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EDITORIAL

VACUNA SINOPHARM... tres afios después
SINOPHARM VACCINE... three years later

Arturo Pareja Cruz* '2; Julio César Luque Espino '?; Nilo Bonifacio Morales '<; Omar Neyra Colchado "¢; Joel de Ledn
Delgado "¢

ELl 9 de febrero de 2024 se cumplieron tres anos desde que la vacuna de la empresa Sinopharm fue aplicada por primera vez
en el Per(; los profesionales de la salud fueron el primer grupo poblacional en recibirla . Este hito ocurrié mientras los
peruanos vivian en un contexto de imparable confusion y creciente temor ante el virus SARS-CoV-2, pero con la esperanza
de que la ciencia, haciendo gala de sus herramientas, pudiera mostrar a la poblacion la tan ansiada luz al final del tinel
pandémico. En el Centro de Investigacion de Virologia de la Universidad de San Martin de Porres (CIV-USMP) se ha revisado
informacion relevante, tanto a nivel nacional como internacional, y se ha reflexionado sobre los tres afnos transcurridos
desde aquella primera dosis de la vacuna BBIBP-CorV de Sinopharm en nuestro pais.

En primer lugar, a pocos meses del inicio de la inmunizacion con la BBIBP-CorV —vacuna de plataforma convencional
basada en el uso del virus inactivado, desarrollada por la empresa china Sinopharm—, en el CIV-USMP (ano 2021), se
determinaron los niveles de anticuerpos neutralizantes alcanzados en un grupo de trabajadores de la salud que habian
recibido esta vacuna. Especificamente, se compar6 su presencia en dos grupos, aquellos con diagnostico de COVID-19
previo a la vacunacion y aquellos vacunados que no habian padecido esta enfermedad. En este estudio, descriptivo y
transversal, se observo un incremento significativo de la concentracion de anticuerpos neutralizantes en las personas
que recibieron la vacuna y que tuvieron una infeccion previa con SARS-CoV-2, por lo que se concluyd que la vacunacion
refuerza la inmunidad contra el patégeno en estos pacientes. Fue asi como se sugirio, meses antes de su instauracion
oficial, la relevancia de la aplicacion de una dosis de refuerzo adicional con otra plataforma vacunal @.

En segundo lugar, durante el desarrollo de la pandemia, se han realizado innumerables estudios a nivel mundial con la
finalidad de comprender el efecto de las vacunas desarrolladas contra la COVID-19, no solo en el campo de la investigacion
clinica, sino también en el ambito del uso cotidiano. Asi, en marzo de 2023, se publicé un metaanalisis sobre la base
de los estudios que estimaron la proteccion contra infecciones pasadas por variante y por tiempo transcurrido desde
la infeccion viral. Los autores revisaron estudios de cohortes y de casos y controles, que estimaron la reduccion en el
riesgo de la COVID-19 entre individuos con una infeccion anterior por SARS-CoV-2 en comparacion con aquellos sin una
infeccion previa. Se encontroé que la proteccion asociada a infecciones pasadas fue muy alta y estable, incluso después de
40 semanas. En tal sentido, indicaron que la inmunidad conferida por una infeccion pasada debe sopesarse junto con la
proteccion de la vacunacion, y sugirieron, inclusive, que la proteccion por infecciones pasadas es al menos equivalente, si
no mayor, que la proporcionada por dos dosis de las vacunas con la plataforma ARNm @), Entonces, aqui cabe preguntarse si
el “fin de la pandemia” se debe fundamentalmente a la cobertura vacunal en el mundo, a la alta tasa de contagio padecida
globalmente que termind decantando en una inmunidad de rebafo, a la evolucion del virus a la variante omicron o es
resultado de la conjuncion de todas estas alternativas?

En tercer lugar, en el ambito nacional, en marzo de 2023 se publicd un estudio de cohorte retrospectiva en profesionales
de la salud que recibieron la vacuna BBIBP-CorV de Sinopharm. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la efectividad
de la vacuna para prevenir la infeccion viral y las muertes entre los profesionales de la salud. Para ello, se utilizaron
datos de los registros nacionales de los trabajadores de la salud, de las pruebas de laboratorio para SARS-CoV-2 y de
las defunciones. El estudio incluy6 a 606 772 trabajadores sanitarios. Los autores encontraron que, en los trabajadores
totalmente inmunizados, la eficacia para prevenir la mortalidad por todas las causas fue de 83,6 %, para prevenir la
mortalidad por la COVID-19 fue de 88,7 % y para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, 40,3 %. En conclusion, la vacuna
de Sinopharm mostro altos niveles de efectividad para prevenir muertes por todas las causas y por la COVID-19 entre
trabajadores de la salud completamente inmunizados ?. Cabe destacar que Bosques y Corral definen a los estudios de
efectividad como aquellos que involucran a pacientes del “mundo real”, con diagnosticos o necesidades multiples. En
contraste, los estudios de eficacia proveen resultados mas bien en un ensayo de investigacion experimental controlado ©. Por
lo tanto, es la medicion de la eficacia de la vacuna la que valora si esta protege a las personas contra infecciones, enfermedad
sintomatica, hospitalizacion y muerte ©.

1 Universidad de San Martin de Porres, Centro de Investigacion de Virologia. Lima, Perd.

2 Doctor en Medicina; ® maestro en Investigacion Clinica; < maestro en Epidemiologia; ¢ doctor en Salud PUblica; ¢ doctor en Ciencias
Bioldgicas.

*Autor corresponsal.

4 Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): 2390



Arturo Pareja Cruz; Julio César Luque Espino; Nilo Bonifacio Morales;
Omar Neyra Colchado; Joel de Ledn Delgado

Las evidencias que se obtienen en la poblacion general o en una poblacion mas especifica, como las tres previamente
mencionadas, aportan informacion sumamente valiosa para la mejor toma de decisiones respecto a politicas de vacunacion,
en este caso, contra la COVID-19. En tal sentido, es importante disenar o analizar adecuadamente los diferentes estudios
con la finalidad de establecer su verdadera validez interna y externa, tanto como su aplicabilidad clinica @. Estos
conceptos deben ser esclarecidos al momento de tomar decisiones en salud pUblica. A lo anterior se suma la necesidad de
definir adecuadamente la forma de identificar a los pacientes infectados y/o enfermos, para establecer si la efectividad
corresponde a la prevencion de la infeccion o de la enfermedad. Recordemos que, a diferencia de la enfermedad, la
infeccion se constituye por la presencia del microorganismo, identificada por examenes de laboratorio en el huésped,
junto con una respuesta inmunitaria especifica, pero sin manifestaciones clinicas.

Es indudable que las vacunas nos han permitido erradicar o controlar diversas enfermedades infecciosas. En la pandemia,
durante el primer semestre del 2021, las vacunas permitieron salvar muchas vidas. Pero luego, el alto indice de contagio
alcanzado en el segundo semestre conferiria per se una inmunidad natural, robusta y duradera. Con la llegada de la
variante émicron pudimos ver la luz al final del tinel pandémico y podriamos decir que, desde diciembre del 2023, salimos
de la fase critica para quedar en un estado endémico que, tomando la experiencia de la gripe espafola, continuara por
muchas décadas todavia.

En este momento tenemos la oportunidad (y el deber) de revisar y reinterpretar las politicas sanitarias tomadas en la salud
publica para afrontar la pandemia. Resulta fundamental reforzar desde la academia las estrategias de salud pUblica, en
base a datos y evidencia cientifica, de tal manera que permitan analizar y explicar a la sociedad lo que sucedio y sehalen
qué podemos mejorar.

Dicho esto, y revisados los trabajos mencionados anteriormente, tres anos después del inicio de la aplicacion de la vacuna
Sinopharm en el Per(, podemos deducir que la inmunidad natural conferida por el contagio previo es robusta y duradera,
al igual que la inmunidad “hibrida” conferida por las vacunas y el contagio previo, mientras que la inmunidad adquirida
Unicamente por las vacunas ofrece buena proteccion por un tiempo determinado.

Contribucion de los autores: APC y JLE participaron en la concepcion del articulo; JLE, NBMy ONC realizaron la busqueda
bibliografica; JLE, NBM y ONC redactaron el articulo, y JDL y APC revisaron el articulo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.
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ARTICULO ORIGINAL

Tiroidectomias endoscopicas transorales por abordaje vestibular en el Hospital
Central del Estado de Chihuahua

Luis Bernardo Enriquez-Sanchez '#; Irving Alejandro Aponte-de la Rosa "?; José Luis Martinez Cordova 2°; Bryan Alejandro
Duarte Contreras <; Manuel Sebastian Mendoza Prieto 2<; Luisa Alejandra Robles Cisneros ><; Myriam Ramos Segovia "?;
Javier Antero Guevara "2

RESUMEN

Objetivo: Comparar las tiroidectomias endoscopicas transorales por abordaje vestibular (TOETVA) con la tiroidectomia
abierta convencional realizadas en el Hospital Central del Estado de Chihuahua.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo a 10 pacientes, a quienes se les sometio a tiroidectomias totales o
parciales mediante la técnica endoscopica y por cirugia abierta convencional, durante el periodo comprendido entre marzo
del 2018 y marzo del 2019. Se incluyeron datos demograficos (edad e indice de masa corporal [IMC]), indicacion quirtrgica
(tamano de tumoracion segln ultrasonido), antecedentes quirdrgicos y comorbilidades, tiempo quirtrgico (calculado en horas
para cada procedimiento), nimero de procedimientos que requirieron conversion, tiempo de estancia hospitalaria, resultado
histopatologico de las biopsias transoperatoria y definitiva y complicaciones posoperatorias inmediatas y tardias especificas de
ambos procedimientos. Para la aplicacion de la técnica, se coloca a la paciente en posicion supina y se le administra anestesia
general, se posiciona el cuello en hiperextension; posteriormente, se desinfecta la cavidad oral con hipoclorito y se procede
a realizar una incision de 1,5 a 2,0 cm de manera horizontal al final de frenillo; finalmente, se diseca, a través del espacio
avascular, hasta el polo tiroideo superior.

Resultados: Las pacientes fueron mujeres con una edad media de 46 afos; 50 % de ellas se sometieron a cirugia abierta 'y
el otro 50 %, a cirugia endoscopica. El tiempo quirdrgico del abordaje transoral fue de 1,2 h'y del abierto, 1,5. Se registro
una complicacion posquirrgica en el grupo de cirugia abierta, representada por un estado de hipocalcemia por lesion
de la glandula paratiroides, mientras que en el grupo de cirugia endoscopica dos de los procedimientos tuvieron que
convertirse a cirugias abiertas debido a que ambas pacientes presentaron hemorragia durante el evento.

Conclusiones: El procedimiento TOETVA se asocia con menor frecuencia de dolor posoperatorio, es seguro y su ventaja consiste
en que no deja cicatriz visible. No obstante, se recomienda que el estudio sea replicado en un tamafo de muestra mas grande
para que quede clara la ventaja de este procedimiento.

Palabras clave: Tiroidectomia; Hipocalcemia; Nodulo Tiroideo (Fuente: DeCS BIREME).

Transoral endoscopic thyroidectomy vestibular approach performed at the Hospital
Central del Estado de Chihuahua

ABSTRACT

Objective: To make a comparison between the transoral endoscopic thyroidectomy vestibular approach (TOETVA) and the
conventional open approach of thyroidectomies performed at the Hospital Central del Estado de Chihuahua.

Materials and methods: Aretrospective study was carried out on 10 patients who underwent total or partial thyroidectomies
using either an endoscopic technique or conventional open surgery between March 2018 and March 2019. The study included
patient demographics (age and body mass index [BMI]), indications for surgery (tumor size by ultrasound), surgical history
and comorbidities, surgical time (in hours for both open and endoscopic procedures), number of conversions required,
length of hospital stay, histopathological results from intraoperative and definitive biopsies, and immediate and late
postoperative complications specific to both procedures. During the TOETVA, the patients were positioned supine under
general anesthesia, with the neck in hyperextension. The oral cavity was disinfected with hypochlorite and a horizontal
incision of 1.5 to 2.0 cm was made at the frenulum, followed by dissection through the avascular space to the superior
thyroid pole.

1 Hospital Central del Estado de Chihuahua, Departamento de Cirugia General. Chihuahua, México.
2 Hospital Central del Estado de Chihuahua, Departamento de Investigacion. Chihuahua, México.

2 Médico especialista en cirugia general; ® pasante del Servicio Social; < médico general.

*Autor corresponsal.
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Tiroidectomias endoscopicas transorales por abordaje vestibular
en el Hospital Central del Estado de Chihuahua

Results: The patients were female, with a mean age of 46 years; 50 % of them underwent open surgery, while the other
50 % underwent endoscopic surgery. The surgical time of the transoral approach averaged 1.2 hours, compared to 1.5 hours
for the open approach. A postsurgical complication in the open surgery group included hypocalcemia due parathyroid gland
injury. In the endoscopic surgery group, two procedures required conversion to open surgery because both patients experienced

intraoperative hemorrhage.

Conclusions: The TOETVA procedure is associated with lower frequency of postoperative pain, is safe and has the
advantage of not leaving a visible scar. However, further studies with larger samples are recommended to clearly establish

the advantages of this procedure.

Keywords: Thyroidectomy; Hypocalcemia; Thyroid Nodule (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Actualmente, la cirugia de cara y cuello ha tomado un
horizonte al intentar realizar procedimientos minimamente
invasivos, con el fin de conseguir cicatrices mas pequefas
y menos visibles. Procedimientos como la tiroidectomia
convencional solian ser una fuente de preocupacion
estética entre los pacientes, por lo que se opto por el
abordaje transoral, el cual no deja una cicatriz visible (.

La tiroidectomia endoscopica transoral por abordaje vestibular
(TOETVA, por sus siglas en inglés) es una técnica minimamente
invasiva empleada para el tratamiento de enfermedades
tiroideas, con la que se busca disminuir las complicaciones
estéticas presentes en el abordaje convencional abierto.
Tuvo su origen en el 2002 con procedimientos realizados en
cadaveres, pero recién en el 2014 comenzaron a reportarse
los resultados de los primeros protocolos clinicos en los que
se probo esta nueva técnica @¥; en México, se implemento a
partir del 2017 . Esta técnica fue propuesta, introducida y
aplicada en diferentes paises como Tailandia, Corea del Sur,
India, China, Singapur, Taiwan, Estados Unidos, México, Japon,
Ecuador e Italia ¢ 182730,

Se demostré que es segura y factible, con una duracion
quirdrgica razonable y puntuaciones minimas de dolor 9,
Asimismo, los procedimientos endoscopicos de tiroides
conducen gradualmente a un progreso quirlrgico que
mejora la calidad de vida perioperatoria: la incision
cervical minimamente invasivay las técnicas video asistidas
mejoran el curso posoperatorio, el acceso extracervical
logra una excelente estética (1826),

El hallazgo de un nédulo tiroideo es una de las principales
razones por las que se indica la tiroidectomia total o parcial,
ya que este procedimiento es diagndstico y marca la pauta
para el manejo posterior ®. La TOETVA es un procedimiento
realizado en pacientes con indicaciones especificas que
incluyen el tamano del tumor, las comorbilidades, la edad
del paciente, las cirugias previas en cuello, entre otras ©.
Es importante la seleccion adecuada de pacientes para
disminuir la probabilidad de conversion por complicaciones
transoperatorias prevenibles, asi como la eleccion

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): €2593

adecuada del tipo de abordaje laparoscopico en caso de
realizar dicho procedimiento ©. Existen distintos tipos
de abordaje laparoscopico: el vestibular, el axilar y el
retroauricular. Los dos ultimos presentan una herida mas
grande y visible, por lo que se ha optado por aumentar
la frecuencia de abordaje transoral vestibular y se han
obtenido resultados favorables en cuanto a la discrecion
de la cicatriz. Ademas, se ha demostrado que con esta
técnica se visualiza mejor la anatomia para garantizar que
no haya dafos durante el procedimiento (siempre que sea
aplicado por un equipo quirrrgico capacitado), ya que no
hay necesidad de exponer otras estructuras importantes,
como el esdfago y las arterias carétidas .

Una de las complicaciones transoperatorias del abordaje
vestibular mas comunes es la hemorragia, considerada
como de alto riesgo para conversion de cirugia abierta,
seguida en frecuencia por las lesiones del nervio laringeo
recurrente (NLR) y del nervio laringeo superior ®. En
cuanto a las complicaciones posoperatorias, las principales
fueron la paralisis transitoria o permanente del NLR, la
hipocalcemia, la formacion de un hematoma o un seroma
(colecciones que se presentan mas cominmente debido a la
diseccion amplia de los tejidos) y el enfisema subcutaneo,
que aparece dentro de las primeras horas del evento
quirtrgico (complicacion esperada por la aplicacion de gas
para la creacion de una neumocavidad, cuya resolucion
se da dentro de las primeras 48 h posoperatorias) ©9.
El riesgo de conversion de cirugia abierta es inminente
debido al espacio tan pequefo que se genera a pesar de
la infusion de CO:2 a baja presion para la formacion de la
neumocavidad, a lo cual se agrega la dificultad al momento
de visualizar las estructuras anatdmicas; sin embargo,
estudios previos muestran una tasa baja de conversion
de cirugia y de complicaciones trans- y posoperatorias, lo
que estaria relacionado con la experiencia y habilidad del
cirujano ->'9, Respecto a este Ultimo punto, actualmente
se establecen de 10 a 12 procedimientos endoscopicos
realizados para lograr una curva de aprendizaje 6ptima en
la que el cirujano se familiarice con la técnica y consiga
la habilidad para mejorar los resultados posoperatorios,



Luis Bernardo Enriquez-Sanchez; Irving Alejandro Aponte-de la Rosa; José Luis
Martinez Cérdova; Bryan Alejandro Duarte Contreras; Manuel Sebastian Mendoza
Prieto; Luisa Alejandra Robles Cisneros; Myriam Ramos Segovia

disminuir la tasa de conversion a procedimiento abierto, asi
como evitar las complicaciones trans- y posoperatorias ().
Para los cuidados preoperatorios, es importante tomar en
cuenta los estudios de imagen de cuello (ultrasonido), la
laringoscopia y el cuidado dental, ya que el manejo integral
del paciente previo a la cirugia evitara complicaciones
posteriores; en el manejo posoperatorio, se recomienda
uso de antibiotico por 5-7 dias, seguimiento por el cirujano,
el endocrindlogo y el anestesiologo, vigilancia de la voz y
masaje en el labio inferior, la barbilla y el cuello, con el fin
de disminuir colecciones en tejidos blandos (2.

Elobjetivodel presente estudiofuerevisarlastiroidectomias
parciales y totales realizadas en el Hospital Central del
Estado de Chihuahua, con el propdsito de describir la
técnica quirtrgica por abordaje vestibular y compararla
con el abordaje abierto convencional. Se evaluaron la
evolucion posquirtrgica, las posibles complicaciones
transoperatorias y los resultados, con la finalidad de
determinar qué tratamiento representa una mejor opcion
para los pacientes con indicacion de tiroidectomia que
abarque los ambitos estéticos, quirlrgicos y patologicos.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se realizo un estudio observacional y retrospectivo, con un
disefio de tipo serie de casos, de 10 pacientes a las que
se les realizaron tiroidectomias totales o parciales, con
técnica endoscopica y por cirugia abierta convencional,
durante el periodo de marzo del 2018 a marzo del 2019 en
el Hospital Central del Estado de Chihuahua.

Variables y mediciones

Se incluyeron datos demograficos de las pacientes
(edad e indice de masa corporal [IMC]), indicacion de
cirugia (incluye tamano de tumoracion por ultrasonido),
antecedentes quirdrgicos y comorbilidades, tiempo
quirdrgico en horas para los procedimientos abierto y

Tabla 1. Comparacion entre los procedimientos quirirgicos

Género (femenino)

Edad media (anos)

IMC promedio

NUmero de pacientes

Tiempo quirtrgico (horas)
Estancia hospitalaria (dias)
Complicaciones transoperatorias
Complicaciones posoperatorias

Conversion a procedimiento abierto

Dolor posoperatorio

endoscopico, numero de procedimientos que requirieron
conversion, tiempo de estancia hospitalaria, resultado
histopatologico de las biopsias transoperatoria y definitiva
y complicaciones posoperatorias inmediatas y tardias
especificas de ambos procedimientos. Para la aplicacion
de la técnica, se coloca a la paciente en posicion supina
y se le administra anestesia general; luego, se posiciona
el cuello en hiperextension, se desinfecta la cavidad oral
con hipoclorito y se procede a realizar una incision de 1,5
a 2,0 cm de manera horizontal al final del frenillo para
colocar el trocar de 10 mm y dos incisiones laterales mas.
Se coloca un trocar de 5 mm, se infiltra con solucion salina
y epinefrina 1:400:00 y se coloca una aguja de Veress.
Se insufla la cavidad con CO2 a 5-6 mmHg, se diseca a
través del espacio avascular hasta el polo tiroideo superior,
se cortan los vasos tiroideos superiores y se realiza una
hemostasia preservando el NLS; después, se retrae
medialmente la tiroides y se cortan los vasos medios
e inferiores, se introduce la endobolsa y se extrae una
muestra por el trocar central. Si es necesario, la pieza se
envia a biopsia transoperatoria, sino se continGa con el
mismo procedimiento en el lado contralateral. Durante la
cirugia endoscopica, se realiza la diseccion con LigaSure y
pinza Maryland.

Anadlisis estadistico

Se obtuvo una muestra total de 10 pacientes; 5 (50 %) de
ellos se sometieron a cirugia abierta y 5 (50 %), a cirugia
endoscopica transoral. Todas las pacientes fueron mujeres,
conunamediade46anosyunIMCpromediode 32,4. Encuanto
al tiempo quirdrgico requerido para cada procedimiento, en
el grupo de cirugia abierta se obtuvo un promedio de 1,5 h,
mientras que en cirugia endoscdpica fue de 1,2, diferencia
que, desde el punto de vista estadistico, no es significativa.
En cuanto a los dias de estancia hospitalaria (EH), se obtuvo
en promedio 5,4 en el grupo del procedimiento abierto y 2
en el de la cirugia endoscopica (Tabla 1).

5 5
46 46
32,4 32,4

5 (50,00 %) 5 (50,00 %)

1,5 1,2

5,4 2

0 2

1 1

2

4 2
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Consideraciones éticas

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre publicacion de datos de pacientes.
Asimismo, este estudio contd con la aprobacion del Comité
de ética para el analisis y publicacion de datos clinicos
obtenidos de forma rutinaria.

RESULTADOS

Se encontrd una complicacion posquirdrgica en el grupo de
cirugia abierta, representada por un estado de hipocalcemia

Tabla 2. Resultados histopatoldgicos de cada procedimiento

Inflamacion folicular
Lesion adenomatosa
Carcinoma folicular
Carcinoma papilar
Sin resultado

[ I U

DISCUSION

El abordaje transoral ha tenido mejoras importantes en los
Ultimos tiempos, asi como muy buenos resultados estéticos.
Anuwong et al. reportaron que la técnica TOETVA permitio
al cirujano ofrecer esta alternativa quirirgica en los
pacientes que cumplian con los criterios para su indicacion,
la cual muestra evidencia de sus beneficios estéticos sobre
los que brinda la cirugia abierta convencional ™. Una
tiroidectomia abierta deja una cicatriz notable en la region
anterior del cuello, lo que se considera preocupante,
especialmente entre las mujeres jovenes (7,

En el presente estudio, las pacientes sometidas al
procedimiento por abordaje endoscopico y que no se
convirtieron a cirugias abiertas quedaron satisfechas con
los resultados estéticos, pues no quedo evidencia de alguna
cicatriz visible. En el estudio de Tae et al., en el que se
compararon las técnicas roboticas frente a las endoscopicas,
se determind que la mayoria de sus participantes estaban
satisfechos con el resultado del procedimiento (3.

En esta investigacion se pudo analizar el tiempo quirdrgico.
SegUn estudios en los que se compara el abordaje vestibular
y el abordaje abierto, el tiempo quirlrgico resulta ser
menor para el procedimiento endoscopico. En el estudio
de cohortes de Russell et al. se encontr6 una media de 188
minutos de tiempo quirlirgico para la técnica TOETVA (4;
en el mismo estudio de Tae et al. se obtuvo un tiempo
quirtrgico promedio de 172 minutos ¥. Anuwong et
al. reportaron una duracion media de 60 minutos en su
revision de 425 pacientes sometidos a este procedimiento
™,y en el reporte de Sun et al., 100 pacientes fueron
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por lesién de la glandula paratiroides; mientras que, en el
grupo de cirugia endoscopica, dos de los procedimientos
tuvieron que convertirse a cirugias abiertas debido a
que ambas pacientes presentaron hemorragia durante el
evento. Una de las pacientes sometidas al procedimiento
endoscopico desarrollé un seroma que se resolvié mediante
un drenaje. En total, los procedimientos realizados fueron
tres tiroidectomias totales, cuatro hemitiroidectomias
derechas y tres hemitiroidectomias izquierdas. Los
hallazgos histopatoldgicos mas frecuentes fueron la lesion
de tipo adenomatosa y el carcinoma papilar (Tabla 2).

