cardiovasculares como
la hipertension. Estas células T se caracterizan por un
fenotipo senescente con acortamiento de los telomeros,
pérdida de los factores coestimuladores CD27 y CD28 y
aumento del marcador de superficie CD57, con lo cual
pierden la capacidad de participar en la activacion clasica
de la inflamacion y se tornan obsoletas para combatir los
virus @', La angiotensina Il también genera activacion
de las células natural killer y los monocitos, que poseen
actividad citoliticay producen mas liberacion de citocinas.
Ademas, en pacientes hipertensos, los monocitos tienen
un fenotipo proinflamatorio que promueve las tormentas
de citocinas y empeora los cuadros en sujetos con la
COVID-19 *9),

Adicionalmente, se ha propuesto que la inflamacion
sistémica, el estado protrombotico secundario a la
inflamaciony elaumento de la friccion dentro de las arterias
coronarias como respuesta compensadora para intentar
mejorar el aporte de oxigeno al miocardio ocasionan
ruptura de placas ateromatosas, lo que desencadena
eventos coronarios agudos de tipo infarto 2. Aunque en
una menor proporcion, el uso de farmacos sistémicos, como
los corticoesteroides, y los desequilibrios electroliticos
propios de la enfermedad sistémica pueden precipitar la
aparicion de trastornos cronotropicos como las arritmias,
que se pueden generar secundarias a la hipopotasemia que
se ha evidenciado en la COVID-19 .21,

Riesgo y factores de riesgo asociados a desenlaces
cardiovasculares a corto y mediano plazo durante la
fase pos-COVID-19

En este punto es importante marcar una diferencia entre las
personas con antecedentes de enfermedad cardiovascular
previa a la infeccion por el SARS-CoV-2 y aquellas sin estos
problemas de salud. Por ejemplo, en una persona con
hipertension arterial se presenta un estado inmunitario
caracterizado por disfuncion endotelial y estrés oxidativo,
con gran expresion en las células endoteliales de la
enzima ECA 2, la cual se ve alterada por el coronavirus,
y genera una internalizacion y exfoliacion de la enzima
que conduce a la disminucion de la angiotensina 1-7. Esta
situacion agrava la hipertension y hara que la respuesta
inflamatoria sea alin mas intensa, como se expuso en el
apartado anterior ©. Por lo tanto, los principales factores
de riesgo para la lesion cardiaca aguda inducida por el
SARS-CoV-2 incluyen el tabaquismo, el sexo masculino y
las comorbilidades, especialmente la diabetes mellitus, la
hipertension arterial y la enfermedad coronaria #2.

Dentro de los desenlaces a corto plazo destaca la
insuficiencia cardiaca, que se reporta hasta en un 24 % de
los pacientes, seguida por el tromboembolismo venoso,
que se ha identificado en el 21 % de los casos, y en
menor medida, las arritmias y miocarditis en un 17 % y
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7 % de los pacientes, respectivamente #2. Ahora bien, el
infarto agudo de miocardio, facilitado por la interaccion
entre la ateroesclerosis de las coronarias y el estado
proinflamatorio de la COVID-19, se ha reportado hasta en el
9 % de los pacientes, y el riesgo es 5 veces mayor durante la
primera semana de sintomas de la enfermedad viral 322,
También los infartos del miocardio de tipo 2, causados por
el desequilibrio entre el suministro de oxigeno miocardico
deficiente y una demanda metabélica aumentada, debido
a condiciones patologicas cardiacas y no cardiacas durante
la COVID-19, son una importante causa en el mecanismo de
esta patologia (1622,