Adenoma tiroideo
Lesion adenomatosa
Carcinoma papilar
Sin resultado

N = o a

sometidos al procedimiento endoscopico transoral y
registraron un tiempo promedio de 148 minutos en el
evento quirtrgico . En la presente revision, se encontro
que el tiempo promedio con el abordaje endoscopico fue
de 1,2 h. Tomando en cuenta el estudio de Anuwong et al.,
consideramos que nuestro tiempo quirirrgico se encuentra
dentro de los rangos aceptables ™.

Wang et al. realizaron un estudio donde aplicaron la TOETVA
a 24 pacientes, cuya estancia hospitalaria promedio fue
de 5 dias @, mientras que el metaanalisis realizado por
Chen et al., en 2018 en China, reporté que el promedio
de la EH de pacientes fue de 2-4 dias ®. En el presente
estudio el promedio de la EH fue de dos dias, similar a
los resultados de estudios previos. En la investigacion de
Navarra et al., en lItalia, la dieta comenzo el primer dia
del posoperatorio; la deambulacion, a las cuatro horas de
egresado de recuperacion, asi como el vendaje compresivo
dentro de las primeras 12-24 h, lo que resulté adecuado
para disminuir el tiempo de hospitalizacion, y repercutio
directamente en la economia del paciente (2,

Un aspecto importante que se demostré es que, segun
la literatura, existen caracteristicas especificas para la
seleccion del paciente para el procedimiento endoscopico.
El informe de Zhang et al. menciona los requisitos que
debe reunir un candidato que desea someterse a una
tiroidectomia endoscopica por abordaje vestibular, entre
los cuales figuran la presencia de un noédulo tiroideo no
complicado, el no presentar obesidad, que el cuello no sea
muy corto, una clasificacion de ASA (American Society of
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Anesthesiologists) de 1, el no tener contraindicacion para
una intubacion nasotraqueal y la realizacion de un examen
laringeo preoperatorio ®. En este estudio se ejecutd un
escrutinio de los pacientes para evitar complicaciones
durante el procedimiento debido a la obesidad.

Tras la comparacion de los procedimientos, se observaron
complicaciones: formacion de un seroma en el posoperatorio,
que fue resuelto mediante su drenaje, y sangrado
transoperatorio, por lo que dos de los procedimientos se
convirtieron a cirugias abiertas. En el estudio de Chen et al.,
el procedimiento TOETVA se asocié con complicaciones,
como un mayor tiempo quirdrgico, una EH mas prolongada
y lesion del NLR. Ademas, mencionan que, con respecto
a otras complicaciones como el sangrado transoperatorio,
la hipocalcemia y la formacion de seromas, no habia
diferencias entre la TOETVA y el abordaje abierto ®; sin
embargo, nuestras pacientes no presentaron lesion del NLR,
aumento en los tiempos quirdrgicos o de EH ni dificultades
respiratorias con la aplicacion de la neumocavidad. Bakkar
et al. senalaron que, de los cinco pacientes de su estudio,
todos desarrollaron enfisema subcutaneo por la aplicacion
de CO2, sin embargo, ninguna de nuestras pacientes tuvo
esta complicacion @,

Queda descrito en esta serie de casos que, al compararse
los procedimientos realizados en el Hospital Central del
Estado de Chihuahua, en México, con los procedimientos
realizados en los hospitales de Estados Unidos, China e
Italia, se presentan caracteristicas similares en el tiempo
quirurgico, laEHy en el tipo de complicaciones presentadas,
por lo que dicho abordaje presenta una opcion viable para
su implementacion, teniendo en cuenta las indicaciones
especificas del procedimiento.

En conclusion, se encontré que el procedimiento TOETVA
se asocia con menor frecuencia de dolor posoperatorio, es
seguro y presenta la ventaja de no dejar cicatriz visible.
La limitacion principal del estudio fue el tamafo de
la muestra por ser un estudio unicéntrico, por lo tanto,
seria recomendable realizar un estudio comparativo en un
tamafo de muestra mas grande y en la que se tenga una
mejor documentacion y seguimiento de los casos.
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Investigacion cientifica suramericana sobre el uso de toxina botulinica en cirugia
plastica: analisis bibliométrico sobre articulos indexados en Scopus
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la evolucion cientifica del uso de la toxina botulinica en cirugia plastica en América Latina.
Materiales y métodos: Se realizd un estudio bibliométrico transversal utilizando Scopus como fuente de datos. Se ejecuto
un analisis visual y bibliométrico, y se generaron calculos métricos para evaluar la evolucion, caracteristicas generales
e impacto de la evidencia latinoamericana sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica. Para este analisis se
utilizo6 el paquete bibliometrix en R.

Resultados: Se incluyeron 34 documentos publicados entre 2002 y 2023. EL 70,5 % (n = 24) fueron articulos originales y
el 23,5 %, revisiones (n = 8). Se identifico una colaboracion internacional del 32,3 %. Los cuatro autores mas prolificos
procedian de Colombia y Brasil, quienes publicaron Unicamente dos documentos cada uno. Brasil (n = 20) es el pais mas
prolifico, seguido de Chile (n = 5), Argentina (n = 4) y Colombia (n = 4). En cuanto a las tendencias de investigacion,
se encontré que la calidad de vida, los rellenos dérmicos, el acido hialurénico y las arrugas son los subtemas mas
relacionados con el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica en América Latina. Basicamente, hay cinco nichos de
lineas de investigacion asociadas, relacionados con sintomas y procedimientos estéticos, complicaciones cosméticas y
calidad de vida. El grado de desarrollo de los temas depende esencialmente de las intervenciones estéticas. El analisis de
correspondencia multiple basado en las palabras clave de los autores revelo que el seguimiento de pacientes, el estudio
de cohortes, la evaluacion de riesgos, la evaluacion de resultados, el rejuvenecimiento y los adultos son los elementos
que complementan principalmente los subtemas de base.

Conclusiones: Se ha identificado un crecimiento lento con una produccién e impacto bajos en los ultimos 20 anos de
investigacion latinoamericana sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica. La investigacion se ha centrado en
estudios clinicos relacionados con la evaluacion de resultados clinicos, calidad de vida y técnicas estéticas. Brasil lidera
la investigacion en la region y mantiene una fuerte red de colaboracion intercontinental.

Palabras clave: Toxinas Botulinicas; Cirugia Plastica; Investigacion; Publicaciones; América Latina (Fuente: DeCS BIREME).

South American scientific research on the use of botulinum toxin in plastic surgery:
a bibliometric analysis of articles indexed in Scopus

ABSTRACT

Objective: To analyze the scientific evolution of botulinum toxin usage in plastic surgery in Latin America.

Materials and methods: A cross-sectional bibliometric study was conducted using Scopus as the data source. Visual and
bibliometric analyses were performed, and metrics were generated to evaluate the evolution, general characteristics and
impact of the Latin American evidence on the use of botulinum toxin in plastic surgery. The bibliometrix R-package was
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utilized for this analysis.

Results: The study included 34 documents published between 2002 and 2023, out of which 70.5 % (n = 24) were original
articles and 23.5 % (n = 8) were reviews. International collaboration was identified in 32.3 % of the cases. The four most
prolific authors were from Colombia and Brazil, each having published only two documents. Brazil (n = 20) was the most
prolific country, followed by Chile (n = 5), Argentina (n = 4) and Colombia (n = 4). Regarding research trends, it was found
that quality of life, dermal fillers, hyaluronic acid and wrinkles were the subtopics most related to the use of botulinum
toxin in plastic surgery in Latin America. There were basically five associated research lines related to symptoms and
aesthetic procedures, cosmetic complications and quality of life. The degree of development of the topics essentially
depended on aesthetic interventions. Multiple correspondence analysis based on authors’ keywords revealed that patient
follow-up, cohort studies, risk assessment, outcome evaluation, rejuvenation and adults are elements that primarily
complement the base subtopics.

Conclusions: Slow growth with low production and impact has been identified in Latin American research on the use of
botulinum toxin in plastic surgery over the last 20 years. This research has focused on clinical studies related to clinical
outcome assessment, quality of life and aesthetic techniques. Brazil leads research in the region and maintains a strong

network of intercontinental collaboration.

Keywords: Botulinum Toxins; Surgery, Plastic; Research; Publications; Latin America (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Con el tiempo, con el avance de la investigacion y la
tecnologiaen cirugia plastica, se hapropuesto la aplicacion
de técnicas inicialmente limitadas a intervenciones
estéticas (. Sin embargo, debido a los novedosos
mecanismos farmacoldgicos de ciertos medicamentos
y las propiedades celulares de tejidos especificos, se
hizo posible obtener beneficios adicionales de técnicas
tradicionales @3. Un ejemplo de esto es la toxina botulinica,
también conocida como botox. Tradicionalmente, el botox
se usaba exclusivamente para manejar arrugas o lineas
faciales y de otras partes del cuerpo. Sin embargo, su
uso en otras intervenciones, como la aplicacion directa al
tejido muscular durante procedimientos reconstructivos
y quirlrgicos plasticos, ha mostrado ciertos beneficios en
términos de tiempo de recuperacion y otros resultados .

Asi, el continuo avance de la investigacion e innovacion
utilizando neurotoxinas para ciertas condiciones podria
proporcionar respuestas a algunos problemas no resueltos
en medicina ©®, No obstante, actualmente no existe
ningln estudio sobre el pluralismo, tendencias o patrones
de investigacion con respecto a la toxina botulinica.
En algunas regiones, parece haber evidencia limitada,
como en el caso de América Latina, donde la evolucion
cientifica de este tema nunca se ha analizado. Con el fin
de proporcionar una vision novedosa y actualizada de las
brechas historicas y tendencias en la investigacion sobre
el uso del botox, el objetivo de este estudio fue analizar
la evolucion cientifica del uso de la toxina botulinica en
cirugia plastica en América Latina.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio
Se llevo a cabo un estudio bibliométrico utilizando la base
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de datos Scopus como fuente. Previamente, se han discutido
las razones por las cuales se ha seleccionado esta base de
datos e indice de citas ©'. Es importante destacar que,
hasta el momento, Scopus cuenta con el mayor volumen de
literatura revisada por pares a nivel global.

Variables y mediciones

Se disefd y estructurd una blsqueda basada en los
términos de encabezados de materia médica (MeSH)
para identificar publicaciones relacionadas con el uso de
la toxina botulinica en cirugia plastica. Después de una
prueba piloto, se utilizo la siguiente busqueda: TITLE-ABS-
KEY ("Botulinum Toxin") OR TITLE-ABS-KEY ("Botulinum
Neurotoxins”) OR TITLE-ABS-KEY ("Clostridium botulinum
Toxins") OR TITLE-ABS-KEY ("Botulinum Neurotoxin”)
OR TITLE-ABS-KEY (Botulin) AND TITLE-ABS-KEY-AUTH
(“Plastic Surgery Procedure”) OR TITLE-ABS-KEY-AUTH
(“Plastic Surgical Procedure”) OR TITLE-ABS-KEY-AUTH
(“Esthetic Surgical Procedure”) OR TITLE-ABS-KEY-AUTH
(“Esthetic Reconstructive Surgical Procedure”) OR TITLE-
ABS-KEY-AUTH (“Reconstructive Surgical Procedure”) OR
TITLE-ABS-KEY-AUTH (“Cosmetic Surgical Procedure”) OR
TITLE-ABS-KEY-AUTH (“Cosmetic Reconstructive Surgery”)
OR  TITLE-ABS-KEY-AUTH  (“Cosmetic  Reconstructive
Surgical Procedures”) OR TITLE-ABS-KEY-AUTH (“Plastic
Surgery”) AND AFFILCOUNTRY (Antigua AND Barbuda) OR
AFFILCOUNTRY (Argentina) OR AFFILCOUNTRY (Bahamas)
OR AFFILCOUNTRY (Barbados) OR AFFILCOUNTRY (Belice)
OR AFFILCOUNTRY (Bolivia) OR AFFILCOUNTRY (Brazil)
OR AFFILCOUNTRY (Chile) OR AFFILCOUNTRY (Colombia)
OR AFFILCOUNTRY (Costa AND Rica) OR AFFILCOUNTRY
(Cuba) OR AFFILCOUNTRY (Dominicana) OR AFFILCOUNTRY
(Ecuador) OR AFFILCOUNTRY (El AND Salvador) OR
AFFILCOUNTRY (Grenada) OR AFFILCOUNTRY (Guatemala)
OR AFFILCOUNTRY (Guyana) OR AFFILCOUNTRY (Haiti) OR
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AFFILCOUNTRY (Honduras) OR AFFILCOUNTRY (Jamaica)
OR AFFILCOUNTRY (Mexico) OR AFFILCOUNTRY (Nicaragua)
OR AFFILCOUNTRY (Panama) OR AFFILCOUNTRY (Paraguay)
OR AFFILCOUNTRY (Peru) OR AFFILCOUNTRY (Dominican
AND Republic) OR AFFILCOUNTRY (Saint AND Lucia) OR
AFFILCOUNTRY (Suriname) OR AFFILCOUNTRY (Trinidad AND
Tobago) OR AFFILCOUNTRY (Uruguay) OR AFFILCOUNTRY
(Venezuela).

Como criterios de inclusion, se consideré cualquier
documento revisado por pares publicado en una revista
cientifica, donde se pudiera identificar explicitamente
que el objetivo del estudio se relacionara con el uso de
la toxina botulinica en el area de cirugia plastica. Las
exclusiones abarcaron resiimenes de conferencias, erratas,
libros, capitulos de libros, entre otros, que no siguieron
el proceso regular de revision por pares. La bUsqueda se
realizé el 30 de enero del 2024, con resultados filtrados
por las etiquetas "humanos” y “revistas”. Dado el caracter
historico del analisis, no se defini6 un marco temporal
especifico para la inclusion de articulos.

Datosrelacionados con los dominios de citacion, informacion
bibliografica, resumen y palabras clave se exportaron
en formato CSV para revision manual y estandarizacion
de datos en Microsoft Office Excel 2016. Cuatro autores
llevaron a cabo la revision y eliminaron los documentos
no relacionados con el tema, para lo cual se basaron en
el titulo, el resumen y las palabras clave. Posteriormente,
estos autores revisaron nuevamente los datos para evitar
discrepancias en el analisis. En el caso de la tipologia del
manuscrito, se agruparon de la siguiente manera: articulos
originales (incluyendo cualquier disefio observacional o
experimental con datos primarios o reanalisis de datos),
revisiones (incluyendo revisiones narrativas, revisiones
sistematicas con o sin metaanalisis, revisiones paraguas
y revisiones exploratorias), reportes de caso (incluyendo
tanto series como casos individuales) y correspondencias
(incluyendo cartas al editor, comentarios, editoriales,
correspondencias y otras tipologias de manuscritos cortos
que comparten estructura y proposito).

Se llevo a cabo un analisis descriptivo y caracterizacion de la

produccién cientifica. Se utilizaron métricas como el indice
h, indice g y el indice m para medir el impacto de autores,
instituciones y paises. Las definiciones y especificaciones
para el uso de estas métricas en estudios bibliométricos se
han descrito previamente (. Los calculos de frecuencia y
porcentaje se realizaron utilizando Microsoft Office Excel
2016.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis visual y bibliométrico. Se generaron
calculos métricos para evaluar la evolucion, caracteristicas
generales e impacto de la evidencia latinoamericana sobre
el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica. Para este
analisis se utilizo el paquete bibliometrix en R, que permite
el calculo de indicadores cuantitativos cientométricos
y la visualizacion de resultados (version 4.3.1) (2,
Sindnimos, errores, plurales y variantes fueron agrupados
cuidadosamente utilizando un tesauro para homogeneizar
el analisis. En consecuencia, las palabras clave, autores e
instituciones fueron estandarizados.

Consideraciones éticas

Este estudio no requirid la aprobacion de un comité de
ética, considerando que no implicaba investigacion en
seres humanos, modelos bioldgicos ni el uso de expedientes
médicos.

RESULTADOS

Se incluyo un total de 34 articulos—siguiendo la aplicacion de
los criterios de inclusion y exclusion—, publicados entre 2002
y 2023. De estos, el 52,90 % (n = 18) eran articulos originales,
seguidos por revisiones (44,11 %; n = 15). Se identifico una
colaboracion internacional del 32,30 %, con una edad promedio
del articulo de aproximadamente 10 afos y un crecimiento
anual de produccion del 3,30 % (Tabla 1). Se identifico un total
de 103 autores, de los cuales el 95,10 % solo ha publicado
un articulo segln la Ley de Lotka. Desde el 2002, ha habido
un crecimiento fluctuante de la produccion cientifica, y se
considera que el 2013 fue el ano mas prolifico, con cinco
articulos publicados. Algo similar sucede con el patron de
citas, aunque se observa un declive notable desde 2008
(Figura 1 Ay B).

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la investigacion latinoamericana sobre el uso de toxina botulinica en cirugia plastica (N = 34)

Tipo de articulo
Investigacion original
Revision
Correspondencia*

18 52,90
15 44,11
1 2,99
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Disefio de estudio

Serie de casos 1 2,99
Revision narrativa 15 44 11
Longitudinal 4 11,96
Experimental 1 2,99
Ensayo clinico 1 2,99
Corte transversal 10 28,98
Caso reporte 1 2,99
Carta al editor 1 2,99
Autores
Autorias 103 -
Autores con articulos en autoria solitaria (N = 103) 4 3,88
Colaboracion
Articulos con un solo autor 4 -
Coautorias por articulo (promedio) 3,20 -
Coautoria internacional - 32,30
Palabras clave 127 -
Revistas 23 -
Promedio de edad de articulos (afios) 9,94 -
Promedio de citaciones por articulo 17,70 -
Crecimiento anual - 3,36
* Incluye cartas al director, editoriales, comentarios, etc.
I
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Figura 1. Evolucion de la investigacion latinoamericana sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica. A. Produccion cientifica
anual desde 2002 hasta 2023. B. Promedio del nimero de citas recibidas por articulo por afio.
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Al analizar la evolucion cientifica de este tema, se encontro
que los cuatro autores mas prolificos provienen de Colombia
(Roxana Cobo) y Brasil (Marcus Castro Ferreira, Alessandra
Salles y George Kroumpouzos), quienes han publicado
Unicamente dos documentos. Los autores de otros paises
han publicado solo un documento. Estos autores tienen
métricas de impacto bajos, debido al nimero de articulos

que poseen. Al mismo tiempo, la institucion mas prolifica
en la region es la Universidade de Sao Paulo (Brasil),
con un total de seis articulos publicados, seguida por la
Universidad de Chile (Chile), con tres documentos. Brasil
(n = 20) es el pais mas prolifico, seguido por Chile (n = 5),
Argentina (n = 4) y Colombia (n = 4) (Tabla 2).

Tabla 2. Métrica de afiliaciones y paises latinoamericanos mas prolificos en investigacion sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica

Universidade de Sao Paulo 2

Universidad de Chile 0 3
Brasil 3 4
Chile 0 1
Argentina 0 2
Colombia 0 2

0 2 5 Brasil
0 0 3 3 Chile
4 9 20 9
2 2 5 3
2 0 4 3
2 0 4 3

*La produccion se contabilizo individualmente. Por lo tanto, un documento podria haberse contabilizado varias veces en funcion de la

colaboracion internacional.

En cuanto a la caracterizacion de las revistas que han
publicado esta produccion, se encontré6 que la revista
Aesthetic Plastic Surgery ha publicado el mayor nimero de
documentos (n = 5), y esta misma revista ha compilado la

& O D

L=l ] =]

mayoria de las citas (152). Sin embargo, debido al volumen
de produccion limitado, el impacto alcanzado ha sido
bajo, especialmente liderado por el Journal of Cosmetic
Dermatology (indice-h = 4) (Figura2 A- F).

0 9
0
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D Magin BT

Figura 2. Frecuencia e impacto alcanzado por revistas derivadas de publicaciones latinoamericanas sobre el uso de la toxina botulinica
en cirugia plastica. A. Revistas con el mayor nimero de articulos publicados. B. Revistas con el indice h mas alto. C. Revistas con el indice
g mas alto. D. Revistas con el indice m mas alto. E. Revistas con el mayor nimero de citas. F. Produccion de las revistas mas prolificas por

ano a lo largo del tiempo.

En cuanto a las tendencias de investigacion, se encontré
que la calidad de vida, los rellenos dérmicos, el acido
hialurénico y las arrugas son los subtemas mas relacionados
con el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica en
América Latina (Figura 3A). Basicamente, hay cinco
nichos de lineas de investigacion asociadas, relacionados
con sintomas y procedimientos estéticos, complicaciones
cosméticas y calidad de vida (Figura 3 B y C). El grado
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de desarrollo de los temas depende esencialmente de
las intervenciones estéticas (Figura 3D). El analisis de
correspondencia multiple basado en las palabras clave
de los autores reveld que el seguimiento de pacientes, el
estudio de cohortes, la evaluacion de riesgos, la evaluacion
de resultados, el rejuvenecimiento y los adultos son los
elementos que complementan principalmente los subtemas
previamente descritos (Figura 3E).
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E

Figura 3. Tendencias, coocurrencia de temas y grado de desarrollo de temas sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica.
A. Nube de palabras clave que se emplean con mayor frecuencia. B. Coocurrencia de palabras clave. C. Coocurrencia de titulos. D. Mapa
tematico sobre el grado de desarrollo de los temas estudiados. E. Analisis de correspondencia multiple basado en palabras clave.

Se identifico0 una red regional de colaboracion en
investigacion liderada por Brasil, que cuenta con una fuerte
colaboracion de los Estados Unidos y de paises de Europa

y Asia. De manera similar, otros paises como Colombia,

Argentina y Chile destacan por colaborar, principalmente,

con paises en la misma region (Figura 4).

Colombia

Chile

Estados
Unidos

Argentina
Turquia

Figura 4. Red de colaboracion entre paises relacionada con la investigacion latinoamericana sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia

plastica

Finalmente, entre los documentos de la region con el mayor
nlimero de citas se encuentran: 1) “The minimal approach:
an innovation in facial cosmetic procedures” (publicado
en Aesthetic Plastic Surgery, 2004, 70 citaciones, DOI:
10.1007/s00266-004-0037-1); 2) "Elderly skin and its
rejuvenation: products and procedures for the aging skin”
(publicado en Journal of Cosmetic Dermatology, 2007, 59
citaciones, DOIl: 10.1111/j.1473-2165.2007.00289.x); y
3)"Botulinum toxininjection in long-standing facial paralysis
patients: Improvement of facial symmetry observed up to 6
months” (publicado en Aesthetic Plastic Surgery, 2009, 51
citaciones, DOI: 10.1007/s00266-009-9337-9).

Para evaluar la relevancia de la investigacion
latinoamericana en comparacion con la investigacion global
sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica, se
eliminaron los filtros por pais, lo que resultd en un total
de 678 documentos, de los cuales los paises mas prolificos
fueron los Estados Unidos (n = 302), el Reino Unido (n = 47)

y Alemania (n = 40). Por lo tanto, la produccion cientifica
latinoamericana corresponde solo al 5,01 % de la produccion
global.

DISCUSION

Este estudio proporcioné, por primera vez, una vision
general de la investigacion latinoamericana sobre el uso
de la toxina botulinica en cirugia plastica, una herramienta
que esta ganando cada vez mas relevancia en la practica
quirtrgica y estética, no solo en cirugia plastica, sino
también en otras especialidades que complementan sus
resultados con esta herramienta. Con los avances en las
ciencias biomédicas y quirlrgicas, se han implementado
técnicas innovadoras para la aplicacion de la toxina
botulinica, no solo en la piel, sino también en otros 6rganos,
con fines de regeneracion y mejora de la plasticidad
organica (1319,
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Entre los resultados que ayudan a comprender la evoluciony los
patrones de interés en la investigacion latinoamericana sobre
el uso de la toxina botulinica en cirugia plastica, se encuentra
que el crecimiento ha sido lento en los Ultimos 20 afos, con
una frecuencia baja de publicaciones y citas. Sin embargo,
existe una colaboracion internacional de mas del 30,00 %. Para
determinar posibles causas, es necesario realizar un analisis
de metainvestigacion que evalle los determinantes de calidad
y sesgos de investigacion (2 la ausencia de financiacion
o colaboracion solida, los déficits en infraestructura o
bases de datos de alta calidad, o variables relacionadas
con el tiempo y la formacion de investigadores en cirugia
plastica. Es esencial destacar que se encontrd un patron
predominante de investigacion clinica, a pesar de las
recientes evidencias novedosas sobre el descubrimiento y
prueba de biomarcadores para resultados y pronosticos en
cirugia plastica y otras especialidades ('),

En comparacion con otras especialidades quirtrgicas @,
el impacto y la frecuencia de publicacion son muy bajos
en cirugia plastica. El predominio de evidencia clinica
también respalda la ausencia de lineas de investigacion e
investigadoresencienciasbasicas, traslacionalesyaplicadas
en cirugia plastica en América Latina. Brasil, al igual que en
otras especialidades médicas, lidera la investigacion en la
region @4, Sin embargo, resulta interesante encontrar que
no existen estudios que hayan evaluado la utilidad de las
técnicas o las herramientas en cirugia plastica desde una
perspectiva de investigacion distinta a la clinica.