En aquellos pacientes que superan la fase activa de la
COVID-19, puede aparecer una insuficiencia cardiaca, ya
sea por descompensacion de una patologia cardiaca previa o
como consecuencia de una lesion isquémica aguda durante
el cuadro viral. La patogenia de la disfuncion miocardica
por el SARS-CoV-2 esta estrechamente relacionada con
las citocinas inflamatorias. De esta forma, se puede
generar un aumento de la rigidez miocardica, mediada
por la interleucina 6, o la aparicion de efectos inotropicos
negativos facilitados por la interleucina-18 o la fibrosis
miocardica, inducida también por la IL-18 y el factor de
necrosis tumoral alfa ©:'322),

La miocarditis que se presenta en la COVID-19 tiene tres
mecanismos fisiopatoldgicos: 1) la invasion directa de los
cardiomiocitos por el virus, 2) la consiguiente lesion dada
por citotoxicidad de las células T y 3) los efectos inotropicos
negativos de las citoquinas activadas en la cascada de la
inflamacion. Ademas, los mecanismos autoinmunitarios,
desencadenados como respuesta a la liberacion de
antigenos cripticos de los cardiomiocitos después de las
lesiones inducidas por el SARS-CoV-2, también pueden
potenciar el desarrollo de miocarditis; pero aln no esta
claro en qué medida la miocarditis es causada por dafo
miocardico viral directo o si solo es una consecuencia de la
inflamacion sistémica (182223,

La miocardiopatia por estrés o sindrome de tako-tsubo
también ha sido descrita, especialmente por activacion
simpatica sostenida como respuesta a la angustia y el
estrés que causa aturdimiento del miocardico inducido
por catecolaminas y, ademas, disfuncion microvascular
transitoria, que se observa con mayor frecuencia en
mujeres de edad avanzada. Un estudio demostrdé que esta
situacion de aumento de las catecolaminas por tormenta
de citoquinas induce un aumento significativo de la presion
arterial, en comparacion con pacientes no criticos, por
ejemplo, aquellos en hospitalizacion convencional y no en
unidades de cuidados intensivos (145 mmHg vs. 122 mmHg;
p < 0,001). Curiosamente, este patron hipertensivo en
pacientes con formas graves de COVID-19 en realidad se
asocia con un mejor prondstico, una menor necesidad de
soporte inotrépico y un menor riesgo de desarrollar shock
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cardiogénico o disfuncion multiorganica 22425,

Las arritmias, por su parte, se ven facilitadas por las
alteraciones metabdlicas, la hipoxia y la inflamacion
miocardica acentuada. Varios manuscritos han sehalado
como las arritmias cardiacas se han desarrollado hasta
en un 17 % de los pacientes hospitalizados; asimismo,
en un menor porcentaje, se han reportado arritmias
malignas potencialmente mortales como son la taquicardia
ventricular y la fibrilacion ventricular, especificamente
en pacientes con altos niveles de troponina T durante la
hospitalizacion (p < 0,001); igualmente, se ha considerado
que los sujetos con sindromes de arritmia hereditarias,
incluidos el sindrome de QT largo y corto, el sindrome
de Brugada y la taquicardia ventricular polimorfica
catecolaminérgica, son mas susceptibles a los efectos
proarritmicos del SARS-CoV-2, mediados por el estrés, la
fiebre, el uso de medicamentos antiviralesy las alteraciones
electroliticas 2630,

El riesgo tromboembdlico también se hace latente en los
pacientes con la COVID-19, especificamente manifestandose
con afectacion a nivel de las extremidades inferiores, arterias
cerebrales y coronarias ©'32. Estudios han mostrado tasas
de incidencia de trombosis venosa y embolia pulmonar de
hasta el 27 %, y de trombosis arterial en cerca del 5 % de
los pacientes admitidos en unidades de cuidados intensivos;
incluso, varios reportes de autopsia evidenciaron trombos
en los vasos pulmonares, que pueden ser émbolos grandes
proximales, pero que se identifican con mayor frecuencia en
forma de microtrombos, con reportes histoldgicos de cambios
inflamatorios, caracterizados por infiltrados de células
mononucleares, células infectadas por el virus y daio alveolar
difuso 3334, A nivel clinico, estos pacientes se presentan
con biomarcadores de activacion endotelial muy elevados,
por ejemplo, marcadas alzas del dimero D, esencialmente en
pacientes graves en quienes parece ser un factor predictor de
peor resultado clinico #0337,

Finalmente, el shock cardiogénico es una de las
complicaciones mas graves de la COVID-19. La literatura
cientifica ha reportado el caso de un individuo de 69 afnos
en quien se observaron marcadores inflamatorios elevados
y troponina | hipersensible aumentada antes del desarrollo
de shock cardiogénico. El shock cardiogénico se puede
mezclar con otros tipos de shock después de la infeccion
por el SARS-CoV-2; por ejemplo, se puede combinar con
shock distributivo, pero que finalmente cae en la misma
secuencia de hipoperfusion, hipotension y desbalance
entre la demanda y el consumo de oxigeno de los tejidos,
que, de no corregirse, se torna mortal. El trabajo de Wang
et al. % confirmo la presencia de este tipo de shock en
el 8,7 % de los pacientes, que fue mas comln en aquellos
ingresados en las unidades de cuidados intensivos, en
comparacion con sujetos que estaban en hospitalizacion
convencional (30,6 % vs. 1,0 %; p < 0,001) (28:30,38-40),

Sindrome cardiovascular pos-COVID-19: ;qué se ha
descrito?

Una vez superada la fase aguda de la COVID-19, se genera
la incertidumbre de qué sucede a nivel cardiovascular
con las personas afectadas por esta enfermedad. Pues
bien, estudios de autopsia han reportado cambios
conformacionales a nivel cardiaco en personas en
quienes no se habia evidenciado una clara patologia
cardiovascular: aunque no se reportd una miocarditis
propiamente establecida, si se encontrd replicacion viral
en el miocardio de los fallecidos, con alta expresion de
citocinas luego de la fase activa de la COVID-19. A este
tipo de lesion miocardica, silente pero progresiva, se
le puede asociar con el subsiguiente desarrollo de una
insuficiencia cardiaca, lo cual ha sido respaldado por
otros estudios donde, a través de una resonancia cardiaca
de seguimiento, se ha demostrado afectacion en cerca del
80 % de los pacientes, independientemente de la gravedad
y el curso general de la fase aguda de la COVID-19 @4, Un
estudio que evalud a 1733 sujetos seis meses después del
alta hospitalaria por COVID-19, encontré que los principales
sintomas posteriores a la fase aguda fueron fatiga y debilidad
muscular en el 63 % de los casos, dificultad para dormir en
el 26 % y ansiedad-depresion en el 23 %. Si bien los sintomas
cardiovasculares no fueron establecidos propiamente como
tales, queda en duda el compromiso de estos en la aparicion
de las anteriores molestias, pues la dificultad para dormir
podria ser manifestacion de ortopnea y debilidad muscular de
un miocardio debilitado, ambos sintomas correspondientes a
insuficiencia cardiaca (336%),

El sindrome pos-COVID-19, en general, se define como la
aparicion o persistencia de los sintomas posteriores a 3 o
4 semanas de aparecida la fase aguda de la enfermedad.
Un estudio de seguimiento de 384 pacientes hospitalizados
por COVID-19 mostro que las elevaciones de dimero D,
ferritina y proteina C reactiva se normalizaron dentro
de los 2 meses posteriores al alta. Las radiografias de
torax permanecieron anormales o empeoraron en cerca
del 10 % de los pacientes y, en contraste, la fatiga y la
dificultad para respirar estaban presentes en casi dos
tercios de los pacientes “4), El sindrome pos-COVID-19
tiende a ser prolongado en el tiempo; un estudio reportd
que el 76 % de los pacientes tenian al menos un sintoma
de la persistencia de esta patologia por una media de 186
dias desde el alta hospitalaria, y el mas prevalente fue
el desacondicionamiento fisico, manifestado por fatiga
y debilidad muscular, que se evidencidé con tiempos de
caminata de 6 minutos por debajo de lo normal previsto,
segun la edad de los sujetos “54),