Como aspecto novedoso, se observaron nichos y patrones
de tendencia en la investigacion. La cirugia plastica ha
sido tradicionalmente concebida como cirugia estética,
a pesar de su alcance mucho mas amplio. Por lo tanto,
la presencia de términos como calidad de vida y acido
hialurénico en estas publicaciones podria explicarse, ya
que estan estrechamente relacionados con intervenciones
estéticas. Estos resultados deben utilizarse para reevaluar
las necesidades en cirugia plastica en la region y
disefar una hoja de ruta de investigacion basada en las
necesidades y prioridades de salud de la especialidad #>%0.
Ademas, pueden ayudar a identificar brechas existentes
en la evidencia y avanzar en el disefio de estudios mas
complejos que aborden problemas de investigacion de
nivel superior @29, Por ejemplo, la frecuencia de estudios
experimentales fue baja y podrian hacerse esfuerzos para
fomentar este campo.

El fortalecimiento de la colaboracion interinstitucional
nacional, regional e internacional podria ser una posible
solucion a las limitaciones inherentes de la region, como
se describid anteriormente ©%3", A diferencia de Brasil,
pocos paises latinoamericanos participan en alguna forma
de colaboracion, lo que explica por qué la produccion
latinoamericana representa solo el 5 % de la investigacion
mundial sobre el uso de la toxina botulinica en cirugia

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2811

plastica. Por lo tanto, se puede concluir que, aunque ha
crecido gradualmente, no ha seguido proporcionalmente la
tendencia global.

En cuanto a las limitaciones, cabe destacar que se utilizo
una Unica base de datos, Scopus, que, en comparacion
con PubMed y Web of Sciences, indexa un mayor nimero
de publicaciones de América Latina. Ademas, existe un
sesgo inherente en los metadatos registrados en la base de
datos. Sin embargo, la estandarizacion y la revision manual
reducen el margen de errores.

En conclusion, se ha identificado un crecimiento lento con
una produccion e impacto bajos en los ultimos 20 anos de
investigacion latinoamericana sobre el uso de la toxina
botulinica en cirugia plastica. Esta investigacion se ha
centrado principalmente en estudios clinicos relacionados
con la evaluacion de resultados clinicos, calidad de vida
y técnicas estéticas. Brasil lidera la investigacion en
la region y cuenta con una red fuerte de colaboracion
intercontinental.

Contribuciones de los autores: ODFZ, TCMD, LACM,
VBB y SABB han contribuido de manera similar en la idea
original, el disefo del estudio, la recoleccion y analisis de
la bibliografia, la redaccion del borrador, la redaccion del
articulo y la aprobacion de la version final. JSSD, LSCC,
JMRM, MAAM y YAPJ han participado en la concepcion y
disefno del articulo, el analisis e interpretacion de datos, la
redaccion del articulo, la revision critica del articulo y la
aprobacion de la version final.
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Cirugia de rinoplastia con injerto de punta nasal de silicona tallada realizada en
una clinica de Lima, Peru en el 2022

Enrique Antonio Chau Ramos* &P
RESUMEN

Objetivo: Demostrar la estabilidad de la punta nasal en el tiempo con el uso de silicona tallada en pacientes con déficit
de estabilidad de la punta nasal, rinoplastia estética previa y manipulacion del tabique nasal.

Materiales y métodos: Estudio de intervencion, analitico, descriptivo, donde se empled la técnica de reconstruccion de
estabilizacion de punta nasal. Se realiz6 en una clinica privada en la ciudad de Lima-Per( durante el afio 2022. Se tomaron
en cuenta 22 casos de pacientes, cuyas edades fluctuaban entre 30 y 55 anos, quienes presentaron inestabilidad de punta,
rinoplastia previa y tabique nasal manipulado, sin comorbilidades. Los pacientes fueron evaluados en el primer, tercer y
sexto mes y al afo tras la reconstruccion y estabilizacion de la punta nasal. Se realizé un muestreo no probabilistico. No se
trabajo con una muestra, ya que se considero el total de pacientes que cumplian con los criterios de inclusion. A todos los
participantes se les realizo la técnica quirrgica con silicona tallada.

Resultados: Con la técnica quirirgica empleada utilizando silicona tallada, se observé menor sangrado y menos
hematomas. En la revision, al afo de la cirugia, se evidencioé que la técnica mantuvo caracteristicas similares en el
tiempo, tanto en la alineacion como en la altura de la punta nasal; se evidencié un caso de extrusion de la lamina de
silicona como complicacion luego de traumatismo por caida de un paciente.

Conclusiones: La silicona tiene una gran aceptacion como material utilizado para el perfilamiento facial, con un amplio
uso en la rinoplastia. En nuestro estudio se ha demostrado que el soporte de la punta nasal que brinda es perdurable en
el tiempo. Esta es una alternativa viable en rinoplastias que no cuenten con cartilago autélogo o en las que se busque una
alternativa al uso del cartilago costal. La silicona, al ser un material sintético disponible, facilmente moldeable y que no se
reabsorbe, es una alternativa Gtil que acorta el tiempo operatorio y mantiene la proyeccion de punta.

Palabras clave: Procedimientos Quirlrgicos Nasales; Rinoplastia; Cavidad Nasal; Cirugia Reconstructiva (Fuente:
DeCS BIREME).

Rhinoplasty surgery with carved silicone nasal tip graft performed at a clinic in
Lima, Peru, in 2022

ABSTRACT

Objective: To demonstrate the stability of the nasal tip over time with the use of carved silicone among patients with
nasal tip stability deficit, previous aesthetic rhinoplasty and manipulation of the nasal septum.

Materials and methods: A descriptive, analytical, interventional study using the nasal tip stabilization reconstruction
technique performed at a private clinic in the city of Lima, Peru, in 2022. The study included 22 cases of patients between
the ages of 30 and 55 with tip instability, previous rhinoplasty and manipulated nasal septum, without comorbidities. The
patients were evaluated in the first, third and sixth months and one year after the reconstruction and stabilization of the
nasal tip. Non-probabilistic sampling was performed. No sample was used, since the total number of patients who met the
inclusion criteria were included. All the participants underwent the surgical technique with carved silicone.

Results: With the surgical technique using carved silicone, less bleeding and less bruising were observed. In the
follow-up one year after surgery, the technique maintained similar characteristics over time, in both alighment and
height of the nasal tip. One case of extrusion of the silicone sheet was evidenced as a complication following trauma
caused by a patient's fall.

Conclusions: Silicone is widely accepted as a material employed for facial contouring with extended use in rhinoplasty.
Our study demonstrated that it provides long-lasting support for the nasal tip. It is a viable alternative in rhinoplasties

1 Clinica Internacional. Lima, Peru.

2 Cirujano plastico, magister en Cirugia Plastica y Reconstructiva, doctor en Medicina.

® Miembro titular de la Unidad de Cirugia Plastica de la Sociedad Peruana de Cirugia Plastica Reconstructiva.
*Autor corresponsal.
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that do not have autologous cartilage or where the use of costal cartilage is sought. Silicon, being a readily available
synthetic material that is easily moldable and does not reabsorb, is a useful alternative that shortens operating time

and maintains tip projection.

Keywords: Nasal Surgical Procedures; Rhinoplasty; Nasal Cavity; Surgery, Plastic (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La punta nasal es una unidad fisioldgica mévil que posee
como soporte la combinacion de tejido dseo, cartilaginoso
y blando; es altamente modificada en su forma por la
musculatura facial. Al ser la porcion mas proyectada de
la nariz, constituye una de las subunidades estéticas con
mayor importancia al momento de la reconstruccion.
Los cambios realizados determinan, en gran medida, la
cantidad y la direccion del flujo de aire que entra a las
fosas nasales. Al estar relacionada con las valvulas nasales,
cualquier alteracion del area transversal podria afectar el
flujo de aire hacia el arbol respiratorio -2,

La estabilizacion de la punta nasal constituye un reto para el
cirujano plastico cuando se encuentra frente a un paciente
con escaso o inadecuado cartilago cuadrangular, con
cartilagos costales calcificados o deseos de no poseer una
cicatriz en el torax, producto de la extraccion de cartilago
costal que le pueda servir para reestructurar la nariz.
Actualmente, los avances cientificos en injertos aloplasticos
(silicona, polietileno poroso, politetrafluoroetileno e
hidroxiapatita) en el disefio de implantes facilitan al
cirujano diferentes posibilidades para la reconstruccion
nasal. Diversos estudios han demostrado el bajo porcentaje
de complicaciones de estos materiales, de los cuales la
silicona es uno de ellos. Su uso esta extendido en el ambito
médico, y es uno de los materiales elegidos mayormente
por los cirujanos plasticos, ya que ofrece resultados
prolongados ¢4,

La silicona tiene una gran aceptacion como material
utilizado para el perfilamiento facial desde hace mas
de cinco décadas, con un amplio uso en la rinoplastia.
Se emplea para el aumento de dorso, especialmente en
territorio asiatico, donde se prefiere el uso de injertos
de silicona en comparacion con un tejido autélogo como
soporte nasal ®.

La silicona es un material solido elastico, no degradable, no
poroso, moldeable y autoclavable, usado en tejidos blandos
por ser poco reactivo.

MATERIALES Y METODOS
Diseno y poblacion de estudio

El estudio es de tipo descriptivo, analitico, longitudinal y
de intervencion, y fue desarrollado en una clinica privada

en la ciudad de Lima, Peru, durante el afo 2022. Se conto
con la participacion de 22 pacientes de ambos sexos, cuyas
edades fluctuaban entre 30y 55 afios, quienes procedian de
la Unidad de Cirugia Plastica, entre enero del 2021 y enero
del 2022. Fueron recibidos por consultorio con antecedente
de rinoplastia previa con inestabilidad de punta y tabique
nasal manipulado, sin comorbilidades. Se realizd un
muestreo no probabilistico. No se trabajo con muestra, ya
que se considero el total de pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion. A todos los participantes se les
realizo la técnica quirlrgica con silicona tallada @,

Variables y mediciones

La altura de la punta nasal se obtuvo con la ayuda de
una regla y un compas Caliper. La medicion de la altura
comprendia desde el punto subnasal hasta el punto mas
proyectado de la punta nasal.

La importancia del estudio radica en evaluar la estabilidad
de la punta nasal utilizando silicona tallada al primer,
tercer, sexto, noveno mes y al ano del procedimiento,
asimismo, identificar posibles complicaciones.

Analisis estadistico

Al efectuar la significancia estadistica comparando
la medicion basal con uno, tres, seis y doce meses de
seguimiento, los cambios fueron altamente significativos
(p < 0,001). Se constatd que la técnica mantiene las mismas
caracteristicas en el tiempo ®7. De los 22 pacientes
evaluados, uno presenté extrusion de la lamina de silicona
como complicacion.

Consideraciones éticas

El trabajo de investigacion cumplié con los aspectos
éticos de beneficencia, justicia y no maleficencia. Se
respetéd la confidencialidad de los pacientes a través
de un consentimiento informado, donde autorizaron y
confirmaron su participacion antes de la intervencion. La
investigacion cuenta con los permisos del Comité de Etica
de la Clinica.
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Cirugia de rinoplastia con injerto de punta nasal de silicona tallada
realizada en una clinica de Lima, Peru en el 2022

RESULTADOS

Se visualiza una paciente de 40 anos que fue sometida a
una rinoplastia secundaria con injerto de silicona utilizado
como soporte punta y expansor cartilaginoso (Figura 1).

Figura 1. Resultados quirtrgicos en la paciente tras la rinoplastia
secundaria con injerto de silicona utilizado como soporte punta y
expansor cartilaginoso

Ademas, se presenta el caso de una paciente de 45 anos a
quien se le realizo una rinoplastia secundaria con injerto
de silicona utilizado como soporte de punta y expansor
cartilaginoso. Se procedi6 a tallar las laminas de silicona
en una tablilla milimetrada con el fin de obtener dos
expansores septales y un soporte de punta. Los primeros
tuvieron las siguientes medidas: longitud de 3-4 cm,
ancho de 4 mm, espesor de 2 mm. El soporte de punta
conto con las siguientes medidas: longitud de 3-4 cm,
ancho de 4 mm, espesor de 2 mm. Cabe sefalar que las
medidas son aproximadas debido a que se toma en cuenta
el fenotipo de piel de cada paciente al momento de tallar
la silicona. Como siguiente paso, se realizé una incision
en “V” tipo “Cadillac” a nivel de la union labiocolumelar,
con extremo cuidado para no lesionar la crura media.
Con la ayuda de ganchos de piel muy finos se realizo el
levantamiento del colgajo cutaneo mas grueso posible,
progresando de abajo hacia arriba a medida que se
expone la punta y el dorso. Luego, se realizo la reseccion

24 Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2384

Figura 2. Incisién en "V" tipo "Cadillac* a nivel de la uni6n
labiocolumelar

de la giba cartilaginosa y dsea, y se dejo expuesto el
cartilago cuadrangular (Figura 2).

Finalmente, una vez que se tuvieron los neodomos
formados, se colocaron los dos expansores septales y el
soporte de la punta para luego fijarlos con polipropileno
6-0. En algunos casos, es necesario desarticular el cartilago
septal y posicionarlo de novo para corregir la desviacion.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente de
30 afos que fue sometido a una rinoplastia secundaria
con injerto de silicona, utilizado como soporte de punta
y expansor cartilaginoso. Aqui, los expansores septales
fueron cubiertos completamente por la mucosa y el
soporte de punta se colocé en el espacio intercrural. En
todo momento, se verifico la integridad de la mucosa nasal.
Previo al cierre, se reviso que la piel se encontrara lo menos
tensionada para proceder a suturar (Figura 3).



Figura 3. Técnica de rinoplastia secundaria con injerto de silicona en
paciente de 30 afos

Enrique Antonio Chau Ramos

En el tiempo establecido en el estudio se realizaron
22 rinoplastias estéticas y funcionales. Con la técnica
quirdrgica empleada, se evidencido una cantidad minima
de sangrado que no duré mas de unos minutos, una vez
que se aplico presion y una compresa fria. Los hematomas
desaparecieron en menos de una semana después de la
operacion, que es el momento en el que se realizo la cita
control (Tabla 1).

Se percibio un primer cambio relativo (25 % de participantes)
en las evaluaciones de los tres meses. Se aprecié que el
descenso de la punta nasal fue casi imperceptible en la
armonia facial; fue mas homogénea estéticamente. Los
controles de la técnica se realizaron al primer, tercer, sexto
y décimo segundo mes, donde se efectuaron mediciones
para verificar que no hubiese cambios ('12),

Tabla 1. Medicion de la altura nasal y su evolucion en el tiempo: resumen de casos

PRE POST OPERATORIO
Antes de 1mes 3 meses 6 meses 12 meses

operar (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
1 PUNTA 33 31 31 31 29
2 PUNTA 42 41 41 41 40
3 PUNTA 45 43 43 43 41
4 PUNTA 35 37 37 37 37
5 PUNTA 31 28 28 28 28
6 PUNTA 45 43 43 43 42
7 PUNTA 39 37 37 37 36
8 PUNTA 32 30 30 30 30
9 PUNTA 36 34 34 34 34
10 PUNTA 46 44 44 43 42
11 PUNTA 45 43 42 42 42
12 PUNTA 34 31 31 31 30
13 PUNTA 40 37 37 37 36
14 PUNTA 41 39 39 39 38
15 PUNTA 35 33 33 33 31
16 PUNTA 42 39 39 39 38
17 PUNTA 34 32 32 32 30
18 PUNTA 43 40 40 40 41
19 PUNTA 40 37 37 37 37
20 PUNTA 45 43 43 43 43
21 PUNTA 33 31 31 31 30
22 PUNTA 47 45 45 45 44

https://doi.org/10.24265/horizmed.2024.v24n3.03
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Cirugia de rinoplastia con injerto de punta nasal de silicona tallada
realizada en una clinica de Lima, Perl en el 2022

En las Tablas 1 y 2, se observan las variaciones en los
promedios de altura nasal al realizar el seguimiento
respectivo por meses. El grupo de pacientes empezo con
una altura promedio 39,23 mm antes de la operacion y

Tabla 2. Evolucion de la altura de la punta nasal

N Minimo

luego de 12 meses de seguimiento, el promedio disminuyoé a
36,32 mm. Al realizar la significancia estadistica comparando
la medicion basal con 1, 3, 6 y 12 meses de seguimiento, los
cambios fueron altamente significativos (p < 0,001).

Maximo Media

Desviacion p

Antes de operacion (mm) 22 31

1 mes (mm) 22 28
3 meses (mm) 22 28
6 meses (mm) 22 28
12 meses (mm) 22 28

Se evidencia que la técnica mantiene las mismas
caracteristicas en el tiempo. De los 22 pacientes evaluados,
uno presentd extrusion luego del traumatismo (caida
accidental) de la lamina de silicona como complicacion,

por ello, la solucion fue retirar el implante nasal de silicona
(13,14)

Se demostro que la silicona se usa en casos seleccionados
de cirugia de extension, con la ventaja de ser moldeable
con calor, tallable y biocompatible; ademas, las piezas
pueden ser suturadas o atornilladas cuando sea necesario.
Su dureza equivale al hueso esponjoso a temperatura
ambiente, con habilidades termoplasticas o moldeables
facilmente tras sumergirse en solucion salina a altas
temperaturas. Asimismo, cuenta con una optima fijacion
en el tejido en crecimiento hacia el hueso subyacente al
implantarse en el bolsillo subperiostico 517,

La rinoplastia con déficit de cartilago es un tema complejo
y técnicamente desafiante, sin embargo, en un buen
porcentaje de casos, la mejora estética y funcional con el
uso de silicona tallada perdura en el tiempo. Los injertos
son tejidos que se utilizan para sustituir estructuras
perdidas o defectuosas y corregir la estética y la funcion
nasal ©¢®,

DISCUSION

El injerto autdlogo de cartilago costal se ha usado por
anos para dar proyeccion y estabilidad a la punta nasal
por las caracteristicas que presenta, entre ellas la
biocompatibilidad y su baja tasa de rechazo y extrusion.
Por las razones mencionadas, se han investigado
alternativas que puedan emplearse para dar estabilidad a
la punta nasal y que esta se sostenga en el tiempo, de las
cuales una de ellas es la silicona. Este material posee las
propiedades necesarias para brindar el soporte adecuado a
la punta, mas aln si se trata de una nariz poco proyectada
y con una piel gruesa, caracteristicas frecuentes en nuestro

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): 2384

47 39,23 5,218 0,000

45 37,18 5,243 0,000

45 37,14 5,194 0,000

45 37,09 5,135 0,000

44 36,32 5,259 0,000
medio (1%-21,

En su estudio, Erlich M, et al. refieren que el aumento nasal
con silicona es seguro y efectivo cuando se utiliza para
incrementar moderadamente la altura nasal. Ademas, no
reporta asociacion con infecciones. Es importante resaltar
que recomiendan moldear la silicona dependiendo del
fenotipo de piel para reducir el riesgo de extrusion. El
presente estudio conto con participantes de piel gruesa, por
lo que las complicaciones presentadas fueron minimas @,

Hak D, et al. demostraron que los implantes provocan
una calcificacion capsular a largo plazo, posiblemente
provocando cambios morfoldgicos ?. En nuestro estudio,
un participante present6é cambios morfolégicos producidos
por la extrusion de la lamina de silicona, que ocasionaron
la disminucion de la altura nasal y la retraccion de mucosa
circundante. Se resalta la importancia de mantener
cubiertas en su totalidad las laminas de silicona, ya sea
por mucosa o por el tejido adyacente, y generar minima
tension en la piel. Por el tiempo evaluado, no se presentaron
caracteristicas morfologicas atribuidas a la contraccion
capsular de la lamina de silicona, que suele presentarse
entre los cinco y seis anos 3,

En conclusion, el injerto autédlogo de cartilago costal se
ha usado por afos para brindar proyeccion y estabilidad
a la punta nasal por sus caracteristicas, entre ellas la
biocompatibilidad y su baja tasa de rechazo y extrusion.
Por las razones mencionadas, se han investigado
alternativas que puedan usarse para dar estabilidad a la
punta nasal y que esta se sostenga en el tiempo, una de
ellas es la silicona. Este material posee las propiedades
necesarias para brindar el soporte adecuado a la punta,
mas aln si se trata de una nariz poco proyectada y con una
piel gruesa, frecuente en nuestro medio @425,

El soporte de la punta nasal es perdurable en el tiempo
con el uso de silicona tallada, resulta ser una opcion



viable en pacientes que no cuenten con cartilago autologo
0 se busque una alternativa al uso de cartilago costal. La
eleccion del material utilizado para la proyeccion de punta
estara influenciada por la necesidad y las condiciones del
paciente, y la experiencia del cirujano 2627,

La silicona, al ser un material sintético disponible,
facilmente moldeable y que no se reabsorbe, es una
alternativa util que acorta el tiempo operatorio y mantiene
la proyeccion de punta. Todos los materiales utilizados
como estructura en la rinoplastia cuentan con beneficios
particulares. ContinGan los esfuerzos en identificar el
injerto aloplastico ideal para su empleo en la rinoplastia
de aumento @),
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ARTICULO ORIGINAL

Enfermedades tipo influenza en el sistema de salud peruano

Walter Enrique Prudencio Ledn* "-22°; Maria Verénica Changano Rodriguez '<
RESUMEN

Objetivo: Determinar el comportamiento y evaluar las tendencias de atencion médica de las enfermedades tipo influenza
(ETI) dentro del sistema de salud peruano durante el periodo 2018-2022.

Materiales y métodos: Estudio de tipo observacional, de disefio descriptivo y retrospectivo, el cual analizo el
comportamiento de las atenciones por enfermedades tipo influenza en el Per(. Para ello se utilizo la base de datos abierta
de la Superintendencia Nacional de Salud (Susalud). Las variables incluidas fueron diagnéstico CIE-10 compatible con ETI,
grupos de edades, sexo, lugar y periodo de atencion. El analisis estadistico se obtuvo mediante Microsoft Excel 365 y Stata
v.18.0.

Resultados: Durante el periodo 2018-2022, las ETI generaron, en los servicios ambulatorios, un promedio de 2 576 325 atenciones
por afio (rango: 1 790 821-3 710 299), las cuales representaron el 4,9 % del total de atenciones ambulatorias en el sistema de
salud peruano. El 50 % de las atenciones ambulatorias por ETI se realizaron dentro de los servicios pertenecientes al Ministerio
de Salud (Minsa); por su parte, el 51 % de las visitas a emergencias se realizaron en los servicios pertenecientes al Seguro Social
de Salud (EsSalud). En los servicios de emergencias se registraron 1 077 584 visitas por afio (rango: 312 306-1 644 758), que
se codificaron segln la Clasificacion Internacional de Enfermedades, version 10 (CIE-10), lo que equivali6 al 15 % de todas las
causas atendidas en estos servicios; mientras que en los servicios de hospitalizacion se reportaron 56 587 hospitalizaciones por
ano (rango: 46 338-67 233), las cuales representaron el 2,9 % de todas las causas de hospitalizacion dentro del sistema de salud
del Per(. EL 60,6 % de las hospitalizaciones de pacientes con ETI se realizaron en los servicios pertenecientes al Minsa.
Conclusiones: En el sistema de salud peruano, cada ano las ETI representan un problema frecuente que requiere de
atencion médica; los servicios de salud brindados por el Minsa y EsSalud son los mas solicitados.

Palabras clave: Influenza; Infecciones Respiratorias; Sistemas de Salud; Carga Global de Enfermedades (Fuente: DeCS
BIREME).

Influenza-like illnesses in the Peruvian health system

ABSTRACT

Objective: To determine the behavior and healthcare trends of influenza-like illnesses (ILIs) in the Peruvian health system
from 2018 to 2022.

Materials and methods: An observational, descriptive, retrospective study which analyzed the behavior of healthcare visits for ILIs
in Peru, using the open database of the Superintendencia Nacional de Salud (SUSALUD - National Superintendency of Health). The
variables included diagnoses compatible with ILIs according to the International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10),
age groups, sex, location and time of care. The statistical analysis was performed using Microsoft Excel 365 and Stata 18.
Results: Between 2018 and 2022, ILIs generated an average of 2,576,325 outpatient visits per year (range: 1,790,821-3,710,299),
which accounted for 4.9 % of all outpatient visits in the Peruvian health system. Fifty percent of outpatient visits for ILIs
occurred at the Ministry of Health (MINSA) services; in contrast, 51 % of emergency visits for ILIs occurred at the Seguro
Social de Salud (EsSalud - Social Security Health Insurance) services. Emergency services recorded 1,077,584 visits annually
(range: 312,306-1,644,758), coded according to ICD-10, which accounted for 15 % of all causes treated in these services.
Meanwhile, hospitalization services reported 56,587 hospitalizations per year (range: 46,338-67,233), representing 2.9 % of all
hospitalizations in the Peruvian health system, where 60.6 % of ILI-related hospitalizations were in MINSA’s services.
Conclusions: In the Peruvian health system, ILIs pose a recurrent healthcare problem each year, with the health services of
MINSA and EsSalud being the most in demand.

Keywords: Influenza, Human; Respiratory Tract Infections; Health Systems; Global Burden of Disease (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las ETI generan una enorme carga socioeconémica y de
morbimortalidad en el mundo. Se estima que se presentaran
entre tres a cinco millones de casos, en donde los pacientes
experimentaran un episodio grave (. Ademas de ello, las
enfermedades tipo influenza (ETI) son motivo de especial
preocupacion entre las personas que pertenecen a los
extremos de la vida, ya que son una causa potencial de
brotes epidémicos y una causa com(n de hospitalizacion y
fallecimiento @.

Las estimaciones por consultas ambulatorias, atenciones
en las emergencias y las hospitalizaciones por las ETI son
muy limitadas en los paises de ingresos bajos y medianos,
como el Peru. Las estimaciones de la carga de morbilidad
por influenza y las ETI son ampliamente utiles para la
toma de decisiones en salud publica, ya que ayudan a los
decisores nacionales y locales a monitorear las tendencias
epidemioldgicas, planificar, asignar recursos y promover la
vacunacion contra la influenza @.

Las actividades de la influenza y las ETI disminuyeron
debido a las medidas sociales y de salud pUblica contra
la COVID-19 @, Sin embargo, se espera un repunte de la
actividad del virus de la influenza, dada la relajacion de las
medidas sociales y de salud publica y la baja inmunidad de
la poblacion contra la influenza ©®. Por lo tanto, monitorear
la actividad de la influenza y de las ETI es importante en la
era posterior a la COVID-19 ©),

El sistema de salud peruano se caracteriza por ser
fraccionado en términos de financiamiento, aseguramiento
y prestacion de salud. El estado ejerce su rectoria a través
del Minsa ™.

La presente investigacion describe la epidemiologia de las ETI
en el sistema de salud peruano durante el periodo 2018 -2022.
Los hallazgos ayudaran a comprender como las ETI impactan
en el sistema de salud peruano y brindaran una pista para la
toma de decisiones en cuanto a su prevencion y mitigacion.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo, con
datos secundarios, con el objetivo de caracterizar el
comportamiento de las ETI en el Per( durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2018 y el 31 de
diciembre del 2022. La base de datos utilizada en el
estudio proviene de los reportes mensuales que realizan
las instituciones prestadoras de servicios de salud (lpress)
del Per( a Susalud. La informacion se puede extraer desde
su pagina web @, que contiene los datos reportados por
las instituciones pertenecientes al Sistema Nacional
Coordinado y Descentralizado de Salud, como los servicios
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de salud del Minsa, las Direcciones Regionales de Salud,
EsSalud, las sanidades de las Fuerzas Armadas y Policiales,
el sector privado y otras instituciones.

Las bases de datos abiertas de Susalud cuentan con
informacion sobre los diagnosticos de atencion, codificados
seglin la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
version 10 (CIE-10) @, elnimero total de pacientes atendidos
por mes, el tipo de Ipress, el lugar a donde pertenece el
servicio de salud que brindd la atencion (departamento,
provincia y distrito), el periodo de atencion en ano y mes,
asi como la edad y el sexo del paciente atendido en los
servicios ambulatorios, emergencias y hospitalizacion.

Se incluyeron todos los casos registrados con diagnodstico
CIE-10 compatibles con ETI segln la norma del Minsa (9,

Variables y mediciones

Se define como ETI los diagnodsticos CIE-10 de cualquier
evento reportado en los datos de hospitalizacion,
emergencias y atenciones ambulatorias segln los criterios
de la Directiva Sanitaria N.° 061-MINSA (9, Las diferentes
patologias se dividieron en dos grupos especificos:
infecciones respiratorias altas y neumonias. Las patologias
identificadas se evaluaron de acuerdo con las siguientes
variables: sexo (varon o mujer), la edad (segln el reporte
etario de Susalud), el subsistema donde fueron atendidos
los casos (Minsa, EsSalud, Sanidad de las Fuerzas Armadas,
centros privados y otros) y el afo del reporte de la
atencion (2018, 2022). Para estimar las tasas de incidencia
acumulada se utilizé el departamento del pais donde
fueron atendidos.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico del estudio se utilizo el programa
Stata, version 18, para Windows (StataCorp, College
Station, TX, EUA) y Excel 365 (Microsoft, WA, EUA).

Se desarrollé un analisis descriptivo en el cual las variables
estudiadas se representaron en tablas de frecuencia
con porcentajes absolutos y relativos, y para el analisis
inferencial se aplico ji al cuadrado, y se consider6 como
significativa una p < 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio no fue sometido a un comité de ética, ya que los
datos utilizados son secundarios (datos abiertos) y estan
disponibles en la pagina web de Susalud.

RESULTADOS

Atenciones ambulatorias

Las atenciones ambulatorias por las ETI en el sistema
de salud peruano generaron un promedio de 2 576 325
atenciones por ano (rango: 1 790 821-3 710 299) y
representaron el 4,98 % (rango: 2,11 %-7,03 %) del total



de atenciones ambulatorias reportadas en Susalud durante
los cinco afos analizados. Los afos con menor nimero de
atenciones fueron los afnos de la pandemia por la COVID-19
(2020y 2021), que representaronel 2,11 %y 4,48 % del total
de atenciones ambulatorias reportadas. Se encontraron
diferencias entre las tasas por departamentos y afo de
atencion (p = 0,01), y se observo que la tasa mas baja se
registro en el departamento de Lambayeque (380 casos por
100 000 habitantes) y la mas alta en el departamento de
Cajamarca (48 382 casos por 100 000 habitantes) (Tabla 1).
El 55,3 % pertenecia al sexo femenino. Los niflos menores
de cinco afnos representaron el 30 % de las atenciones por

Walter Enrique Prudencio Ledn;
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ETI, mientras que los mayores de 65 anos representaron el
8,25 % (Tabla 4). EL 1,3 % de atenciones se diagnosticaron
como neumonias y el 50,45 % de las atenciones se realizaron
en los servicios pertenecientes al Minsa. Las tasas anuales
estimadas de ETI por regiones de la costa, sierra y selva
del pais presentaron diferencias significativas (p = 0,01),
y se encontré una menor tasa de atenciones ambulatorias
por las ETI en la costa (2 949 casos por 100 000 habitantes)
durante el 2020 y una mayor tasa en la sierra durante el
2019 (14 112 casos por 100 000 habitantes) (Tabla 5).

Tabla 1. Namero de atenciones y tasas por departamentos por afio de las ETI en los servicios ambulatorios.

PERU 3603533 11417 3710299 11547 1790 821 5489 1481894 4486 2295081 6872
AMAZONAS 25182 5998 19 638 4633 3027 709 3642 850 9026 2102
ANCASH 222348 19243 230581 19716 60544 5128 69493 5848 108496 9086
APURIMAC 43 857 10263 33294 7750 9390 2180 6868 1595 16 535 3848
AREQUIPA 414454 29009 455724 31115 180014 12021 214461 14048 347932 22390
AYACUCHO 83907 12731 110971 16700 56738 8491 63138 9424 110247 16 441
CAJAMARCA 257 043 17871 287622 19865 703 339 48 382 9359 6432 181014 12 448
CALLAO 190 124 17624 192502 17413 25 621 2268 10 004 869 16796 1434
CUsCo 135378 10252 144756 10799 58162 4286 109 531 7995 154939 11223
HUANCAVELICA 50441 13 403 76 367 20570 15423 4222 21087 5884 30154 8595
HUANUCO 136455 18015 121659 16 011 53452 7031 39640 5227 45291 5997
ICA 129512 14029 188683 19859 44082 4520 80242 8039 97 661 9574
JUNIN 181811 13617 241027 17854 122228 8978 256018 18701 233466 16989
LA LIBERTAD 164 095 8465 168 023 8486 65643 3255 81720 3989 142998 6884
LAMBAYEQUE 16 548 1303 20 439 1582 4975 380 6469 488 13427 1003
LIMA 1125927 11059 982614 9434 212703 2001 258268 2388 455361 4145
LORETO 40 727 4071 38 627 3805 10 027 976 16 478 1589 21932 2099
MADRE DE DIOS 7335 4547 8255 4923 2378 1368 1077 599 744 401
MOQUEGUA 47 381 25423 40 574 21 379 4264 2212 3842 1968 9722 4927
PASCO 35105 12920 37620 13823 8134 2991 9492 3505 15116 5613
PIURA 67 520 3420 88 266 4384 21083 1029 32729 1576 59980 2852
PUNO 92 551 7483 58 000 4681 23634 1909 16 801 1362 35999 2935
SAN MARTIN 35682 4116 44 801 5066 50402 5602 63870 6998 126049 13 636
TACNA 22 933 6466 29 366 8085 11502 3100 9822 2599 17 246 4489
TUMBES 29 844 12 367 46 395 18 806 6655 2646 3436 1344 6999 2697
UCAYALI 47 373 8478 44 495 7745 37 401 6349 10170 1688 37951 6171
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Atenciones en la emergencia

En promedio se registran 1 077 584 visitas a la emergencia
cada ano por ETI (rango: 312 306-1 644 758), lo que representa
el 15 % del total de atenciones en ese servicio. El 5,5 % de
las ETI fueron clasificadas como neumonias y el 51 % de los
pacientes pertenecian al sexo femenino. La poblacion menor
de cinco anos represento6 el 32,67 %, mientras que la poblacion
mayor de 65 afios fue del 7,93 % (Tabla 4). El 51,32 % de las
visitas a emergencias por ETI se realizaron de los servicios
pertenecientes a EsSalud. Se encontraron diferencias entre
las tasas por departamentos y afio de atencion (p = 0,01), se

observo que la tasa mas baja se registro en el departamento
de Lambayeque (164 casos por 100 000 habitantes) y la mas
alta en el departamento de Moquegua (14 347 casos por
100 000 habitantes) (Tabla 2). Las tasas anuales estimadas
por ETI en los servicios de emergencias mostraron diferencias
significativas entre las regiones de la costa, sierra y selva del
pais (p = 0,01). La sierra presento la menor tasa de atenciones
por ETI en el 2020, con 610 casos por cada 100 000 habitantes.
En contraste, la costa registro la tasa mas alta en el 2018, con
6 883 casos por cada 100 000 habitantes. Estos resultados se
pueden observar en la Tabla 5.

Tabla 2. Nimero de atenciones y tasas por departamentos por afo de atencion de las ETI en los servicios de urgencias

PERU 1708 727 5414 1 306 793 4067
AMAZONAS 5989 1427 3758 887
ANCASH 60 775 5260 52284 4471
APURIMAC 9831 2301 6507 1515
AREQUIPA 169030 11831 106 687 7284
AYACUCHO 19 589 2972 12 522 1884
CAJAMARCA 30 570 2125 28 740 1985
CALLAO 108 084 10019 84 855 7676
Cusco 48 448 3669 45 078 3363
HUANCAVELICA 3846 1022 3911 1053
HUANUCO 23 673 3125 15 830 2083
ICA 98 427 10 662 75 097 7904
JUNIN 33 542 2512 27 029 2002
LA LIBERTAD 73 438 3788 45 974 2322
LAMBAYEQUE 26 334 2073 12719 984
LIMA 792 920 7789 634 822 6095
LORETO 37103 3709 36 129 3559
MADRE DE DIOS 4205 2607 3121 1861
MOQUEGUA 26738 14 347 18 010 9490
PASCO 9476 3488 5692 2091
PIURA 31 591 1600 20 242 1005
PUNO 24 852 2009 15990 1291
SAN MARTIN 20 385 2352 15 904 1799
TACNA 27 584 7778 21019 5787
TUMBES 12 055 4995 7203 2920
UCAYALI 10 242 1833 7670 1335
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354187 1086 797 265 2413 1538493 4607
1539 361 3810 889 7800 1816
18494 1566 32162 2706 56 612 4741
3147 731 4788 1112 12777 2973
35239 2353 64341 4214 144909 9325
2315 346 13 291 1984 24535 3659
2597 179 7126 490 11 615 799
23731 2100 59836 5196 119137 10 168
7304 538 11183 816 37634 2726
1236 338 3838 1071 7015 1999
5288 696 10417 1374 16 954 2245
8687 891 33259 3332 69 677 6831
12 795 940 26526 1938 46 498 3384
9111 452 19 557 955 33 871 1630
2149 164 3162 238 13879 1037
159 134 1497 314106 2905 706 663 6432
12145 1182 35407 3414 33319 3189
1779 1024 5132 2856 8638 4657
6848 3553 8632 4422 16 225 8222
4256 1565 5875 2169 9205 3418
5872 287 13 248 638 218% 1041
9299 751 15666 1270 28372 2314
7522 836 70 981 7777 37070 4010
4098 1105 7829 2072 35876 9337
4502 1790 15042 5882 13465 5188
5100 866 12 051 2000 24851 4041



Hospitalizaciones

En el sistema de salud peruano cada ano se registraron, en
promedio, 56 587 hospitalizaciones por ETI (rango: 46 338-67 233),
lo que representa el 2,9 % de todas las causas de hospitalizacion.
El 79,8 % de las ETI fueron clasificadas como neumonias y
el 55 % de los pacientes pertenecian al sexo masculino. La
poblacion menor de cinco aios representoé el 23,7 % de los
pacientes hospitalizados, mientras que la poblacion mayor
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de 65 anos fue del 32 % (Tabla 4). El 60,6 % de los pacientes
hospitalizados por ETI fueron atendidos en los servicios
pertenecientes al Minsa. Se encontrd diferencias entre las
tasas por departamentos y afio de atencion (p = 0,01), y se
observd que la tasa mas baja se registro en el departamento
de Tacna (8 casos por 100 000 habitantes) y la mas alta en
el departamento de Ica (495 casos por 100 000 habitantes)
(Tabla 3).

Tabla 3. Nimero de atenciones y tasas por departamentos por afo de atencion de las ETI en los servicios de hospitalizaciones

PERU 67 233 213 7411 23
AMAZONAS 1122 267 58 14
ANCASH 1780 154 175 15
APURIMAC 929 217 120 28
AREQUIPA 3577 250 285 19
AYACUCHO 938 142 120 18
CAJAMARCA 1711 119 244 17
CALLAO 2331 216 406 37
CUSCo 2938 222 280 21
HUANCAVELICA 375 100 61 16
HUANUCO 865 114 76 10
ICA 2569 278 759 80
JUNIN 1937 145 269 20
LA LIBERTAD 3469 179 480 24
LAMBAYEQUE 1485 117 517 40
LIMA 32 209 316 2441 23
LORETO 894 89 164 16
MADRE DE DIOS 367 227 41 24
MOQUEGUA 502 269 56 30
PASCO 533 196 73 27
PIURA 1999 101 221 11
PUNO 2206 178 333 27
SAN MARTIN 1131 130 82 9
TACNA 326 92 30 8
TUMBES 281 116 51 21
UCAYALI 759 136 69 12

46 338 142 65 051 197 47 733 143
473 111 754 176 538 125
1866 158 3434 289 1463 123
696 162 1295 301 804 187
2276 152 2750 180 2237 144
809 121 1660 248 933 139
718 49 1636 112 1306 90
1454 129 1525 132 1359 116
1199 88 2722 199 3313 240
224 61 618 172 525 150
769 101 1412 186 443 59
2504 257 4939 495 2621 257
1124 83 1414 103 1496 109
2112 105 2270 111 1869 90
794 61 804 61 932 70
22 882 215 25737 238 19 124 174
531 52 1400 135 1055 101
311 179 273 152 339 183
375 195 245 126 274 139
256 94 441 163 240 89
1310 64 1575 76 1346 64
1271 103 3352 272 2835 231
1635 182 3510 385 1926 208
63 17 192 51 159 41
219 87 364 142 262 101
467 79 729 121 334 54
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Tabla 4. Rango anual de casos atendidos y tasas por ETI y grupos de edad durante el periodo 2018-2022

DeOa4afos 1770159 559 876 1160632 400 418 42 146 14 338 589 199 74 813 21396 2683 24343 3116 8384 113
De 5 a 9 afos 719715 137,863 502 754 111094 17176 4280 252 528 25551 9566 984 4975 631 170 22
De 10 a 14 afios 349 340 130494 291450 91563 10637 3376 101 160 14900 3780 544 1585 256 57 9
De15a19afos 193190 60929 143519 50278 5350 2039 55057 10280 2052 417 1106 113 43 4
De20a24anos 170762 69433 121996 53569 4588 1990 54533 15280 2051 568 1400 157 53 6
De25a29afos 210783 89614 143888 65325 6013 2408 75964 23259 2962 858 1919 142 70 6
De30a34afos 233744 96549 164322 69132 7379 2678 81746 25867 3394 1002 2958 180 113 8
De35a39afos 247512 97303 167259 68736 8129 2806 80369 26481 3906 1081 3655 137 147 7
De 40 a 44 afios 235927 91221 160657 63399 8471 2824 74215 25230 3913 1124 4436 135 194 7
De45a49 afos 211794 85890 145689 59294 8662 3060 65391 23679 3888 1222 4786 168 240 10
De 50 a 54 afios 301214 108 189 277022 65451 15741 3645 60726 20705 4165 1176 5345 161 298 1
De 55a59 afios 183017 72178 130228 50343 10760 3318 53031 18007 4382 1187 5875 186 376 15
De 60 a 64 afios 160602 59594 117209 41008 11571 3391 46559 14577 4596 1205 5574 185 444 18
De 65 afios a mas 493502 162755 344292 111040 15345 3788 145629 35558 6491 1213 22363 1844 997 82

Las tasas anuales estimadas de hospitalizacion por ETI 14 casos por cada 100 000 habitantes. Por otro lado, la costa
mostraron diferencias significativas entre las regiones de la  registré la tasa mas alta en el 2018, con 244 casos por cada
costa, sierray selva del pais (p = 0,01). La region con lamenor 100 000 habitantes. Estos resultados se pueden observar en
tasa de hospitalizaciones por ETI fue la selva en el 2019, con  la Tabla 5.

Tabla 5. Numero de atenciones y tasas por regiones de la costa, sierra y selva del pais por afo de atencion de las ETI en los servicios
ambulatorios, de emergencias y de hospitalizacion

Atenciones ambulatorias

Costa
N 2430 686 2443 167 637086 770486 1276618
Tasa 11724 11 529 2949 3509 5728
Sierra
N 1016548 1111316 1050500 616 171 822 761
Tasa 12 995 14 112 13 286 7784 10 400
Selva
N 156 299 155 816 103 235 95 237 19 5702
Tasa 5198 5083 3312 3014 6117
Atenciones en urgencias
Costa
N 1426976 1078912 277 865 571174 1232210
Tasa 6883 5091 1286 2601 5529
Sierra
N 203 827 161 299 48 237 98 710 194 605
Tasa 2606 2048 610 1247 2460
Selva
N 77 924 66 582 28085 127 381 111 678
Tasa 2591 2172 901 4031 3491
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Hospitalizaciones

Costa
N 50 528
Tasa 244
Sierra
N 12 432
Tasa 159
Selva
N 4273
Tasa 142

DISCUSION

El presente estudio trata de brindar una aproximacion de
la carga de enfermedad por las ETI dentro del sistema de
salud peruano. Durante los ultimos cinco afnos se generaron
7714 atenciones ambulatorias por cada 100 000 habitantes,
3227 atenciones en urgencias y 169 hospitalizaciones por
estas patologias. La mayor carga de atencion por las
ETI corresponde a la poblacion menor de cinco afos, lo
que coincide con la literatura internacional ®'; sin
embargo, los estudios deben compararse con cautela, ya
que, en las diferentes investigaciones, las definiciones
de caso variaron de un estudio a otro y, en algunos
casos, los resultados provinieron de evaluaciones
de algunos hospitales y que luego se extrapolaron a
niveles provinciales o nacionales ('3, En los servicios
de emergencia, se observd que las enfermedades tipo
influenza representaron el 15% de todas las atenciones.

Las ETI (19 son patologias altamente infecciosas; se estima
que pueden provocar cada afho entre tres y cinco millones
de casos de enfermedad grave y entre 290 000 y 650 000
muertes en todo el mundo (7. Las estimaciones anuales
han reforzado el mensaje de que la influenza cambia
constantemente y es posible que difiera de una temporada
a otra, para lo cual es importante utilizar los rangos para
describir la carga a fin de reflejar con mayor precision la
variabilidad anual de la influenza (&%),

La carga por ETI es una estimacion de la cantidad de
personas que se enferman y se atienden en un servicio de
salud a través de una consulta ambulatoria, en los servicios
de emergencia, y aquellas que han sido hospitalizadas o
fallecen en un periodo determinado @%. La variabilidad
que presentan las ETI hace dificil conocer su magnitud
en el sistema de salud @". El presente estudio evalué un
periodo de cinco afos, que incluyd tres afos de pandemia
por COVID-19, y no consideré dichas atenciones en este
analisis.

Walter Enrique Prudencio Ledn;
Maria Veronica Changano Rodriguez

5421 35 855 43 835 31 646
26 166 200 142
1576 7066 14 550 11 895
20 89 184 150
414 3417 6666 4192
14 110 21 131

En este estudio se trata de estimar la carga por ETI dentro
del sistema de salud peruano. Los estimados reflejan la
carga por enfermedad en los cinco anos evaluados. Las
limitaciones encontradas son:

Las estimaciones de las atenciones por ETI se basan en los
datos administrativos enviados a Susalud @2, por lo cual es
probable que existan sesgos como un error en la digitacion
del diagnostico o un subregistro, lo que podria influir en la
estimacion de la carga @,

Los patrones de busqueda de atencion de salud @
variaron con la aparicion de la pandemia por COVID-19,
el solapamiento con las enfermedades tipo influenza, la
implementacion de medidas preventivas de salud puUblica,
como el distanciamiento social y el uso de mascarillas ?¥, y
el cierre de escuelas durante la pandemia. Todo ello podria
haber jugado un rol importante en la dinamica de estas
patologias.

Otra limitacion es que las ETI son causadas por patdgenos
distintos de la influenza, tanto virales como bacterianos;
por el contrario, las infecciones por influenza pueden
causar enfermedades que no cumplirian con la definicion
ETI @2%_ Esta proporcion ha superado el 50 % durante el
pico de transmision de la gripe ®.

A pesar de sus limitaciones, el estudio realizado para
estimar la carga por las ETI es simple y estas brindan
informacion oportuna que es valiosa para estimar los costos
economicos y sociales; a la vez, contribuye para la toma de
decisiones de salud pUblica ¢,

En conclusion, los resultados de este estudio demuestran

que las ETI representan una carga considerable para el
sistema de salud peruano. Proporcionar estimaciones de
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la carga anual puede servir para fortalecer las actividades
de vigilancia de las patologias tipo influenza, evaluar el
impacto de la vacunacion, comprender su epidemiologia
y ayudar a estar preparados para enfrentar futuras
pandemias de influenza.

Contribucion del autor: WEPL concibio, diseid y redact6
el articulo, también aprobé su version final. Ademas, WEPL
y MVCHR realizaron los analisis estadisticos requeridos y la
revision critica de los contenidos.
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articulo.
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ARTICULO ORIGINAL

Conocimiento e identificacion de necesidades en cuidados paliativos pediatricos
en un instituto especializado de Peru

Angela Debora Argume Huaylinos* -2

El presente estudio forma parte del trabajo de investigacion de Angela Debora Argume Huaylinos. Correlacion entre el conocimiento y la
identificacion de necesidades en cuidados paliativos en médicos especialistas del Instituto Nacional de Salud del Nifio - Brefia, 2023 [Tesis
de posgrado]. Lima: Escuela de Posgrado, Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2023.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre el conocimiento y la identificacion de necesidades de cuidados paliativos por parte
de médicos especialistas del Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN)-Brefa de Lima, Per(, en julio del 2023.
Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico y de corte transversal.