Respecto del sindrome cardiovascular pos-COVID-19, los
sintomas mas comunes son el dolor toracico, la opresion,
las palpitaciones, los mareos y el aumento de la frecuencia
cardiaca en reposo. Aunque no se ha establecido el vinculo
fisiopatologico, varias afectaciones pueden estar relacionadas
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y se describen a continuacion “9), La miocarditis pos-COVID-19
empezo a ser llamativa a mediados del 2020, con el surgimiento
de varios reportes en la literatura; por ejemplo, en un estudio
de 29 pacientes hospitalizados por COVID-19 con troponina
elevada de causa desconocida, el 45 % tenia realce tardio de
gadolinio en un patrén no isquémico “similar a miocarditis”
en la resonancia magnética cardiaca aproximadamente
27 dias después del alta, pero con ecocardiograma que
mostraba fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
normal, sin anomalias en el movimiento de las paredes
ventriculares, con lo cual se descartaba la insuficiencia
cardiaca “¢*, Otros estudios con resonancia magnética
han informado, en pacientes 6 meses después del alta, la
persistencia de edema miocardico y fibrosis; sin embargo,
ninguno de los pacientes informoé sintomas relacionados
con el sistema cardiovascular durante el seguimiento “%30,

Otro fenotipo descrito, pero relacionado, es el sindrome
de taquicardia ortostatica postural (STOP), que consiste
en el aumento de la frecuencia cardiaca sin cambios en la
presion arterial al pasar de una posicion reclinada a una
posicion erguida. EL STOP se ha implicado anteriormente en
la sintomatologia posviral persistente de cualquier causa,
y se cree que mas del 40 % de los casos estan asociados
con autoinmunidad inducida o mimetismo molecular. Se
ha sugerido que STOP en el pos-COVID-19 es una posible
etiologia de los sintomas de dolor toracico, palpitaciones y
mareos en los pacientes ¢"%), Las arritmias pos-COVID-19
no estan del todo claras, la mas estudiada ha sido el
STOP. Sin embargo, una revision mostrd una incidencia de
arritmia 1,7 veces mayor a los 6 meses posteriores a la
COVID-19 en pacientes no hospitalizados, en comparacion
con los controles emparejados; pero se desconoce si esto
se debid a una carga de arritmia verdaderamente mayor
0 a una tasa mas alta de deteccion en la cohorte de los
pacientes que tuvieron COVID-19 63,

En términos generales, la pericarditis en la poblacion es
idiopatica, pero la opinion predominante es que estos
casos pueden ser secuelas de infecciones virales. En
pacientes hospitalizados con COVID-19, los cambios agudos
difusos del ST compatibles con pericarditis fueron notorios
hasta en el 12 % de los sujetos incluidos en un estudio.
Ademas, el trabajo de Clark et al. ®® encontro solo un caso
de pericarditis ¢%3), Kotecha et al. % y Moulson et al. ¢
informaron una incidencia del 5 % de derrame pericardico,
en su mayoria de tamano pequefo, en individuos en
el periodo posagudo de COVID-19, pero se sabe que la
pericarditis, especialmente con sintomas, es mas rara >,

Recomendaciones actuales para mitigar el riesgo
cardiovascular y perspectivas futuras