Resultados: Se incluyo a 180 médicos especialistas. El 34,40 % tenia entre 30y 39 afos y el 51,00 % eran mujeres. La mayoria
tenia una especialidad clinica (pediatria) y la subespecialidad mas frecuente era medicina intensiva. Solo el 12,00 % habia
recibido una capacitacion previa en cuidados paliativos (CP). El promedio del puntaje global de conocimiento sobre CP fue
11,65 + 2,83. De manera cualitativa, la mayoria de los participantes obtuvo un nivel de conocimiento intermedio y demostraron
un nivel adecuado de identificacion de la necesidad de CPP. El puntaje promedio del cuestionario de identificacion de
pacientes con necesidad de cuidados paliativos pediatricos (CPP) fue 3,53 + 0,93. Todos los participantes con capacitacion
previa en CPP mostraron una identificacion adecuada de la necesidad de CPP. El puntaje global de conocimiento fue
mayor en el grupo que identificd adecuadamente la necesidad de CPP en comparacion con el grupo con nivel inadecuado de
identificacion (mediana 12 [RIC: 10-14] vs. mediana 11 [RIC: 8-12]; p: 0,0068). Asimismo, los puntajes del dominio teéricoy
legal fueron mayores en los participantes que identificaron adecuadamente la necesidad de CPP.

Conclusiones: La mayoria de los participantes obtuvo un nivel de conocimiento intermedio, y el dominio con menor
puntuacion fue el ético. La mayoria de los participantes demostré un nivel adecuado de identificacion de la necesidad de
CPP. Se hallo una correlacion significativa, pero débil entre el puntaje global de conocimiento sobre CP y la identificacion
de la necesidad de CPP. Asimismo, la correlacion fue significativa, pero débil entre el dominio legal y la identificacion de
la necesidad de CPP. En base a los hallazgos, se recomienda la implementacion de programas de capacitacion sobre CPP
en médicos especialistas, los cuales estén enfocados tanto en el aspecto tedrico como practico.

Palabras clave: Cuidados Paliativos; Pediatria; Conocimiento; Identificacion (Fuente: DeCS BIREME).

Knowledge and identification of pediatric palliative care needs at a specialized
institute in Peru

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between knowledge and identification of palliative care (PC) needs among
medical specialists at the Instituto Nacional de Salud del Nino (INSN - National Institute of Child Health) in Brefa, Lima,
Peru, in July 2023.

Materials and methods: A cross-sectional, analytical and observational study was conducted.

Results: The study included 180 medical specialists, with 34.40 % aged between 30 and 39 years and 51.00 % being women.
The majority had a medical specialty (pediatrics), with intensive care medicine being the most frequent subspecialty.
Only 12.00 % of the participants had received prior PC training. The average global PC knowledge score was 11.65 + 2.83.
Qualitatively, most participants rated their knowledge as intermediate and demonstrated an adequate level of identification
of pediatric palliative care (PPC) needs. The average score in the questionnaire for identifying patients with PPC needs was
3.53 £ 0.93. All participants with prior PPC training showed adequate identification of PPC needs. The global knowledge
score was higher among those who adequately identified PPC needs compared to those who did not (median 12 [IQR: 10-14]

1 Instituto Nacional de Salud del Nifio. Lima, Peru.

2 Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Escuela de Posgrado. Lima, Per(.
2 Médico especialista en anestesiologia.

*Autor corresponsal.
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vs. median 11 [IQR: 8-2]; p: 0.0068). Likewise, the theoretical and legal domain scores were higher in those with adequate

identification of PPC needs.

Conclusions: Most participants rated their knowledge at an intermediate level, with ethics scoring the lowest among
domains. The majority demonstrated an adequate ability to identify PPC needs. A significant but weak correlation was
found between the global PC knowledge score and the identification of PPC needs, as well as between the legal domain
and the identification of PPC needs. These findings support the implementation of PPC training programs for medical
specialists focusing on both theoretical knowledge and practical skills.

Keywords: Palliative Care; Pediatrics; Knowledge; Identification (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al
cuidado paliativo (CP) como “la prevencion y el alivio del
sufrimiento a través de la deteccion temprana y correcta
evaluacion, el tratamiento del dolor y otros problemas
que pueden ser fisicos, psicologicos o espirituales” 2, La
utilizacion del concepto de CP es relativamente nueva en
la practica de la medicina @. En nuestra region, en el 2003
se fundo la Sociedad Peruana de Cuidados Paliativos (SPCP)
y en el 2011, la Asociacion Latinoamericana de Cuidados
Paliativos (ALCP) @4, ELl tltimo reporte de la ALCP indic6 que
el abordaje e implementacion de los CP aun es insuficiente
en la region latinoamericana; y de los servicios de CP que
se han identificado, Unicamente el 7,90 % corresponden a
cuidados paliativos pediatricos (CPP) ©).

Segln la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), los
cuidados paliativos pediatricos (CPP) se definen como “la
prevenciony el alivio del sufrimiento de nifios y adolescentes
y sus familias, que enfrentan los problemas asociados con
enfermedades potencialmente mortales. Estos problemas
incluyen el sufrimiento fisico, psicologico, social vy
espiritual de los pacientes, asi como también el sufrimiento
psicoldgico, social y espiritual de sus familiares” ©. El Per(
es el pais de la region que tiene la menor proporcion de
equipos de CPP por poblacion (0,58/millon de habitantes y
0,20 recursos para nifos/millon de habitantes menores de
15 afos). Especificamente para la poblacion pediatrica, se
han reportado Unicamente dos equipos de CP ©. EL INSN-Brefa
de Per( tiene una unidad de CPP (UCPP) desde el 2014. Esta
se encarga de dar soporte hospitalario a nifos con patologias
complejas; al mes se atiende un promedio de 60 interconsultas
provenientes de los diferentes servicios de especialidades
médicas con las que cuenta el instituto ©¢7,

Muchas veces, se tiene el concepto errado de que la
necesidad de CP se da Unicamente en casos de enfermedad
terminal; sin embargo, la OMS indica que estos se pueden
iniciar desde cualquier etapa de la enfermedad y pueden
brindarse de manera concomitante con el tratamiento
médico habitual ». De manera general, los pacientes
que necesitan de CP son aquellos que presentan una
enfermedad o condicion que amenaza y/o limita sus vidas;
entre estas se pueden citar las cardiopatias complejas,

las fibrosis quisticas, las enfermedades oncologicas, la
paralisis cerebral, entre otras %,

Es importante recalcar que los CPP no son precisamente
los aplicados en adultos, sino que existen diferencias
significativas que, a su vez, hacen que su implementacion
enfrentesituaciones particulares ®'9: menor nimero de casos
y, por lo tanto, una mayor dispersion geografica (de acuerdo
a la etapa de desarrollo del nifo, los aspectos cognitivos
y madurativos hacen que las necesidades sean diferentes),
limitacion de opciones terapéuticas, falta de cultura sobre la
idea de muerte en este grupo etario y carencia de formacion
profesional %', Un grupo de investigacion ha desarrollado
la escala de deteccion pediatrica para cuidados paliativos
(PaPaS, por sus siglas en inglés), la cual esta disenada para
ayudar a identificar a los nifilos que se beneficiarian de los
CPP, para facilitar la derivacion oportuna y adecuada a
los servicios especializados. Esta escala cuenta con cinco
dominios: 1) esperanza de vida estimada, 2) resultado
esperado del tratamiento dirigido a la enfermedad, 3)
estado funcional, 4) carga de sintomas y problemas y 5)
preferencias del paciente, familiares o personal de salud.
Una puntuacion mayor a 15 indica que debe iniciarse los
CPP en el paciente 2. Se considera que poder identificar
cuando un paciente pediatrico necesita de CP es el primer
gran paso que debe dar el equipo de profesionales sanitarios
que tienen a cargo su atencion (34,

Se ha evidenciado que a pesar de que un médico pueda
considerar apropiado realizar una referencia de un paciente
pediatrico a CP de manera temprana, la frecuencia con la
que se realiza es baja, lo cual se correlaciona con el hecho
de no haber recibido entrenamiento (%', El bajo nivel de
conocimiento respecto a los CPP se evidencia en la baja
capacidad al identificar los aspectos que son necesarios para
su correcta implementacion en los hospitales con servicios
de pediatria. Si bien el manejo de un paciente pediatrico
que requiera CP se deriva a una unidad especializada ("9, es
importante que los médicos especialistas que los atienden en
otras areas también estén informados sobre dichos cuidados,
porque es importante para la toma de decisiones (7:®,

El objetivo del estudio fue determinar la correlacion entre
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el conocimiento y la identificacion de necesidades de CPP
por parte de los médicos especialistas del INSN-Breha en
Lima, Per(.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se realizo un estudio observacional, transversal y analitico.
Se incluyd a médicos especialistas con actividad asistencial
del INSN-Brefia que hubiesen completado seis meses de
trabajo y que aceptaran participar de manera voluntaria.
Las entrevistas se llevaron a cabo entre el 12 y el 26 de
julio del 2023. Se realizd un muestreo no probabilistico
por conveniencia, se invitaron a participar a los médicos
especialistas del instituto hasta completar el nimero de
muestra calculado.

Variables y mediciones

Para medir la variable conocimiento sobre CPP, se elabord
un cuestionario de 24 items divididos en tres dominios:
teodrico, ético y legal. Cada dominio contdé con ocho
items, los cuales recibieron una puntuacion de uno si la
respuesta fue correcta (las opciones de respuestas fueron
verdadero [V] y falso [F]). Para una valoracion cualitativa
de los resultados, se implement6é la siguiente escala
de calificacion: alto, 17 a 24 puntos (67,00 %-100,00 %);
intermedio: 9 a 16 puntos (34,00 %-66,00 %), y bajo: 0
a 8 puntos (0 %-33,00 %). Este cuestionario fue validado
por juicio de cuatro expertos mediante el coeficiente de
validez de contenido (CVC) de acuerdo con la metodologia
propuesta por Hernandez-Nieto et al. . De manera global,
los 24 items fueron validados con CVC mayores de 0,90
para los aspectos de claridad (CVC: 0,9896), coherencia
(CVC: 0,9922), relevancia (CVC: 0,9922) y suficiencia (CVC:
0,9922). Para algunos items, los jurados requirieron que
se modificara la redaccion, y esto se llevo a cabo antes de
aplicar el cuestionario.

Para que los médicos especialistas pudieran medir la
variable nivel de identificacion de necesidad de CPP, se
empleo la metodologia reportada por Rendon-Macias et al.
Para ello se elaboraron cinco casos clinicos de pacientes
pediatricos teniendo en cuenta los criterios de la escala
PaPaS 2; tres de los casos cumplieron con una puntuacion
mayor a 15 para que se les considere que requieren CPP
(las opciones de respuesta fueron verdadero y falso para
cada caso). Cualitativamente, se consideraron los niveles
adecuado (3 a 5 puntos) e inadecuado (0 a 2 puntos).
La validacion de los casos se dio por juicio de expertos.
De manera global, los cinco items se validaron con CVC
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mayores de 0,90 para los aspectos de claridad (CVC:
0,9922), coherencia (CVC: 0,9922), relevancia (CVC:
0,9922) y suficiencia (CVC: 0,9922).

El tiempo promedio de aplicacion de ambos cuestionarios
fue de 15 minutos. La investigadora principal de este
estudio tomo los datos.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis de normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk para las variables cuantitativas, luego
se resumieron con medidas de tendencia central y
dispersion correspondientes. Las variables cualitativas se
resumieron en porcentajes. Se compararon los puntajes
de conocimiento entre los participantes que lograron
identificar adecuadamente la necesidad de CPP versus
los que no pudieron identificar adecuadamente dicho
requerimiento. Si la distribucion fue normal, se empleo la
prueba t de Student para muestras independientes; si la
distribucion no fue normal, se empled la prueba U de Mann-
Whitney. Para analizar la correlacion entre el conocimiento
y la identificacion de la necesidad de CP, se tomaron en
cuenta las puntuaciones alcanzadas en ambos cuestionarios
mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del INSN-Brefa. Los participantes aceptaron
voluntariamente responder a ambos cuestionarios, para lo
cual firmaron un consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluy6 a 180 médicos participantes; el 51,11 % fueron
mujeres, la mediana de edad fue 45 ahos (rango: 30 a
74). Todos los participantes fueron mayores de 30 afos,
con predominio del grupo de 30 a 39 afos. La mediana
del tiempo trabajando como especialistas fue de cinco
anos (rango: 0,50 a 40 afios), y en la mayoria de los casos
fue por un periodo mayor a cinco anos (69,44 %). Solo el
12,11 % de los participantes habia recibido capacitacion
en CP. EL 65,00 % de los médicos tuvieron una especialidad
clinica. En general, la especialidad con mayor porcentaje
de participantes fue pediatria (45,00 %), seguida de
traumatologia (8,33 %). El 34,44 % de los entrevistados
tenia una subespecialidad, de las cuales la mas frecuente
fue la de medicina intensiva pediatrica (19,35 %), seguida
de neonatologia (12,90 %) (Tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas de los participantes
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Caracteristica

Edad (afios)
Rangos de edad en anos
30-39
40-49
50-59
60-69
>70
Sexo
Femenino
Tipo de especialidad
Clinica
Quirurgica
Especialidad
Pediatria
Traumatologia
Cirugia pediatrica
Cirugia plastica
Ginecologia
Otras
Subespecialidad
Tipo de subespecialidad

Medicina intensiva pediatrica

Neonatologia
Nefrologia pediatrica

Otras

Tiempo como especialista (afos)

<5

Capacitacion previa en CP

* Mediana (rango intercuartilico).

El promedio del puntaje obtenido en el cuestionario para
medir los conocimientos sobre CP fue 11,65 + 2,83, mientras
que el puntaje minimo fue 1y el maximo, 19. La mediana
del puntaje para el dominio tedrico fue 4 (RIC: 4-5), la
mediana del dominio ético fue 3 (RIC: 3-4) y el promedio
del dominio legal fue 3,83 + 1,70. Teniendo en cuenta la
clasificacion del nivel de conocimiento sobre CPP como
alto, intermedio y bajo, la mayoria (147 [81,67 %]) de los
participantes calificé como un nivel intermedio (Tabla 2).

El puntaje promedio del cuestionario de identificacion de
pacientes con necesidad de CPP fue 3,53 + 0,93, mientras
que el puntaje minimo obtenido fue 1 y el puntaje
maximo, 5. En cuanto a la valoracion cualitativa del nivel

45 (37-56)*

62 (34,44)
52 (28,89)
36 (20,00)
20 (11,11)
10 (5,56)

92 (51,11)

117 (65,00)
63 (35,00)

81 (45,00)
15 (8,33)
9 (5,00)
7 (3,89)
6 (3,33)

62 (34,45)

62 (34,44)

12 (19,35)
8 (12,90)
4 (6,45)

38 (61,29)
5 (10,00-20,00)*

55 (30,56)

22 (12,22)

de identificacion de la necesidad de CPP, la mayoria (156
[86,67 %]) de los participantes identifico adecuadamente
los casos de pacientes con necesidad de CPP (Tabla 2).

Al comparar la informacion cualitativa del nivel de
conocimiento sobre CP y el nivel de identificacion de
la necesidad de CPP, se evidencié que el 28,00 % de los
participantes con un bajo nivel de conocimiento sobre CP
no pudo identificar adecuadamente los casos con necesidad
de CPP; mientras que el 100,00 % de los participantes
con un nivel de conocimiento alto sobre CP identifico
adecuadamente los casos (Tabla 2).
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Tabla 2. Nivel de conocimiento sobre CPP y nivel de identificacion de necesidad de CPP

Identificacion de necesidad de CPP

Nivel de conocimiento

sobre CPP

Adecuada
n (%)

Inadecuada Total

n (%)

Bajo 18 (72,00) 7 (28,00) 25
Intermedio 130 (88,44) 17 (11,56) 147
Alto 8 (100,00) - 8
Total 156 24 180
Todos los participantes que lograron identificar  no hubo diferencias respecto al tiempo como especialista de

adecuadamente la necesidad de CPP tuvieron el antecedente
de haber recibido una capacitacion previa en CP. Asi mismo,

los médicos que identificaron adecuadamente la necesidad
de CPP y los que no lo hicieron (Tabla 3).

Tabla 3. Tiempo de especialista y capacitacion de acuerdo con el nivel de identificacion de necesidad de CPP

Caracteristica

Tiempo como especialista (afos) 13,35 + 10,52

<5
Capacitacion previa en CP

Al comparar los puntajes globales y por dominios del
conocimiento sobre CP y el nivel de identificacion de la
necesidad de CPP, se hallo que aquellos participantes con
un nivel adecuado de identificacion tuvieron puntajes

Identificacion

Adecuada Inadecuada p
11,73 £ 10,15 0,48

46 (29,49) 9 (37,50) 0,42

22 (14,10) - -

significativamente mayores que aquellos participantes con
un nivel inadecuado en todos los puntajes, excepto en el
dominio ético de conocimiento sobre CP (Tabla 4).

Tabla 4. Puntaje de conocimiento sobre CP vs. nivel de identificacion de necesidad de CPP

Conocimiento Identificacién de necesidad de CPP
sobre CP Adecuada Inadecuada
Global 12 (10-14)* 11 (8-12)*  0,0068¢
Dominio teodrico 4,40 + 1,161 3,71 + 1,27t 0,0085¥
Dominio ético 3 (3-4)* 3 (3-4)* 0,4050¢
Dominio legal 3,94+ 1,70 t 3,17 +1,63t 0,0195¥

* Mediana (rango intercuartilico).

TMedia + desviacién estandar.

£ Prueba U de Mann-Whitney.

¥ Prueba t de Student para grupos independientes.

Se encontro una correlacion positiva débil para el puntaje
global de conocimiento sobre CP (Rho: 0,1712; p: 0,0216)
y el dominio legal (Rho: 0,17; p: 0,02) con el puntaje de
identificacion de necesidad de CPP. Para los dominios
teorico (Rho: 0,11; p: 0,15) y ético (Rho: 0,04; p: 0,59) no
se encontro significancia.

Se realizé un subanalisis de correlacion de acuerdo con las
variables sexo, tipo de especialidad, ser de una especialidad
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diferente a la de pediatria, tener una subespecialidad,
tener un tiempo mayor a cinco afnos de especialidad y haber
tenido una capacitacion previa en CP. De acuerdo con la
Tabla 5, se hallé que la correlacion entre el puntaje global
de conocimiento sobre CP y el puntaje de identificacion de
necesidad de CP se mantenia positiva débil en el subgrupo de
participantes masculinos, de especialidad clinico-quirtrgica
y en aquellos participantes de especialidad no pediatrica.
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Tabla 5. Subanalisis de coeficiente de correlacion de Spearman para el puntaje global de conocimiento sobre CP vs. puntaje global de

identificacion de necesidad de CPP

Sexo masculino

Especialidad clinico-quirdrgica

No pediatras
Tiene subespecialidad

Tiempo de especialidad >5 anos

Capacitacion previa en CPP

DISCUSION

La mayoria de los participantes tenia entre 30y 39 afos y el
51,00 % eran mujeres. Estos porcentajes en el grupo etario
y género fueron similares a los participantes del estudio
colombiano de Florez et al. ®. En contraste, el estudio
mexicano de Sanchez et al. incluyé un mayor porcentaje
de participantes mujeres y el 80,00 % tenia entre 26 y 32
anos @1,

En cuanto al tipo de especialidad, se agruparon en dos
categorias: clinicas y clinico-quirtrgicas. La mayor parte de los
especialistas fueron médicos de especialidades clinicas; como
era de esperar, la mayoria de los participantes fueron pediatras
(45,00 %), similar a lo reportado en los diferentes estudios
realizados en hospitales pediatricos de tercer nivel (529, asi
como en centros primarios de atencion (2, El 34,00 % de los
participantes contaba con una subespecialidad, entre las cuales
la mas frecuente fue medicina intensiva; este porcentaje fue
similar a la proporcion de subespecialistas incluida en el estudio
colombiano de Florez et al. ", que representé el 25,90 %. Esto
podria deberse a la complejidad de los casos en el hospital
donde se realizo el estudio, ya que es un centro de referencia
para pacientes de todo el pais con mayor capacidad resolutiva
en pacientes pediatricos, en el que la especialidad de cuidados
intensivos se encuentra bastante concentrada. Se debe tener
en cuenta que los CP son un componente integral de la practica
optima de las unidades de cuidados criticos para pacientes
pediatricos que enfrentan enfermedades potencialmente
mortales @,

En la presente investigacion, solo el 12,00 % de los participantes
habia recibido capacitacion previa sobre CP. Esta cifra baja fue
similar a la reportada en el estudio a nivel nacional en Colombia
que fue realizado por Florez et al. ¥, quienes reportaron
que Unicamente el 13,00 % de los médicos encuestados habia
recibido capacitacion. Al respecto, es importante destacar
que, al haber sido un estudio nacional, las realidades en los
centros de trabajos fueron diferentes y solo el 22,00 % de
los hospitales en los que laboraban los participantes contaba
con una unidad de CPP. Asimismo, en un estudio realizado

0,2903  0,0061
0,2768  0,0223
0,2511 0,0122
0,2350 0,0660
0,1217  0,1763
0,0546 0,8094

entre pediatras de atencion primaria en Asturias, Espaia,
solo el 22 % habia recibido algin tipo de formacion sobre
CPP y el 100,00 % de los entrevistados consideraron que
necesitaban recibir capacitacion . En el estudio de Mota
et al. *desarrollado en un hospital infantil de tercer nivel,
el 40,90 % de los participantes sefalaron la necesidad de
capacitarse en CP. En contraste, Silva et al. @ reportaron
que el 79,00 % del personal de enfermeria en un servicio
de oncologia pediatrica habia recibido capacitacion en
CPP. El centro hospitalario en el que se realizd la presente
investigacion cuenta con una unidad de CPP, por lo cual
se esperaria que el porcentaje de capacitacion hubiese
sido mayor. Ante esto, se hace notorio que es necesaria la
implementacion de politicas pUblicas que incorporen los
CPP dentro de los planes de salud institucionales, asi como
en el curriculo de instruccion de estudiantes de medicina y
médicos residentes @2, Otra de las barreras que se debe
tratar de contrarrestar es la dificultad de la comunicacion
entre especialistas, independientemente del rango y
servicio de labores ®,

La mayoria de los participantes (30,56 %) tuvo una experiencia
menor o igual a cinco anos, similar a la muestra incluida en los
estudios de Florez et al. (42,60 %), Sanchez et al. (55,00 %) y
Astray et al.; es decir, la mayoria de los participantes podrian
considerarse especialistas jovenes (22, En contraste, en
la muestra de los estudios de Renddn-Macias et al. y Moya-
Dionisio et al., la mayoria de los participantes tuvo mas de diez
anos de experiencia como especialistas (2%, Por otro lado,
Sanchez et al. hallaron que los médicos con mas de diez anos
de experiencia y de mas de 39 afios de edad identificaron mejor
los casos pediatricos de CP, aunque en el analisis estadistico la
diferencia con los otros grupos etarios no fue significativa .

El rango de puntajes obtenidos fue amplio (1 a 19 puntos,
de un puntaje maximo posible de 24), lo que repercute en
la variabilidad de los resultados. El promedio del puntaje
global de conocimiento sobre CP fue 11,65 + 2,83. De los
tres dominios abarcados en el cuestionario (tedrico, ético
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y legal), el ético fue el que tuvo un menor puntaje; esto
podria deberse a que enfrentar el reconocimiento de un
paciente terminal o en otras condiciones en que se requiere
CP representa un dilema bioético, lo cual hace que el
analisis de caso sea abordado desde diferentes perspectivas
por cada médico ®. El presente estudio mostré los datos
del puntaje de manera global y por dominios, a diferencia
de los estudios revisados, que ponen énfasis en reportar el
porcentaje de acierto alcanzado en items especificos como
el estudio de Moya-Dionisio et al., en el cual el 91,00 % de
los médicos pediatras respondié correctamente ante la
pregunta si los CPP se deberian iniciar desde el momento del
diagnostico y el 97,00 % considerd que el mejor lugar para
que un paciente pediatrico falleciera era su domicilio ",

La mayoria (81,67 %) de los participantes calific6 como un
nivel intermedio (de 9 a 16 puntos) de conocimiento sobre
CP. De manera similar, el estudio mexicano de Mota et
al. reporté que los médicos entrevistados alcanzaron una
mediana de 83 puntos de 100; asimismo, el 81,00 % logré
dar una respuesta correcta para la definicion de CP. Cabe
destacar que, en el estudio recientemente mencionado,
ademas de médicos especialistas, se incluyo a personal de
enfermeria y administrativo, lo cual hace mas heterogénea
su muestra @,

El puntaje promedio del cuestionario de identificacion de
pacientes con necesidad de CPP fue 3,53 + 0,93. Por otro
lado, se ha evidenciado que la mayoria de los participantes
(86,67 %) presenté un nivel adecuado de identificacion
de necesidad de CPP; es decir, pudieron identificar
correctamente de tres a mas casos. Estos resultados son
similares a los del estudio de Sanchez et al., en el cual mas
del 60 % de los médicos entrevistados pudieron identificar
el caso de un paciente que requirié de CP; no obstante, no
todos respondieron con certeza, probablemente debido a
la consideracion de ciertas patologias que se creen de mal
pronostico, como las enfermedades oncologicas, que en la
mayoria de las veces se califican a priori como enfermedades
de desenlace no favorable, independientemente del tiempo
en el cual este desenlace pudiera ocurrir y sin tomar en
cuenta los diversos tipos de cancer y sus supervivencias ('>2",

El 28,00 % de los participantes con un nivel de
conocimiento bajo sobre CP no pudo identificar
adecuadamente los casos con necesidad de CPP, mientras
que el 100,00 % de los participantes con un nivel de
conocimiento alto identific6 adecuadamente los casos.
Sin embargo, se hallé una correlacion estadisticamente
significativa positiva débil para el puntaje global de
conocimiento sobre CP y el dominio legal con el puntaje de
identificacion de necesidad de CPP. Esta podria explicarse
por un evento reportado por el estudio de Sanchez et al.,
quienes hallaron que, a pesar de que la mayoria de los
participantes fueron capaces de identificar adecuadamente
los casos de pacientes que requirieron de CP, mas de la mitad
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no supo cual seria su manejo correcto; es decir, a pesar de
tener un conocimiento teorico suficiente para definir CPP,
no se tenian las capacidades practicas para la eleccion
terapéutica en pacientes con requerimientos de CP @V,
Asimismo, en el estudio de Silva et al.®, a pesar de que
la mayoria del personal de enfermeria entrevistado habia
sido capacitado en CPP, muy pocos identificaron el momento
de transicion en el que un paciente pediatrico oncologico
debia necesitar CP ®., Esto refuerza la idea de que ademas
de implementar capacitaciones tedricas, las sesiones
de aprendizaje deben enfocarse en el planteamiento y
resolucion de casos clinicos de pacientes con necesidad de
CPP por diferentes enfermedades de base .

Previamente en nuestra institucion, Garaycochea et
al.®% describieron el grado de conocimientos, actitudesy
motivaciones sobre CPP en el personal de salud del INSN,
y también exploraron la opinion sobre el funcionamiento
de la unidad. Incluyeron a 153 participantes, entre
médicos, enfermeros y otro personal de salud. De estos,
el 51,00 % de médicos, el 46,00 % de enfermeras y el
38,00 % de otros profesionales encuestados mostraron
un grado de conocimiento bajo sobre CP. En relacion con
las actitudes, identificaron que los médicos tenian una
mayor tendencia a la limitacion de esfuerzo terapéutico
en comparacion con el grupo de enfermeras y otros
profesionales que eran mas cercanos a la atencion de CP.
No obstante, con relacion a la motivacion, identificaron
que existia un nivel de motivacion alto en brindar CPP
a los pacientes con enfermedades cronicas y a aquellos
con necesidades especiales.

En conclusion, la mayoria de los participantes calificaron
como un nivel de conocimiento intermedio. El dominio con
menor puntuacion fue el ético. De manera cualitativa, la
mayoria de los participantes presento un nivel adecuado de
identificacion de necesidad de CPP. Se hallé una correlacion
significativa pero débil entre el puntaje global de
conocimiento sobre CP y la identificacion de necesidad de
CPP. Por otro lado, la correlacion fue significativa pero débil
entre el dominio legal y el puntaje global de identificacion
de necesidad de CPP. En base a los hallazgos, se recomienda
la implementacion de programas de capacitacion sobre
CPP en médicos especialistas enfocados tanto en el aspecto
teodrico como practico. Los cuestionarios utilizados en esta
investigacion podrian utilizarse como medio de evaluacion
previo y posterior a la intervencion de capacitacion. Se
sugiere la replicacion de este estudio con participantes de
diferentes hospitales, con el objetivo de incrementar la
validez externa de los resultados.
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RESUMEN

Objetivo: PI3K es una de las proteinas mas comunes que sufren mutaciones en el cancer, ello genera que se altere su
funcion en la regulacion del metabolismo, la inmunidad, entre otros. A pesar de haberse identificado farmacos especificos
para la PI-3K, se ha evidenciado una resistencia notable a estas terapias. Por tal razon, la busqueda de nuevos inhibidores
es de vital importancia. Este proyecto propone una estrategia basada en herramientas computacionales in silico para el
cribado de farmacos previamente aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés), con el objetivo de evaluar la posibilidad de su uso en el reposicionamiento farmacologico.
Materiales y métodos: Este estudio obtuvo la secuencia de PI3Ka de la base de datos UniProt y su estructura tridimensional
de AlphaFold. Posteriormente, se realiz6 un acoplamiento con el adenosin trifosfato (ATP, por sus siglas en inglés) y sus
inhibidores selectivos: inavolisib, taselisib, CH5132799, alpelisib y ZSTK474. El analisis de las interacciones farmaco-proteina
se realizo6 en el programa PLIP, y la visualizacion en PyMol. Con esta informacion se generaron los farmacdéforos, que servirian
de modelo para ejecutar un cribado virtual con el programa PHARMIT, utilizando la biblioteca de medicamentos aprobados
por la FDA (https://pharmit.csb.pitt.edu/search.html).

Resultados: Basado en la interaccion de los inhibidores selectivos de PI3Ka, se obtuvieron las posiciones atomisticas
claves de la interaccion farmaco-proteina y, de esta manera, se generaron nueve farmacoéforos. Mediante el cribado
virtual se identificaron 22 farmacos que cumplian las caracteristicas propuestas. Con respecto a la energia de union, 10
de los farmacos tenian valores de kcal/mol iguales o superiores a los inhibidores de PI3Ka. Finalmente, se seleccionaron
tres farmacos que podrian usarse para el reposicionamiento farmacologico.

Conclusiones: Este estudio propone al fostamatinib, al pralatrexato y al entecavir como candidatos potenciales para
el reposicionamiento farmacoldgico. Adicionalmente, se sugiere que los nueve farmacoforos creados puedan utilizarse
en otras bases de datos farmacologicas, para asi identificar nuevas moléculas y/o farmacos que podrian usarse en el
reposicionamiento farmacologico. Se insta a continuar con los estudios in silico e in vitro de los farmacos propuestos.

Palabras clave: PI-3K; Simulacion del Acoplamiento Molecular; Bioinformatica; Cancer; Farmacoforo (Fuente: DeCS BIREME).

Identification of PI3Ka inhibitors through pharmacophore design and drug
repositioning’

ABSTRACT

Objective: PI3K is one of the most frequently mutated proteins in cancer, resulting in changes to its functions in regulating
metabolism, immunity, among others. Despite the identification of specific drugs targeting PI3K, significant resistance to
these therapies has been observed. Therefore, the search for new inhibitors is crucial. This project proposes a strategy
based on in silico computational tools for screening Food and Drug Administration (FDA)-approved drugs, aiming to
evaluate their potential for drug repositioning.

Materials and methods: This study obtained the sequence of PI3Ka from UniProt Knowledgebase and its three-dimensional
structure from AlphaFold Protein Structure Database, which were then coupled with adenosine triphosphate (ATP)
and its selective inhibitors: inavolisib, taselisib, CH5132799, alpelisib and ZSTK474. Drug-protein interaction analysis
was performed using Protein-Ligand Interaction Profiler (PLIP) and its visualization was done in PyMOL. Based on this
information, pharmacophores were generated as models for virtual screening using PHARMIT and the FDA-approved drug
library (https://pharmit.csb.pitt.edu/search.html).

Results: Key atomistic positions of drug-protein interactions were identified based on the selective PI3Ka inhibitors

1 Universidad de Piura, Facultad de Medicina Humana, Lima, Peru.

2 Médico, magister en Investigacion Biomédica; ® estudiante de Medicina Humana; < bidlogo, magister en Investigacion Biomédica; ¢ quimica
farmacéutica; © bidloga microbidloga, magister en Investigacion Biomédica; f bidlogo, magister en Ciencias en Bioinformatica.
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interaction, leading to the generation of nine pharmacophores. A virtual screening resulted in 22 drugs that met the
proposed criteria, out of which 10 had binding energy values (kcal/mol) equal to or higher than the PI3Ka inhibitors.
Subsequently, three drugs with potential use for drug repositioning were selected.

Conclusions: This study proposes fostamatinib, pralatrexate and entecavir as possible candidates for drug repositioning.
Additionally, the nine pharmacophores can be utilized in other drug databases for identifying new molecules and/or drugs
with potential for drug repositioning. Further in silico and in vitro studies of the proposed drugs are recommended.

Keywords: PI-3K, Molecular Docking Simulation; Computational Biology; Neoplasms; Pharmacophore (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La gran variabilidad patologica del cancer y su creciente
resistencia farmacoldgica estan limitando cada vez mas la
eficacia de muchos tratamientos y empeorando el pronéstico
de los pacientes ™. En la busqueda de nuevas estrategias
terapéuticas para superar estas dificultades, diversos
estudios se vienen enfocando en las vias metabdlicas que
estan comprendidas en el desarrollo y progresion del cancer,
para asi encontrar posibles puntos de bloqueo metabdlico y
detener su avance. Entre esos posibles blancos se encuentra
la proteina fosfatidilinositol-3-quinasas (PI-3K). Esta
enzima cumple un papel importante en la regulacion del
metabolismo, la inmunidad y otras funciones celulares;
al mismo tiempo, se conoce que el gen PIK3CA es uno de
los mas comunes que sufre mutaciones en el cancer (14 %
en todos los canceres), por lo que ya se han desarrollado
farmacos dirigidos contra PI-3K en los Gltimos afos (). Se
espera que los paninhibidores de la PI-3K puedan ayudar a
superar la resistencia del cancer a una amplia variedad de
terapias como la quimioterapia, la radiacion y las terapias
dirigidas 4,

LaPI-3Kesunafamiliade quinasas de lipidos que se clasifican
en tres clases: I, I, y lll, donde la clase | se subdivide en dos
subtipos Ay B ©. Son transductores de sefhales de algunos
receptores tirosina quinasas, receptores acoplados a las
proteinas G y GTPasas, que regulan, finalmente, diversos
procesos celulares como el crecimiento, proliferacion,
diferenciacion, migracion, movilidad y apoptosis 2. Las
PI3-K de la clase IA estan conformadas por una subunidad
regulatoria p85 (p85a, p858, p55a, p55y, p50a) y una
catalitica p110 (p110a, p1108, p110y, p1105) ®. La
subunidad catalitica p110 consiste en un dominio de unién
al adaptador (ADP), un dominio de union a RAS (RBD),
un dominio C2 de unién a membrana (C2), un dominio
helicoidal y un dominio catalitico C-terminal (secciones N y
C-terminal), el cual alberga la region bisagra donde se une
el adenosin trifosfato (ATP, por sus siglas en inglés) @. Por
otra parte, la subunidad reguladora p85 esta compuesta de
los dominios SH3, regiones de homologia-punto de ruptura
(BH), iSH2, cSH2 y nSH2, los cuales deben separarse de la
subunidad p110 para poder activar PI-3K ¥. Las mutaciones
en PI3K que generan una transformacion oncogénica estan
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albergadas en la subunidad catalitica p110y en los dominios
RBD, helicoidal (E542K, E545K) y catalitico (H1047R) . Las
mutaciones somaticas confieren una ganancia de funcion
que conlleva un exceso de actividad por parte de PI-3K ¥,
y potencia los eventos de activacion entre p110 y p85 @.
Adicionalmente, se ha observado que cuando se elimina la
actividad de PI-3K, el crecimiento del tumor se detiene ®.

Con base en la caracterizacion de la estructura de PI-3K 'y
de su efecto citostatico al ser inhibido, se han desarrollado
farmacos para lograr la estabilizacion del tumor @, Estos
farmacos son generalmente inhibidores competitivos del
ATP y pueden clasificarse en paninhibidores, inhibidores
especificos e inhibidores duales de PI3K/mTOR ©. Los
primeros inhibidores (paninhibidores) desarrollados
fueron la wortmanina y el LY294002 ©'9; luego, en 2014,
el idelalisib (inhibidor de PI3Kd) se convirtio en el primer
inhibidor de PI3K aprobado @. Hasta la fecha, existen cinco
inhibidores de PI-3K aprobados por la FDA: copanlisib,
idelalisib, umbralisib, duvelisib y alpelisib ©. A pesar de
ello, algunas limitaciones han dificultado la realizacion de
los ensayos clinicos y la aprobacion de estos farmacos, como
la baja tolerancia a los paninhibidores e inhibidores duales
de PI3Ka/PI3KJ, la resistencia farmacoldgica intrinseca y
adquirida y los bucles de retroalimentacion de sefalizacion
que neutralizan la inhibicion de PI3K @. Sumado a esta
situacion, existe también la dificultad para alcanzar la
selectividad de isoforma, incluso los actuales inhibidores
aprobados pueden afectar a mas de una isoforma PI-3K en
el entorno clinico @.

Dentro de los diferentes mecanismos por los que el cancer
desarrolla resistencia a los inhibidores de PI-3K destacan
las mutaciones y amplificacion de PI-3K, la toxicidad
farmacologica, la retroalimentacion positiva que conduce a
mecanismos compensatorios, el acido ribonucleico (ARN) no
codificante que regula lasenalizacion de PI-3K, elaumento de
la produccion de insulinay otros mecanismos miscelaneos ©).
Por esta razon, ademas de la baja selectividad de isoforma,
se ha motivado la blusqueda de nuevos farmacos que
puedan ayudar a resolver estos problemas. En este estudio,
se utilizan técnicas de reposicionamiento farmacologico in



silico para encontrar la actividad inhibitoria de PI-3K en
farmacos aprobados por la FDA que originalmente no fueron
disefados para esta indicacion (", Se ha empleado una
aproximacion computacional para identificar rapidamente
los farmacos que podrian inhibir competitivamente a PI-3K,
utilizando nueve modelos de farmacéforos diferentes. Esta
aproximacion ofrece un método de bajo costo y rapido para
sugerir farmacos, ademas de contar con informacion de su
seguridad, que ha sido ampliamente estudiada en estudios
preclinicos y clinicos necesarios para su aprobacion (",

MATERIALES Y METODOS

Disefno y poblacion de estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo y se llevo
a cabo mediante ensayos in silico en los laboratorios
de la Universidad de Piura. Los estudios in silico
utilizaron aproximaciones y herramientas bioinformaticas
especializadas, y se consider6 como poblacion el
dominio catalitico de PI-3K. Para obtener la estructura
de PI3Ka (p110), primero se uso la base de datos UniProt
(codigo: P42336) como referencia, ya que las estructuras
que estan cristalizadas en RCSB-PDB (www.rcsb.org)
estaban incompletas. El modelo final del dominio catalitico
de PI3Ka se obtuvo de Alpha Fold (https://alphafold.ebi.
ac.uk/), el cual tiene un nivel de confianza alto.

En la literatura se identificaron los inhibidores de PI3Ka y,
posteriormente, se encontré su estructura cocristalizada
con estos en el RCSB-PDB (inavolisib: 8EXV, taselisib: 8EXL,
CH5132799: 3APC, alpesilib: 7MYO, ZSTK474: 2WXL).
Luego, se alined cada estructura con el modelo de Alpha
Fold en PyMOL. Se elimino el PI3Ka cocristalizado, y solo
se conservo la estructura del inhibidor en complejo con
el modelo de Alpha Fold. El mismo proceso se realizo con
la estructura cocristalizada que contiene ATP (PDB: 1E8X).

Variables y mediciones

Los ensayos de aproximacion in silico consideraron
varias variables: los farmacos aprobados por la FDA
obtenidos mediante cribado virtual, las energias de
union en kcal/mol derivadas del acoplamiento molecular
entre el dominio catalitico de PI-3K y los farmacos, asi
como los aminoacidos involucrados en la interaccion
farmaco-proteina.

Para la realizar el cribado virtual, se fabricaron farmacoforos
usando el servidor web Pharmit (http://pharmit.csb.pitt.edu/).
Cada farmacoforo se construyd con cinco posiciones claves.
Estas posiciones fueron decididas en base a las interacciones
inhibidor-proteina (inavolisib, taselisib, alpesilib, CH5132799 y
ZSTK474) mas importantes, obtenidas en el servidor web PLIP
(https:/ /plip-tool.biotec. tu-dresden.de/plip-web/plip/index).

Paolo Wong Chero; Daniel Ramirez Lupuche;
Richard Zapata Dongo; Brenda Moy Diaz; Stefany
Infante Varillas; Juan Faya Castillo

Se complementé con la busqueda en la literatura acerca
de las regiones y los aminoacidos claves en el proceso
de fosforilacion entre ATP y PI3Ka. Con esta informacion
se definieron las posiciones claves y se obtuvieron sus
coordenadas XYZ en Pharmit y PyMOL. El cribado virtual se
realizo utilizando la biblioteca de medicamentos aprobados
por la FDA. Se consideré una tolerancia de 0,5 en la opcion
“Receptor-Exclusive shape” para restringir el tamafo de la
molécula al bolsillo de union del ATP.

Las energias de union se obtuvieron usando el programa
YASARA, mediante la opcion “BindEnergy”. Para este
procedimiento, primero se limpiaron las estructuras
utilizando la opcion “Clean” y se afadieron los hidrogenos
faltantes con la opcion “AddHydr”. Luego, alrededor
del sistema se cred una caja de 10 A para cubrir toda la
proteina y, finalmente, se llevo a cabo una minimizacion
de energia seguida del acomplamiento. Los aminoacidos
de las interacciones farmaco-proteina se obtuvieron del
servidor web PLIP.

Analisis estadistico

Se uso la estadistica descriptiva para evaluar la afinidad
de la union entre los farmacos seleccionados y el dominio
catalitico de PI-3K. Los valores se expresaron en un grafico
de barras para visualizar la distribucion de las energias de
union. Ademas, se calculd la frecuencia de interacciones
especificas en los farmacos seleccionados como candidatos
al reposicionamiento farmacologico.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Investigacion de la Universidad de Piura (Nro:
PREMEDO0820219). Al ser un estudio con abordaje in silico,
no se requirid la intervencion de seres humanos o el uso
de muestras bioldgicas. Se desarrollo en los laboratorios
de investigacion de Cultivo Celular, Inmunologia y Biologia
Celular y Analisis de Proteina y Bioinformatica de la
Universidad de Piura.

RESULTADOS

En base a las interacciones y la literatura, en este estudio se
propone nueve modelos de farmacdforos (Tabla 1), cada uno
con cinco caracteristicas, donde se reflejan las posiciones
mas importantes usadas por los inhibidores existentes y las
regiones de union del ATP en las quinasas 2. Los farmaco6foros
1, 2 y 3 contienen posiciones que se ubican en la region
de adenina y la region enterrada. Los farmacdforos 4 y 5
agregan posiciones en la region accesible al solvente, los 6
y 7 agregan posiciones en la region del az(icar, mientras que
8y 9 lo hacen en la region de unidn al fosfato.
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Tabla 1. Modelos de farmacdforos y sus distintas caracteristicas

Modelo Caracteristicas

Farmacoforo 1
Farmacoéforo 2
Farmacoéforo 3
Farmacoforo 4
Farmacoéforo 5
Farmacéforo 6
Farmacoéforo 7
Farmacoéforo 8
Farmacoéforo 9

HBA1, Hyd1, HBA2, Hyd2, HBA3
HBA1, Hyd1, HBA4, Hyd2, HBA3
HBA1, Hyd1, Hyd3, HBA5, HBA6
HBA1, Hyd1, HBDo1, Hyd2, HBA3
HBA1, Hyd1, Hyd2, HBA3, HBA7
HBA1, Hyd1, Hyd2, HBA3, HBDo2
HBA1, Hyd1, Hyd2, HBA3, HBAS
HBA1, Hyd1, Hyd2, HBA3, HBA9
HBA1, Hyd1, Hyd2, HBA3, HBA10

HBDo: Enlace de hidrdgeno donador; HBA: enlace de hidrogeno aceptor; Hyd: hidrofdbico; Aro: aromatico.

Los modelos de farmacoforos generados fueron usados
para buscar farmacos que contengan estas caracteristicas
en la biblioteca de medicamentos aprobados por la FDA,
disponible en Pharmit. Inicialmente, se obtuvo un total de
33 farmacos en los nueve modelos propuestos (Tabla 2).

Tabla 2. Farmacos obtenidos en cada modelo

Luego de identificar aquellos que se encontraban repetidos
en mas de un modelo de farmacoforo, se procedio a elegir
solo uno, segln su energia de union, y eliminar el resto. Al
finalizar este proceso, se mantuvieron 22 farmacos.

Modelo Farmacos aprobados por la FDA

Entecavir

Nelarabina, riboflavina

Fostamatinib, pralatrexato

O 00 NO UL A WN =

Para cada farmaco obtenido se midio la energia de
union (kcal/mol) del complejo formado por PI3-K y los
farmacos aprobados por la FDA. Lo mismo se hizo para
los inhibidores existentes de PI-3K (inavolisib, taselisib,
CH5132799, alpelisib, ZSTK474) con PI-3K (Figura 1A).

Dentrode losfarmacosaprobadosporlaFDA, pralatrexato
(57,2 kcal/mol) y entecavir (56,1 kcal/mol) fueron los
que tenian mayor energia de union a PI-3K, incluso
llegando a superar la mayoria de los inhibidores de PI-3K
(alpelisib: 53,28 kcal/mol, inavolisib: 53,13 kcal/mol,
CH5132799: 43,31 kcal/mol, ZSTK474: 47,02 kcal/mol).
Dentro de los inhibidores existentes de PI3Ka, taselisib
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Sulfadoxina, cefonicida, apalutamida

Cefamandol, dexametasona, sulfametazina, terazosina, trazodona
Azilsartan, larotrectinib, regadenosodn, sildenafil

Ceftazidima, entecavir, omeprazol, regadenoson, ritodrina, vardenafilo

Azelastina, bosentan, entecavir, fostamatinib, riboflavina, tenofovir

Entecavir, nizatidina, pralatrexato, tedizolid

(59,75 kcal/mol) fue el que tenia el mayor valor de
energia de unidn y, ademas, era superior a todos los
otros farmacos.

Se restaron los valores de energia de union individuales
de los farmacos aprobados por la FDA, que se obtuvieron
en el cribado virtual con el promedio de los inhibidores
especificos ya existentes para PI-3K. Con esto se pudo
identificar diez posibles candidatos que tenian una
energia de union dentro del rango de -10 y +10 (Figura
1B). En la Tabla 3, se describen las caracteristicas
de los enlaces que estos diez farmacos candidatos al
reposicionamiento tienen con el sitio activo de PI3Ka.
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Figura 1. Energia de union entre PI3K y farmaco. A. Las barras negras representan la energia de union de PI-3K con los farmacos aprobados
por la FDA para otros usos, mientras que las barras blancas representan la energia de unién de PI-3K con sus inhibidores especificos
desarrollados. B. Diagrama de dispersion de la energia de activacion entre PI3Ka y farmacos. Se consideré como aceptable la energia
de union de los farmacos que se encontraban entre el rango de -10 a +10 (lineas rojas). En sombreado gris, se aprecia los farmacos
inhibidores especificos de PI3Ka.

Tabla 3. Caracteristicas de los farmacos candidatos al reposicionamiento

Puentes de sal

Pi-stacking

Interacciones
hidrofébicas

Puentes de
hidrégeno

Farmacos Energia de
union (kcal/mol)
Fostamatinib 48,7
Entecavir 56,1
Pralatrexato 56,4
Tedizolid 43,6
Tenofovir 43,5
Vardenafilo 45

Arg770
His855
Gln859
Asp933
Ser773
Ser774
Val851
GLln859
Ser919
Asp933
Ser774
Lys802
Asn853
Ser854
Gln859
Asp810
GLln859
Asp933
Asp810
GLln859
Asp933

Arg770
Val851
Ser854
Gln859

1Le800
Ile932

1Le800
Tyr836
Val850
Val851
1le932
1Le800
1le848
1le932
Trp780
1Le800
Val850
Gln859
Trp780
1Le800
1le932
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Puentes de
hidrégeno

Farmacos Energia de

union (kcal/mol)

Interacciones Puentes de sal

hidrofobicas

Pi-stacking

Val851
Ser854
Gln859
Asp933
Val851
Ser854
His855
Gln859
Asp933
Val851
Asn853
Ser854
His855
Gln859
Arg770
Gln859
Asp933

46,2

Regadenoson

Apalutamida 49

Cefonicida 50,6

Azilsartan 42,9

DISCUSION

De los diez farmacos antes mencionados, se han seleccionado
tres en particular: fostamatinib, pralatrexato y entecavir,
para su posible reposicionamiento farmacolégico, tomando
como base sus interacciones in silico y estudios de sus
posibles usos en cancer.

El fostamatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa
esplénica (spleen tyrosine kinase, Syk), que ha sido
aprobado para el tratamiento de la trombocitopenia
autoinmune crénica en los pacientes en los que ha
fallado la terapia convencional ¥, aunque su uso
viene siendo evaluado también en otras patologias 4.
Estudios previos han demostrado que la proteina Syk
es un mediador molecular clave en la regulacion de la
plasticidad epitelial-mesenquimal y en la transicion
epitelial-mesenquimal (EMT, por sus siglas en inglés).
Este proceso es fundamental para el desarrollo de la
metastasis a partir de un tumor primario ¥, Si bien
inicialmente se identifico que los tejidos de pacientes
con cancer presentaban menor expresion de Syk, lo que
llevaria a ubicarlo como un posible supresor de tumores
(16 estudios experimentales han encontrado que
tendria una participacion directa en la EMT y sugieren
que su inhibicion —usando fostamatinib, por ejemplo—
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Trp780
Ile848
Val851
Phe930
Ile932
1le800
Tyr836
Ile848
Ile932

Ile800
Lys802
Tyr836

Ile848
Val851
Thr856

Ile932

Lys802

podria disminuir la probabilidad de metastasis (>'). A nivel
de ensayos clinicos, los resultados de fostamatinib ain no
son concluyentes, ya que muestran una tolerancia variable
y una baja efectividad en algunos tumores solidos *'®. La
interaccion del fostamatinib con quinasas distintas a Syk,
como Flt3, JAK, c-Kit, Lck o RET, ya se ha identificado ),
aunque su uso como un posible inhibidor de PI-3K aln no se
ha evaluado. En nuestro hallazgo insilico, la interaccion del
fostamatinib con PI-3K se caracteriza por formar puentes de
hidrégeno con His855, GIn859, Asp933 y Arg770, tal como se
aprecia en la Figura 2A. Estas interacciones también estan
presentes en los inhibidores ya existentes de PI3Ka y el ATP. Los
enlaces con los residuos de His855 y GIn859 podrian ayudar a
tener una mayor especificidad respecto a PI3Ka (. Se ha visto
que la carboxiamida de alpelisib, taselisib e inavolisib también
se une a la GIn859 @, lo que podria sugerir que este residuo
cumple un rol importante en diferenciar la afinidad entre
PI3Ka y las otras isoformas (®. El Asp933 pertenece al
motivo DFG (aspartato, fenilalalina y glicina), que esta
conservado en todas las proteinas quinasas y desempefa
una funcion critica en la catalisis. Este motivo se une al
ion Mg2+ para orientar al fosfato y del ATP durante su
transferencia . Cabe resaltar que este residuo también
es un blanco frecuente de unién para los inhibidores de
PI3Ka anteriormente mencionados @.



Por otro lado, el pralatrexato es un farmaco que se usa para
tratar formas avanzadas o recurrentes de linfoma de células T
periféricas. Se trata de un antimetabolito inhibidor analogo
del acido folico, por lo que impide la replicacion del ADN y
el ciclo celular. Algunos estudios preclinicos han mostrado
un efecto alentador del pralatrexato en el neuroblastoma
de alto riesgo (incluso superior al metotrexato) ", y
superior a otros antimetabolitos en el cancer de pulmén
de células no pequenas (CPCNP) recurrente o refractario y
algunos otros tipos de linfomas @. Inclusive, se ha sugerido
que se considere al pralatrexato como un farmaco para
reposicionamiento en el tratamiento de la COVID-19,
dado su efecto viral afadido a su rol antineoplasico ®.
No se ha encontrado literatura que describa el efecto del
pralatrexato en la quinasa PI3Ka ni en canceres con alto
indice de mutacion de esta enzima, por lo que nuestro
hallazgo podria aportar nuevas luces en su uso futuro. En
la Figura 2B se muestra la interaccion de pralatrexato y
PI3Ka, donde se destaca, ademas de la Gln859, su enlace
con la Lys802 catalitica y la Ser854. Se ha descrito que la
Lys802 participa en la reaccion de transferencia del fosfato
en p110a @242 y es blanco de interaccion en el inhibidor
especifico de PI3Ka, CH5132799 @. Por otra parte, se ha
reportado que existen enlaces entre la Ser854 y alpelisib,
taselisib e inavolisib @, lo que sugiere que también es un
importante residuo en la funcion catalitica de PI3Ka.
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El entecavir es un antiviral de tipo nucleosidico utilizado
desde hace casi dos décadas para el tratamiento de la
infeccion cronica por el virus de la hepatitis B, cuyo
efecto bioldgico es la inhibicion de la replicacion viral
@) Al ser un analogo de la guanina, su papel en la terapia
contra el cancer ha sido evaluado en aproximaciones de
reposicionamiento farmacoldgico in silico, en donde se
sugiere su posible rol como quimioterapico en cancer de
mama, ovario y prostata, y en tejidos con alta actividad
de PARP-1 @28 Sin embargo, no se evalla su posible rol
inhibidor de quinasas clave en la progresion del cancer
como PI3Ka, cuya interaccion es graficada en la Figura
2C. De igual forma que con el fostamatinib, presenta la
union con la Gln859 y el Asp933, lo que le conferiria las
caracteristicas antes descritas. Ademas, se indica que
interactGa con la Val851, que se encuentra en la region
bisagra de la quinasa. Este mismo residuo es blanco en
otros inhibidores conocidos para PI3Ka, como alpelisib,
taselisib, inavolisib y CH5132799 @,

Finalmente, cabe resaltar que otros farmacos con buenos
resultados in silico contra PI3K ya estan siendo evaluados en
la terapia contra el cancer. Un ejemplo es el tenofovir, un
medicamento utilizado contra la infeccion por el VIH, que ha
demostrado efectos en algunos tipos de cancer recurrente o
avanzado, como el carcinoma hepatocelular %39,

Figura 2. Interaccion farmaco-proteina. A. Interaccion entre fostamatinib y PI3K. B. Interaccion entre pralaxetrato y PI3K. C. Interaccion entre
entecavir y PI3K. Todas las interacciones se muestran en formato stick (izquierda del recuadro) y formato surface (derecha del recuadro). Los

puentes de hidrogenos estan representados con lineas de color verde.
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Identificacion de inhibidores de PI3Ka mediante diseno de
farmacaforos y reposicionamiento farmacologicot

En conclusion, este estudio identificé diez farmacos con
probabilidad de reposicionamiento farmacologico en el
tratamiento del cancer mediante su interaccion con PI3Ka.
De estos, fostamatinib, pralatrexato y entecavir fueron
seleccionados debido a sus interacciones in silico y estudios
de sus posibles usos en cancer. Estos farmacos estan en
fase de pruebas experimentales o ensayos clinicos, donde
su blanco de interaccion son las proteinas quinasas; por lo
tanto, la posibilidad de que interactien con PI3Ka es viable.
Ademas, este proyecto gener6d nueve farmacoéforos que
pueden usarse en diferentes bases de datos especializadas
para la busqueda de nuevas moléculas y/o farmacos
con capacidad potencial para el reposicionamiento
farmacologico. Por consiguiente, se sugiere continuar con
la exploracion in silico e in vitro, enfocandose en evaluar
el rol de estos farmacos en la inhibicion de PI3Ka y en los
tipos de neoplasias en los que la actividad de esta quinasa
0 sus mutaciones jueguen un papel clave.
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ARTICULO ORIGINAL

Practicas de lactancia, alimentacion complementariay estado nutricional mediante
indicadores antropométricos y bioquimicos en preescolares. Comparacion con los
indicadores nacionales de salud

Alfredo Guzman-Mora "#; Luis Alcayde Barranco %P; Sarahi Rodriguez Rojas *<; Cidronio Albavera Hernandez* 344
RESUMEN

Objetivo: Conocer y comparar las practicas de lactancia materna, alimentacion complementaria y el estado nutricional
de los preescolares que acudieron a diversos centros de desarrollo infantil de un municipio de la Ciudad de México.
Materiales y métodos: Disefo transversal analitico, que analizo una muestra de 444 preescolares a quienes se les tomaron
medidas antropométricas y determinacion de hemoglobina; por otro lado, se obtuvo informacion de las madres respecto
de las practicas de lactancia y alimentacion complementaria. Se dividio a los nifios en dos grupos de edades (13 a 59 meses
y 13 a 80 meses).

Resultados: El promedio de edad fue 48,4 meses, el 90 % recibio6 lactancia materna por un tiempo promedio de 7,7 meses y
el 63 % inicio su alimentacion complementaria antes de los seis meses. Se encontro correlacion lineal en talla-edad (r = 0,88)
y peso-edad (r = 0,72). Respecto a la estatura, el 6,5 % tuvo talla baja para la edad. Segun el estado nutricional por el indice de
masa corporal para la edad (IMC/E), el 3,8 % tuvo peso bajo; el 66,0 %, peso adecuado; el 22,4 %, sobrepeso, y el 7,8 %, obesidad.
La distribucion de estas categorias fue homogénea respecto al sexo (p = 0,90). Por otro lado, el 13,0 % fueron clasificados con
riesgo de desnutricion en base el perimetro braquial. Las nifias presentaron mayor porcentaje de grasa corporal (GC) (p = 0,008)
y grasa total (GT) (p = 0,01); el 4 % presentd anemia, la cual fue mayor en nifas (p = 0,02). Existié un incremento proporcional
de peso anual entre las categorias de edad en un promedio de 2,3 kg, excepto en la categoria de mayores a seis ahos que
fue 11,36 kg.

Conclusiones: La malnutricion es un problema creciente de salud plblica. La edad preescolar es la etapa idonea para
realizar intervenciones que estimulen y promuevan buenos habitos alimenticios y actividad fisica. La lactancia materna
exclusiva prolongada durante al menos seis meses es la alimentacion ideal del recién nacido y del lactante y, en definitiva,
es imperante hacer a un lado el consumo de sucedaneos de leche materna y no adelantar la alimentacion complementaria
antes de este periodo.

Palabras clave: Preescolar; Nutricion; Estado Nutricional; Lactancia; Alimentacion Complementaria (Fuente: DeCS BIREME).

Breastfeeding practices, complementary feeding and nutritional status through
anthropometric and biochemical indicators among preschoolers. A comparison
with national health indicators

ABSTRACT

Objective: To learn about and compare breastfeeding practices, complementary feeding and the nutritional status of
preschoolers attending various child development centers in a municipality of Mexico City.

Materials and methods: An analytical cross-sectional study which analyzed a sample of 444 preschoolers who underwent
anthropometric measurements and hemoglobin determination. Additionally, information on breastfeeding and
complementary feeding practices was gathered from mothers. The children were categorized into two age groups (13 to
59 months and 13 to 80 months).
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Results: The average age was 48.4 months, with 90 % having received breastfeeding for an average of 7.7 months and
63 % having started complementary feeding before six months of age. Significant linear correlations were observed in
height-for-age (r = 0.88) and weight-for-age (r = 0.72), and 6.5 % exhibited stunting. According to the nutritional status
by body mass index-for-age (BMI-for-age), 3.8 % were classified as underweight, 66.0 % as normal weight, 22.4 % as
overweight and 7.8 % as obese. The distribution of these categories was consistent across genders (p = 0.90). Moreover,
13.0 % were classified as at risk of malnutrition based on upper arm circumference. Girls exhibited higher percentages of
body fat (BF) (p = 0.008) and total fat (TF) (p = 0.01); 4 % of the children presented anemia, being more prevalent in girls
(p = 0.02). There was an average annual weight gain of 2.3 kg across age categories, except for those over six years old,
who averaged 11.36 kg.

Conclusions: Malnutrition is a growing public health problem. Preschool age is the ideal stage to carry out interventions
that stimulate and promote healthy dietary habits and physical activity. Prolonged exclusive breastfeeding for at least six
months is crucial for newborns and infants. In conclusion, it is imperative to refrain from using breastmilk substitutes and
to delay the introduction of complementary feeding before this period.

Keywords: Child, Preschool; Nutritional Sciences; Nutritional Status; Lactation; Infant Nutritional Physiological Phenomena

(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Durante la edad preescolar (antelada por la edad lactante),
el crecimiento y desarrollo son un proceso continuo y lineal
donde ocurren cambios en la composicion corporal. Desde
lustros pasados, ya existe evidencia manifiesta de que los
patrones de dieta establecidos en la infancia tienen una
influencia significativa sobre el peso, la talla, la masa
magra, el rendimiento fisico y el desempeio intelectual
durante la edad escolar, la adolescencia y la adultez, y
también estan relacionados con la probabilidad de adquirir
enfermedades cronicas (-». Para realizar la evaluacion
nutricional se considera medir peso, talla, circunferencias,
pliegues vy, eventualmente, otros parametros clinicos,
los cuales se correlacionan con la edad y entre si, y se
comparan con los estandares vigentes para establecer la
calificacion y el diagnostico nutricional integrado.

El riesgo de presentar déficit nutricional ocurre en edades
pediatricas, en la mayoria de las veces; la tallay el peso son
las principales manifestaciones que, en ocasiones, se alinan
a otros factores, como practicas deficientes de lactancia
materna exclusiva o la alimentacion complementaria,
infecciones durante los dos primeros anos de vida y el nivel
socioeconoémico, lo que representa un serio problema de
salud pUblica 49,

La lactancia es el acto primordial para la supervivencia
del ser humano después del alumbramiento; sin esta, la
subsistencia no se lograria sin intervencion asistida. Este
acto, ademas de ofrecer beneficios a la madre, tiene mas
repercusiones potenciales sobre la supervivencia de los
nifos que cualquier otra intervencion preventiva. Reduce,
de manera drastica, la posibilidad de muerte durante los
primeros meses de vida por infecciones respiratorias y
gastrointestinales, independientemente de los estratos
poblacionales (en comparacion con aquellos que no se
amamantaron); también aminora la aparicion de otras

enfermedades infecciosas en los primeros cinco anos de
vida . Existe evidencia que describe las diferencias en
la prevalencia del amamantamiento, donde es menor y de
duracion mas corta en quienes tienen al alcance servicios
de salud, seguridad alimentaria, mejores condiciones
de higiene, servicios urbanos y pertenecen a estratos
socioeconomicos mas altos @9, Desafortunadamente, la
lactancia ha ido perdiendo importancia y muestra una
tendencia a declinar, a pesar de que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la recomienda, al menos, los
primeros seis meses de vida; y deberia extenderse un afo
y medio mas después de la introduccion de la alimentacion
complementaria, después del primer semestre de vida.
De esta manera, se evitaria los sucedaneos del alimento
materno, una practica no esencial que genera carga
economica y conlleva a repercusiones en la salud del
infante ®10,

Desde finales de la década de los ochenta, se ha observado
en el territorio nacional mexicano una disminucion en las
tasas de peso bajo y talla baja (desnutricion cronica) en
menores de cinco anos, las cuales se mantuvieron en esta
tendencia por un periodo de 34 anos, y que volvieron a
incrementarse dos puntos porcentuales (pp) y casi un pp
(4,8 % y 14,2 %), respectivamente, para el aho 2019 .
En cuanto a la desnutricion por exceso, el sobrepeso mas
obesidad tuvo un descenso en 3 pp (6,8 %) durante este
mismo periodo y, desafortunadamente, la desnutricion
aguda (emaciacion) no ha podido superar la tasa de 1,4 % (2,
la cual es alin mayor en menores de un afo 3,

La anemia, un problema de salud publica mundial que
afecta principalmente a los nifios menores de cinco afnos
(y mujeres embarazadas), causada primordialmente por
deficiencia en el consumo de hierroy que genera un impacto
negativo sobre el desarrollo mental cognitivo y psicomotor,
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es un indicador del desarrollo de un pais. Prevalencias de
entre 20 %y 39 % son consideradas un problema moderado de
salud poblacional de Estado, de acuerdo con los criterios de
la OMS ™, Esta condicion en México fue disminuyendo en los
nifios a consecuencia de la combinacion de intervenciones
de salud, como la administracion de megadosis de vitaminas,
desparasitacion, agua limpia, mejora de la ingesta de
alimentos con alto valor nutritivo y de su disponibilidad,
todos ellos enfocados, primordialmente, hacia los grupos
mas vulnerables (al 39,1 % se le realizd pruebas para la
deteccion de anemia) (2", No obstante, para el afo 2019,
la prevalencia nacional entre los menores de cinco anos
aumento significativamente (9,2 pp), con lo cual super6 en
casi 1 pp la cifra de 31,6 % registrada en 1999 ",

A pesar de considerar lo anteriormente descrito y subrayar
las necesidades de mejorar la calidad de vida que genera
el amamantamiento entre los nifios y sus beneficios para el
binomio, es necesario seguir conociendo las caracteristicas
de esta practica y de la alimentacion complementaria y
su relacion con indicadores nutricionales. Por tanto, este
estudio tiene el objetivo de conocery comparar las practicas
de lactancia materna y de alimentacion complementaria
con los indicadores antropométricos y bioquimicos de los
preescolares que acudieron a los centros de desarrollo
infantil (Cendi) en un municipio de la Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Estudio transversal y analitico, en el que se aplico un
cuestionario a las madres de preescolares que acudieron
a los diferentes Cendi. También se realizaron medidas
antropométricas a los menores (seglin procedimientos
aceptados internacionalmente) ® como parte de las
actividades preventivas, en las que participo la direccion
de los servicios médicos y sociales del municipio.
Adicionalmente, se efectuaron determinaciones de
hemoglobina (Hb). Todas las mediciones fueron realizadas
por personal capacitado y estandarizado, previo
consentimiento informado.

Variables y mediciones

Una de las variables fue la edad del preescolar, que se
obtuvo en la entrevista a las madres. Dicha variable se
agrupd en una muestra total de 444 menores de entre 13
y 80 meses de edad (grupo total), y de ella, se obtuvo una
submuestra de 321 menores de hasta 59 meses (menores a
cinco anos). Las otras variables fueron el sexo del menor,
si la madre le dio lactancia materna, cuanto tiempo
(meses) duré esta y si antes o después de los seis meses de
edad comenz6 a darle de comer otros alimentos a su hijo
(alimentacion complementaria). Las mediciones clinicas
de peso (TANITATBF-611 y bascula digital SECA 354/364) y
talla (estadimetro e infantometro SECA 207) se realizaron
por duplicado y sirvieron para determinar el patron de

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): €2625

crecimiento que el menor presento y el estado de nutricion
esperado para la edad con los siguientes indicadores: peso
para la edad (P/E), talla para la edad (T/E) y peso para
la talla (P/T), asi como indice de masa corporal para la
edad (IMC/E, obtenido del peso entre talla al cuadrado).
Para todos ellos se utilizaron las curvas de crecimiento y
los indicadores de referencia internacional emitidos por
la OMS, el Centro Nacional de Estadisticas de la Salud
(NCHS) y los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) 7,

De acuerdo con la OMS, un nifio presenta desnutricion
cuando se encuentra por debajo de dos desviaciones
estandar (DE) de la media de las curvas de referencia del
NCHS. La desnutricion aguda se define cuando el P/T es
inferior a -2 DE de la media; el retardo del crecimiento,
cuando la T/E es menor a -2 DE de la media. En cuanto al
IMC/E, este se clasifica como peso bajo cuando es -2 DE
de la media; sobrepeso, es mayor de 1 DE de la media, y
obesidad por arriba de 2 DE de la media 7. Mediante la
aplicacion de la formula de Siri ® [(4,95/DC) - 4,5] x 100, se
obtuvo el porcentaje de grasa corporal (GC) previa estimacion
de la densidad corporal (DC) propuesta por Brook ", con la
suma de cuatro pliegues cutaneos (plicometro Lange) con
una resolucion de 1 mm: tricipital, subescapular, suprailiaco
y bicipital (DC nifos = 1,1690-0,0788 log10 ¥ pliegues;
DC nifas = 1,2063-0,0999 log10 ¥ pliegues) . La grasa total
(GT) en kilogramos se calculé de la siguiente manera:
GT = peso x %GC/100. La circunferencia braquial (CB) se midi6
con una cinta métrica inextensible milimetrada. Todas estas
mediciones se realizaron por triplicado.

Los niveles de Hb se evaluaron mediante espectrofotometria
(HemoCue® 201+), utilizando sangre capilar en ayunas. Los
puntos de corte utilizados para clasificar a la anemia son
los propuestos por la OMS: <11 g/dl de Hb para edades de
entre uno y hasta cinco anos inclusive, y <12 g/dl de Hb
para mayores de cinco afos ?").

Analisis estadistico

Se realizaron estadisticas descriptivas de las variables
mediante medidas de tendencia central y de dispersion,
analisis bivariado y analisis de regresion lineal simple para
evaluar correlaciones. Se establecid intervalo de confianza
(IC) del 95 %, valor p < 0,05 estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

Como parte de los programas sociales en salud preventiva, que
se implementan dentro de la demarcacion en los niveles de
educacion preescolar a cargo del gobierno municipal, estan
aquellos encaminados a evaluar el estado de salud y nutricion
del menor, y a cada familiar responsable de este se le invita a
participar; se le brinda una explicacion claray precisa de estas
iniciativas en beneficio del preescolar. Tras su aceptacion, se
firma el consentimiento y se procede a la entrevista y toma de
mediciones bajo el apartado de que se protegeran sus datos



personales, pues el estudio solo contempla datos numéricos.
RESULTADOS

La poblacion estuvo constituida por un grupo total de 444
menores que acudieron a los Cendi entre enero y febrero
del 2019. El promedio de edad fue 48,4 + 15,4 meses para
el grupo total y 41,1 + 11,8 meses para los menores de
cinco anos. La proporcion por sexo en ambos grupos fue
equiparable (48,80 % de nifios). El promedio de tiempo de
dar lactancia materna fue 7,7 + 6,3 meses para el grupo
total y 7,5 + 6,3 meses para el grupo de menores de cinco
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anos. En ambos grupos entre el 10,00 % de los preescolares
no recibio lactancia materna , y de los que si la recibieron,
la mitad la tuvo por un periodo mayor a seis meses; dos
terceras partes iniciaron su alimentacion complementaria
antes de los seis meses (Tabla 1).

Al evaluar asociacion en los menores de cinco afos que
habian sido o no amantados y el tiempo de lactancia materna
no hubo diferencias respecto al sexo (p = 0,81y p = 0,78),
laT/E(p=0,68yp=0,90)yelIMC/E (p=0,55yp=0,36),
respectivamente.

Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas de los preescolares que acudieron a los Cendi del municipio

Variables

Edad
1-2 anos
2-3 anos
3-4 anos
4-5 anos
5-6 anos
>6 anos
Sexo
Nifhas
Nifos
¢Dio lactancia materna?
Si
No
Tiempo de dar lactancia materna
<6 meses
>6 meses
No lacto

Inicio de la alimentacién complementaria

<6 meses
>6 meses

Las medias de peso y talla fueron 16,7 + 4,4 kg y 100 + 1 cm
para el grupo total y 15,2 + 3,2 kgy 96 + 0,8 cm en los
menores de cinco afos. Los valores de correlacion lineal
entre la edad y la talla fueron r = 0,88 (p < 0,0001) para el
grupo total y r = 0,84 (p < 0,0001) para el grupo de menores
de cinco afos. Las correlaciones lineales entre la edad y el
peso fueron r = 0,72 (p < 0,0001) y r = 0,67 (p < 0,0001),
respectivamente.

Menores de 5 afios Grupo total

(n = 321) % (n = 444) %
18 5,49 18 3,99
81 25,25 81 18,27
111 34,63 111 25,00
111 34,63 111 25,00
91 20,53
32 7,21
166 51,71 230 51,81
155 48,19 214 48,19
286 89,12 401 90,30
35 10,88 43 9,70
141 44,07 202 45,07
145 44,81 199 45,00
35 11,12 43 9,93
205 63,81 278 62,61
116 36,19 166 37,39

Las prevalencias de talla baja para la edad en los menores
de cinco afhos fue 6,50 % (cuatro de ellos tuvieron talla
baja severa y cinco en el grupo total). Respecto al IMC/E,
en la categoria de sobrepeso y obesidad sumaron 97 en los
menores de cinco anos, lo que corresponde al 30,32 %; no
hubo diferencias significativas en ambos grupos con respecto
al sexo (Tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion y clasificacion segln T/E, P/E, P/T IMC/E de los preescolares que acudieron a los Cendi del municipio

Menores de 5 afnos

Poblacion total
p (n = 444) %

Variables
(n =321) %

T/E

Talla adecuada 300 94,50

Talla baja 21 6,50
P/E

Peso bajo 1 0,32

Adecuado 286 89,11

Sobrepeso 30 9,35

Obesidad 4 1,39
P/T

Peso bajo 1 0,32

Adecuado 281 87,49

Sobrepeso 33 10,31

Obesidad 6 1,88
IMC/E

Peso bajo 12 3,83

Adecuado 212 65,85

Sobrepeso 72 22,38

Obesidad 25 7,94

§ Prueba ji cuadrado de Pearson con sexo.
* Prueba exacta de Fisher con sexo.