La rehabilitacion se ha sugerido como una importante
herramienta para tratar las consecuencias posteriores a la
COVID-19; en ese sentido, se recomienda que los pacientes
realicen ejercicios aerdbicos ligeros a un ritmo acorde a la
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capacidad individual y se vayan aumentando en intensidad
de forma gradual, hasta que se observen mejoras en la
fatiga y la disnea, lo cual ocurre generalmente de cuatro
a seis semanas. La rehabilitacion también debe incluir
ejercicios de respiracion para fortalecer la eficiencia de
los mUsculos respiratorios, especialmente el diafragma.
Dichos ejercicios aerdbicos y respiratorios ligeros deben
realizarse diariamente en sesiones de 5 a 10 minutos a
lo largo del dia. La modificacion del comportamiento y
el apoyo psicolégico complementarios también pueden
ayudar a mejorar el bienestar y la salud mental de los
individuos ®7*9, En cuanto a la evaluacion de las patologias
y riesgo cardiovascular pos-COVID-19, se debe tamizar
a todos los pacientes, idealmente una semana luego del
alta hospitalaria, al menos con un electrocardiograma de
12 derivaciones y una radiografia de torax; y en aquellos
con sintomas de insuficiencia cardiaca o pericarditis, debe
ampliarse el estudio con ecocardiograma transtoracico
0 resonancia magnética, segin la disponibilidad en los
servicios. Asimismo, resulta importante evaluar el riesgo
de coronariopatia posterior al COVID-19, asi como tamizar
la hipertension que puede desarrollarse, por lo cual se
sugiere tamizajes de presion arterial seriados y control de
lipidos en sangre (46,51,

Es necesario divulgar la necesidad e impacto de poseer
evidencia de calidad que permita el control de una
condicion que genera carga de enfermedad y elevados
costos en salud, asi como afectacion de la calidad de vida
de aquellos que padecen de las secuelas cardiovasculares
o de otro o6rgano posteriores a la COVID-19 €62, Por lo
tanto, es imperativo disefar equipos multidisciplinarios
en la blusqueda y seguimiento estricto de estos pacientes,
para obtener datos de calidad que permitan desarrollar
soluciones practicas y costo-efectivas.

CONCLUSIONES

El riesgo cardiovascular en pacientes recuperados de
COVID-19 a corto y mediano plazo sigue siendo un ambito
en estudio; el enfoque correcto debe ir encaminado a la
rapida deteccion de alteraciones cardiovasculares una vez
concluida la fase aguda de la COVID-19. Se entiende que
durante la hospitalizacion de un paciente por este cuadro
viral se haran los estudios pertinentes para evaluar la
funcion cardiovascular durante la estadia intrahospitalaria;
pero los pacientes que no precisaron de internacion
clinica y aquellos que son dados de alta deben recibir
una rehabilitacion y una estratificacion cardiovascular
encaminada a la deteccion temprana de alteraciones como
las arritmias, la insuficiencia cardiaca, la pericarditis o la
miocarditis.

Seria pertinente iniciar la evaluacion con examenes de
rapido acceso como el electrocardiograma y la radiografia
de toérax; pero debe evaluarse la necesidad particular
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de estudios mas avanzados como el ecocardiograma o la
resonancia magnética, los cuales quedaran a criterio del
profesional médico tratante. Sin embargo, la invitacion es
a tomar en consideracion las altas tasas de alteraciones
cardiovasculares posteriores a la COVID-19 y, por tanto, a
no pasar por alto la estratificacion en estos pacientes. A
futuro, con el surgimiento de estudios de seguimiento, se
podra conocer el real impacto del sindrome cardiovascular
pos-COVID-19 y, por ende, es importante invitar a los
profesionales de la salud a realizar este tipo de trabajos
de investigacion.
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HORIZONTE MEDICO (Lima)
NORMAS PARA LA PUBLICACION

Horizonte Médico (Lima), con titulo corto Horiz Med
(Lima), es editada por la Facultad de Medicina Humana de
la Universidad de San Martin de Porres. Tiene por finalidad
difundir el conocimiento cientifico, principalmente médi-
co, entre profesores y alumnos de la universidad y de otras
universidades, profesionales de disciplinas afines a la me-
dicina y personas interesadas.

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

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

« Articulo original

« Original breve

« Articulo de revision

« Caso clinico

« Articulo de opinion

o Historia

» Semblanza

» Carta al editor

1.NORMAS PARA LA PRESENTACION DE ARTiCULOS

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

NORMAS GENERALES

Los articulos enviados para su publicacion deben cumplir las

siguientes normas de presentacion:

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

o Ser originales e inéditos.

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

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

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

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

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

ENVIO DE ARTICULOS
Los articulos se enviaran a la revista a través del sistema Open
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Journal System (0JS), para lo cual el autor debera seguir
estos pasos:

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

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

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

DOCUMENTACION OBLIGATORIA

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

1. Carta dirigida al editor de Horizonte Médico (Lima) (cover
letter), en la que solicita la evaluacion de su articulo.

2. Declaracion Jurada y autorizacion para publicar,
debidamente llenada y firmada por los autores. En ella,
el autor reconoce que el articulo presentado es propiedad
intelectual y que no ha sido publicado ni presentado para
evaluacion en otra revista y cede los derechos de autor
a Horizonte Medico (Lima) una vez que el articulo sea
aceptado para su publicacion.

3. Formulario de conflictos de interés (COI) recomendado
por el ICMJE (International Committee of Medical
Journal Editors) (http://www.icmje.org/downloads/coi_
disclosure.zip) debidamente llenado. El autor corresponsal
debe remitir el formulario de cada uno de los autores.

4. Formulario de originalidad.

5. Copia del documento que certifica que el articulo es de
conocimiento de las autoridades de la institucion en la que
labora el autor.

6. Filiacion: Cada autor incluird solamente una filiacion
institucional y una académica (si corresponde) que
incluyan la ciudad y el pais, con la siguiente estructura:
Nombre de la institucion, dependencia, subdependencia.
Ciudad, pais. Ademas, cada autor debe senalar su
profesion y el mayor grado académico obtenido (p. ej.
Médico especialista en Cardiologia, doctor en Medicina).
Términos como jefe de servicio, candidato a, consultor,
docente o profesor no se aceptaran.

7. Contribuciones de autoria: Se debe indicar la contribucion
individual de cada autor en la elaboracion del manuscrito.

8. Fuente de financiamiento: Debe incluir la entidad
financiadora, nombre del proyecto financiado y el niimero
de contrato de financiacion.

9. Datos de correspondencia: Debe incluir correo electrénico
personal o institucional del autor corresponsal, direccion
postal nimero telefénico o movil.

10. Identificador persistente de investigador u ORCID, que es
la direccion electrdnica del ORCID iD del autor en la que
figuran los datos de formacion profesional y publicaciones
(como minimo), y que tiene la siguiente estructura:
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000. Si el autor no
cuenta con el ORCID iD, puede crearlo en el sitio: https://
orcid.org.



HORIZONTE MEDICO (Lima)
NORMAS PARA LA PUBLICACION

11. Si lainvestigacion se ha presentado en un evento cientifico
0 es parte de una tesis o de un trabajo técnico, esta
informacion debe constar en el manuscrito y colocar una
cita debajo del titulo.

DESCARGO DE RESPONSABILIDAD

La publicacion de un articulo en Horizonte Médico (Lima),
en sus diferentes secciones, no significa que el Comité Editor
necesariamente se solidarice con las opiniones expuestas en
el manuscrito o con la posicion de los autores.

PAGOS POR PUBLICACION DE ARTICULOS

La revista Horizonte Médico (Lima) no realiza cobros de
cargos o tasas (Article Processing Charging- APC) a los
autores por la recepcion, revision, procesamiento editorial
o publicacion de los articulos enviados.

DECLARACION DE PRIVACIDAD

Los nombres y direcciones de correo electrénico de los
autores se usaran exclusivamente para los fines declarados
por Horizonte Médico (Lima) y no estaran disponibles para
ningln otro propdsito u otra persona.

1I.LESTRUCTURA DE LOS ARTiCULOS

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

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

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

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

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
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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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