La media de la CB obtenida en el grupo total fue 16,3 + 1,9
cm; en los menores de cinco anos, 15,9 + 1,6, de los cuales
42 (13,00 %) fueron clasificados en riesgo de desnutricion
(1-2 DE por debajo de la media) y el 1,20 % (n = 4) presento
desnutricion moderada (2-3 DE por debajo de la media) y la
mayor prevalencia (85,80 % n = 275) correspondio a estado
de nutricion adecuado (1 DE de la media).

Las medianas de los porcentajes de GC y GT fueron 21,5 % +
6,6 %y 3,7 + 1,9 kg para el grupo total, y 20,9 % + 6,5 % para
los menores de cinco anos. En ambos grupos se encontraron

60 Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2625

0,15¢ 0,23¢
1417 93,89
27 6,11
0,002* 0,07*
3 0,69
380 85,59
50 11,24
11 2,48
0,0001* 0,06*
3 0,72
372 83,80
56 12,61
13 2,87
0,90 0,88¢
19 4,24
280 63,11
102 22,97
43 9,68

diferencias significativas por sexo, y las nifas fueron quienes
presentaron mayores porcentajes de GC (grupo total p = 0,008;
menores de cinco anos p = 0,003) y GT (grupo total p = 0,01;
menores de cinco anos p = 0,0009). En los resultados obtenidos
entre el porcentaje de GC y los indicadores de P/T e IMC/E en
el grupo de menores de cinco anos, se encontraron diferencias
significativas respecto al sexo en la categoria peso adecuado,
donde fue mayor en los nifos (p = 0,004) y mayor en las nifas
(p = 0,0001), respectivamente, pero al analizar al grupo
total, el porcentaje de GC en las nifas fue mayor (p = 0,02
y p = 0,0002, respectivamente), incluida la categoria de
sobrepeso contra el primer indicador (p = 0,001) (Tabla 3).
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Tabla 3. Porcentaje de GC y GT de acuerdo con los indicadores P/T e IMC/E de los preescolares que acudieron a los Cendi del municipio

Variables GC (%) GT (kg) GC (%) GT (kg)
Menores de 5 afios Menores de 5 afios Poblacion total Poblacion total
(n = 321) (YA (N = 444) (n = 444)
n Mediana Rango p* Mediana Rango n Mediana Rango p* Mediana Rango
P/T
Bajo 1 13,6 - - 1,6 3 14,8 13,6-22,7 0,22 2,0 1,6-3,4

Adecuado 281 18,8 11,7-33,4 0,004° 2,7 1,2-6,3 372 19,1 11,7-33,4 0,02 2,9 1,2-6,5
Sobrepeso 33 24,3 15,7-35,0 0,18 4,6 1,9-9,6 56 25,3 15,7-35,0 0,001 5,3 1,9-10,6

Obesidad 6 31,0 14,2-37,3 0,64 7,0 1,6-12,2 13 32,7 14,2-37,3 0,88 9,6 1,6-13,8
IMC/E
Bajo 12 15,3 11,7-29,5 0,01 1,8 1,441 19 15,1 11,7-29,5 0,001 2,0 1,4-4,1

Adecuado 212 15,4 11,8-25,8 0,0001 2,6 1,2-6,0 280 18,6 11,8-30,4 0,0002 2,7 1,2-6,0
Sobrepeso 72 21,9 14,5-29,7 0,20 3,5 1,6-5,9 102 22,2 14,5-29,8 0,57 4,1 1,6-7,4
Obesidad 25 28,2 14,2-37,3 0,20 5,9 1,6-12,2 43 29,9 14,2-37,3 0,06 7,4 1,6-13,8

Los incrementos de los promedios de peso anual entre los grupos de edad obtenidos por regresion lineal son los siguientes:
« Nifos 21 ano: 2,26 kg (p = 0,01; IC: 0,47-4,06).

« Nifos >2 anos: 2,41 kg (p = 0,003; IC: 0,84-3,98).

« Nifos >3 anos: 2,36 kg (p = 0,004; IC: 0,79-3,93).

« Nifos >4 anos: 3,12 kg (p = 0,007; IC: 0,87-5,37).

« Nifos 25 anos: 1,63 kg (p = 0,23; IC: -1,09-4,37).

« Nifos >6 anos: 11,36 kg (p = 0,07; IC: -1,01-23,7) (Figura 1).

peso @0 kdogramas
20 25 30

15

10

4
edadanios

Figura 1. Andlisis de regresion lineal de edad y peso promedio anual de los preescolares que acudieron a los Cendi del municipio
Con respecto a los niveles de hemoglobina, la media en 5,23 % en el grupo de menores de cinco afos, sin diferencia

ambos grupos fue 12,6 + 1,0 g/dl. Solo el 4,12 % en el grupo  entre nifos y nihas (p = 0,09).
total presento anemia, que fue mayor en nifas (p =0,02), y el
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DISCUSION

Mantener una composicion corporal deseable, ademas de
un alto desempefo fisico y mental, se logra con la ayuda
de una alimentacion diaria adecuada. Los requerimientos
dietéticos diarios dependen de la edad, el sexo, la
complexion corporal y la actividad fisica y metabolica. Para
conservar la salud nutricional se debe equilibrar el aporte
de energia con el gasto energético, ya que, si el aporte de
energia es superior al gasto, el peso corporal aumenta Y,
en consecuencia, se produce el sobrepeso y la obesidad;
en caso contrario, se pierde peso. Ambas situaciones
generaran efectos sobre la salud general, ya sea a corto o
largo plazo. Algunos determinantes para la malnutricion se
presentan desde el nacimiento, cuando se inicia, continla
y concluye la lactancia materna exclusiva @, la cual se
caracteriza porque el infante consume leche materna
sin suplementacion de ningun tipo (agua, jugo, leche no
humana ni otro alimento), excepto vitaminas, minerales y
medicamentos 3.

El inicio temprano de la lactancia materna ha mostrado
una tendencia significativa a la disminucion con el paso
de los anos (de 47,70 % a 39,40 %). Conforme aumenta la
edad de los bebés, se sabe que la lactancia materna tiende
a disminuir; sin embargo, casi la mitad son amamantados
hasta su segundo ano de vida, con mayor prevalencia en las
localidades rurales (1224,

La lactancia materna exclusiva ofrece multiples beneficios:
en las madres, aumenta la posibilidad de recuperacion mas
prontadel estadopreviode lagestacionyposparto, sereduce
la fertilidad, disminuye el riesgo de osteoporosis y cancer
mamario; en los amamantados, reduce drasticamente la
posibilidad de muerte y lo protege contra infecciones,
alergias y enfermedades crdnicas como la diabetes infantil
y disminuye el riesgo de obesidad, ademas, es una fuente
importante y rica en nutrimentos y microbiota, promueve
un mejor desarrollo cognoscitivo y, por supuesto, estimula
el afecto &%), Sin embargo, todavia no ha sido posible
implementarla convincentemente, pues el 64,10 % de los
menores de cinco meses de edad no la reciben '» (cifra
que disminuy6 21,5 pp con respecto al afo 2012 (), pese
a que la OMS indica que se debe alimentar exclusivamente
a todos los bebés con leche materna desde el nacimiento
hasta los 4-6 meses de edad. La inferencia de esta
declaracion es que todos los bebés hasta la edad exacta
de cuatro meses —es decir, <120 dias— deben recibir
lactancia materna exclusiva®. Aunque los datos del
presente estudio (11,12 % y 9,93 %, respectivamente)
son inferiores a los reportados anteriormente, no se
pudo determinar en los nifos que recibieron lactancia si
esta fue exclusiva, lo que explica claramente esta baja
prevalencia; por el contrario, estos datos son mas acordes
y superiores al 4,70 % en menores de dos afos que no fueron
amamantados (2. Los motivos que otros autores ya han
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referido, los cuales conllevan al abandono de la lactancia,
estan relacionados (pero sin llegar a ser determinantes)
con factores sociodemograficos como la ocupacion, el nivel
de escolaridad o el estado civil de las madres; ademas,
la mayor proporcion de abandono prevalece en madres
jovenes con conocimiento inadecuado de los beneficios de
la lactancia materna exclusiva. Las principales razones para
este comportamiento son la falta de tiempo y la ocupacion
de la madre, asi como inconvenientes dados por problemas
a nivel del seno (congestionamiento, agrietamiento),
percepcion de baja produccion de leche en las mamas o que
el lactante no se llena, desconocimiento del valor nutritivo
o que no hay aumento de peso o el rechazo por el lactante;
sin embargo, las madres que no lo abandonan (con mayor
prevalencia en zonas rurales) reconocen los beneficios de
esta practica para ellas y para sus hijos @229, De los dos
grupos de edades analizados que fueron amamantados
(89,12 % y 90,30 %), la mitad de cada grupo recibid
lactancia materna por un periodo mayor a seis meses y solo
el 25,17 % del conjunto, por un periodo de 12 meses. En el
resto no se pudo estimar las prevalencias de temporalidad
debido a que las madres no recordaron precisamente
los periodos de amamantamiento posteriores a los seis
meses, también otras refirieron intervalos discontinuos de
manera dudosa. Asimismo, al evaluar asociacion entre el
sexo y haber sido o no amantado o el tiempo de lactancia,
no se encontraron diferencias.

Los lactantes menores de seis meses alimentados con
leche materna no necesitan ningun tipo de alimentacion
complementaria, sin embargo dos causas han contribuido
al destete temprano, es decir, la sustitucion de la leche
materna por otra de origen animal: una es la promocion,
apoyada por medios masivos de comunicacion, de la
alimentacion asistida con biberon por sucedaneo de
alimento materno (equivocadamente y de manera enganosa
utilizan en todas sus descripciones las derivaciones de la
palabra “lacteo” para dar a entender que se refieren a
leche, lo que conlleva también a evitar llamarlas “leches
industrializadas”) que condiciona presion social, incidiendo
en el nlcleo familiar (sobre todo en zonas urbanas) respecto
a iniciar la alimentacion no materna a edad temprana.
Afortunadamente, esta condicion ha disminuido 17 pp,
reflejado tanto en la zona urbana como en la rural ("":'2, El
segundo motivo es que las madres ya no pueden estar cerca
de sus hijos después de algunas semanas del parto, ya que
deben integrarse a sus actividades laborales &%),

Uno de los problemas mas comunes del uso del sucedaneo
de alimento materno asistido con biberon es la falta
de instruccion de los padres respecto a las cantidades
que deben consumir sus hijos, sobre todo los lactantes
menores. Se sabe que suelen sobrealimentarlos, inclusive
es frecuente que los propios médicos sean quienes, en casi
todos los casos, sin tener los conocimientos requeridos para
calcular la ingesta de estos productos, recomienden estas



practicas vendiendo o regalando muestras ®, aun cuando
se sabe y es un hecho que los sucedaneos de leche materna
tienen altos contenidos caloricos en sus principales formulas
de ingredientes. Esto crea malos habitos alimentarios,
lo que constituye uno de los primordiales factores de
riesgo de sobrepeso-obesidad y enfermedades croénicas
no trasmisibles a muy temprana edad, con repercusiones
también en la salud dental como caries de la infancia
temprana ).

La lactancia materna, como ya se explico, tiene muchos
beneficios, no solo favorece el adecuado crecimiento
y desarrollo, sino también ayuda a regular la futura
conducta alimentaria, pues incide en los habitos de los
preescolares y escolares; las madres con mayor adherencia
a dar leche materna a sus hijos tienden a interesarse
por una alimentacion mas saludable para ambos, lo cual
desincentiva el consumo de alimentos no saludables y
condiciona las preferencias alimentarias a lo largo de la vida
del individuo. Esta intervencion resulta clave, ya que a una
edad temprana se desarrollan los habitos alimentarios, los
que finalmente pueden originar una disminucion del riesgo
de desarrollar cierto tipo de enfermedades en la etapa
adulta @9, En el caso de los nifios que recibieron lactancia
en ambos grupos, no se pudo evaluar la cantidad consumida
ni determinar si esta practica también la combinaron
con otro tipo de alimento (sustituto o sucedaneo), pero
se infiere claramente, que al menos en la mayoria de los
bebés que recibieron lactancia materna por menos de seis
meses (inclusive aquellos que no lactaron), iniciaron el
destete y/o complementaron con sucedaneos de alimento
materno y pequenas cantidades de agua.

Para cubrirlos requerimientos nutricionales, laalimentacion
complementaria (o ablactacion) debe ser inducida durante
un periodo de transicion de dos meses; por lo tanto, casi
todos los bebés mayores de seis meses exactos de edad
deben recibir alimentos complementarios saludables
ademas de la leche materna, y no debe recomendarse el
uso de sucedaneos de leche materna porque con el inicio
de la ablactacion paulatina se lograra equilibrar su dieta.
Se debe amamantar a los bebés durante al menos un ano y
preferiblemente hasta los dos afios 0 mas (9. El destete se
considera deseable iniciarlo poco a poco, cuando el bebé
esta por concluir los seis meses de edad para iniciar la
lactancia no materna (de origen animal) y la alimentacion
complementaria (los sucedaneos de leche materna deben
estar clasificados en la alimentacion complementaria y
excluirse del término lactancia no materna), y ambas
no deben ser forzadas, ya que el nifio podria desarrollar
problemas de alimentacion en las siguientes etapas de la
vida. En estos datos, aproximadamente el 63 % de los nifos
iniciaron la alimentacion complementaria antes de los seis
meses, lo que indica una alta prevalencia y sin encontrar
diferencias significativas con sexo (p = 0,99), T/E (p = 0,97)
e IMC/E (p = 0,37).
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La desnutricion es un problema mundial. Los nifios son
los mas vulnerables debido a su rapido crecimiento y
a su dependencia de otras personas. Existe un consenso
general acerca de los multiples factores que determinan
la desnutricion en los nifios menores de cinco anos:
las enfermedades infecciosas, los determinantes
socioeconémicos, demograficos, ambientales, de salud
y los cuidados infantiles @, donde primordialmente la
inseguridad alimentaria es el factor mas determinante.

La desnutricion por déficit calorico o por sobrepeso u
obesidad en edad preescolar se cuantifica mediante el uso
de indicadores antropométricos de acuerdo con la edad,
como el peso, la talla, el IMC, la toma de circunferencias
(cefalica, brazo, pierna, abdomen), asi como de pliegues
cutaneos, entre otras que proporcionan valiosa informacion
sobre el estado nutricional ¢". Las mediciones realizadas
en este estudio revelan que aproximadamente el 6,30 % de
los menores de cinco afos tenia talla baja; 6,3 pp menor
que la reportada a nivel nacional, que es del 12,60 % (con
mayor afectacion en zonas rurales), pero casi a la par con
la region de la Ciudad de México (5,90 %) 2, donde ha
ido en descenso (7,7 pp desde hace 33 afos) '¥. Respecto
a los indicadores de P/E y P/T, el 10,74 % y el 12,19 %
de los menores de cinco anos padecian sobrepeso mas
obesidad, respectivamente. Se encontraron diferencias
significativas en los nifios, quienes lo padecian mas que las
nifas (p = 0,002 y p = 0,0001, respectivamente); pero al sumar
al resto de los mayores de cinco anos (n = 123), esta condicion
se distribuyd de igual manera en ambos sexos (p = 0,07 y
p = 0,06, respectivamente). Para el diagnostico del estado
nutricional mediante el indicador IMC/E, sobrepeso mas
obesidad se registro el 30,32 %, indicador comparable con los
datos nacionales (22,52 pp arriba) (" y que corresponde al
7,80 % para los menores de cinco anos (region Ciudad de
México 9,00 %). Dicha prevalencia aumentoé a 32,65 % al sumar
a los 123 preescolares, lo que equivale a 3,75 pp comparado
con el 36,40 % de la poblacion de entre seis anos ('?, datos
estadisticos que hacen eco con lo reportado por la OMS al
mencionar que la obesidad infantil ha adquirido dimensiones
alarmantes, y la describe como la “epidemia del Siglo XXI” G0,
Estas cifras distan de ser satisfactorias para los nifios que
acudieron a los Cendi de este municipio. Esta condicion de
sobrepeso mas obesidad fue igual entre ambos sexos, tanto
en uno como en otro grupo de edades (p =0,90y p = 0,88,
respectivamente).

Actualmente, debido a la elevada prevalencia de la
obesidad infantil que va en aumento, la estimacion de
la composicion corporal en nifios ha tomado importante
relevancia y, en la mayoria de los casos, la aplicacion del
IMC se utiliza para determinar la estimacion de casos, ya
que es un instrumento practico, Gtil y econdmico para el
estudio de campo; sin embargo, carece de precision, pues
no discrimina diferencias entre tejidos 6seo, muscular
y graso, asi como su distribucion en edades donde el
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crecimiento y desarrollo es continuo al producirse cambios
en la composicion corporal. La edad y el sexo marcan
diferencias claras pudiendo ser predictivos para la edad
adulta, por tanto, haber utilizado dicho predictor en este
estudio fue mas estadistico que tamizaje ©?. En este caso,
no se considera la actividad fisica, por ejemplo, respecto
a las diferencias en la masa 6sea y muscular. Estimar el
componente muscular es necesario, ya que este determina
una capacidad funcional a partir del gasto energético
mucho mas relevante que la masa grasa.

La CB es un indicador del estado nutricional infantil
compuesto de reserva caldrica (tejido subcutaneo) y
proteica (musculo). Se utiliza en casos de malnutricion por
déficit, ya que su disminucion implica agotamiento de estas
reservas @, y se considera que la evaluacion nutricional
basada en este indicador (sensible y especifica) durante la
infancia proporciona los mismos resultados que P/Ey P/T,
los cuales senalan notorios cambios en el estado nutricional
a corto plazo ©¥. Ademas de ello, tiene poca relacion
con el edema, es econdmico, practico y universalmente
aplicable, independiente del sexo y util para detectar
grupos de riesgo con desnutricion clinica aguda ¢34, Al
analizar este indicador, se apreci6 una prevalencia baja
de desnutricion (1,22 %) entre los menores de cinco afos,
cifra que concuerda con los mismos indicadores que se
analizaron para peso bajo en P/E y P/T; no obstante, 42
preescolares estuvieron en riesgo de desnutricion. Al ser
la CB un indicador para detectar riesgo de desnutricion
por déficit energético-proteico, realmente no resulta Gtil
para determinar la desnutricion por sobrepeso u obesidad
y tampoco puede aceptarse como elemento diagndstico de
desnutricion clinica pasada ©".

Los incrementos en peso y talla disminuyeron gradualmente
entre los 15 y 48 meses de edad y luego se mantuvieron
constantes desde esta etapa hasta los seis anos; los
incrementos musculares moderados e ininterrumpidos se
registraron en ambos sexos. Respecto al area grasa, los
incrementos son mayores en las nifias, condicion que se
equilibra desde los cuatro afos y medio y hasta los seis,
ademas, tanto el mlsculo como la grasa corporal son
los elementos que mas variaron en el desequilibrio de
proteinas y calorias -39,

La estimacion del componente graso y su relacion con
las enfermedades cronicas (especialmente la masa grasa
abdominal) permitié determinar con mayor precision el
riesgo y de manera directa. En cambio, el IMC presenta
una limitacion al no permitir diferenciar si la adecuacion
se debe a un déficit o un exceso de peso en relacion con
los componentes especificos, situacion que subestima o
sobrestima la obesidad, ya que el problema real del obeso
es el exceso de grasa y no el sobrepeso 2. Con la medicion
de la DC a partir de la medicion de pliegues cutaneos,
lo cual depende de su numero y ubicacion, es posible
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estimar indirectamente el componente graso para evaluar
el sobrepeso y la obesidad 2 (la medicion directa solo
se puede obtener mediante técnicas sofisticadas) ©>39;
sin embargo, las ecuaciones para GC presentan fallas
sistematicas en su capacidad predictiva en preescolares
al subestimar el porcentaje de GC, especialmente para
las nifias. Una de las ecuaciones mas utilizadas es la de
Brook %), que fue estimada a partir de una muestra de 30
nifos de entre uno y once afios con talla baja y obesidad.
Por ello, se determind que evaluar la composicion corporal
mediante ecuaciones realizadas para grupos diferentes con
una realidad epidemiologica distinta (aspectos relevantes
en ninos en crecimiento) no es adecuado. Lo ideal es creary
validar una ecuacion de acuerdo con la realidad de nuestra
poblacion ©: en este estudio, encontramos diferencias
significativas del porcentaje de GC y GT, que es mayor en
nifas, y al analizar el primero en las categorias de peso
adecuado con respecto a IMC/E en los menores de cinco
anos también hubo coincidencia (solo fue mayor en los nifos
menores de cinco afos con respecto a P/T); asimismo, el
agua corporal total es mayor en ninos, lo que quiere decir
que la mayor cantidad de grasa corporal se reflejara en
una disminucion de la DC y el agua corporal total, por lo
que existe una diferencia significativa seglin sexo y estado
nutricional; en nifas, la relacion entre el porcentaje de GC
y GT es mayor ¢, Ademas de lo mencionado, es pertinente
establecer valores de referencia literaria que dispongan
los parametros de definicion de obesidad, asi como
criterios estadisticos que los asocien con complicaciones
metabdlicas ®9. Otro punto relevante en relacion al analisis
de composicion corporal y el estado nutricional respecto
a la estimacion del porcentaje de GC y GT es considerar
la medicion de las regiones de muslos y piernas, la cual
es relevante para la funcionalidad motriz, aspectos que
son importantes en la evaluacion de la condicion fisica y
que resultan ser un instrumento clave para ayudar en la
prevencion, control y seguimiento de la salud infantil ¢?, y
la utilizacion del porcentaje de GC a partir de la medicion
de los pliegues para diagndstico de obesidad extrema no
es necesaria, ya que en estos casos es tan manifiesta que
un diagndstico certero se logra mediante la observacion
directa del nifio 9.

Durante el proceso de crecimiento y desarrollo se produce
unaserie de cambios en lacomposicion corporal. En términos
generales, desde el nacimiento y los siguientes periodos de
la nifiez y la pubertad, hay un periodo casi constante de
actividad metabolica intensa, con un desarrollo sostenido
de la masa muscular y 6sea hasta alcanzar la adultez,
con ciertos periodos de equilibrio o aumento. Estas
variaciones dependen de multiples factores como edad,
herencia, actividad fisica, alimentacion, ambiente, salud,
etc. 6139, Al realizar el analisis de regresion lineal, los
incrementos de peso promedio anual que se describen en
los niflos menores de cinco afnos coinciden con las medias
de referencia para P/E (®. A menudo, un nifio con ligero



sobrepeso experimenta una rapida ganancia ponderal y
se hace claramente obeso por desequilibrio nutrimental y
déficit de actividad fisica. En el presente estudio, resulta
notable que los nifios mayores de seis afos aumentaron en
promedio 11,36 kg de peso, muy superior a la media de
incrementos previos por cada ano (2,3 kg) y casi igual a la
suma de todos estos periodos trascurridos (11,78 kg), por
ello, 61 ninos de la poblacion total estan en la categoria de
sobrepeso y obesidad, que se distribuyen de igual manera
para ambos sexos. A medida que el menor va creciendo,
tiende a ser mas independiente, lo que puede manifestarse
en la seleccion, obtencion y facil acceso al consumo de
productos procesados con mayores aportes caloricos, ya
sea en casa o fuera de ella. Al respecto, cabe destacar
que en ninguna de sus modalidades deberia utilizarse
conjuntamente el término “alimento” para describir estos
productos —aunque la OMS define la palabra como cualquier
sustancia de consumo humano—, ya que resulta enganoso
para el consumidor y vulnera sus derechos. Otro punto de
interés es que los nifios tienen mayor interés en actividades
de ocio y desocupacion que no estimulan la actividad fisica
y que fomentan el sedentarismo y estimulan el consumo
e ingesta desmedida. Aun cuando el incremento no fue
estadisticamente significativo en este grupo para mayores
de seis afos, esto podria explicar por qué solo una pequefa
muestra se encontraba en esta categoria.

El estado anémico como condicion nutricional se determina
mediante la medicion del elemento hierro en la sangre. La
anemia, causada principalmente por el déficit en el consumo
de este mineral, contribuye de manera negativa en el
desarrollo mental, cognitivo y psicomotor, particularmente
entre los nifos menores de cinco anos 7). Las prevalencias
de anemia en el transcurso de 13 anos fueron disminuyendo
de 31,60 % @ o 31,70 % " en 1999; 26,80 % " o 26,10
% (13 en 2006; 23,30 % " o 24,4 % en 2012¢3); pero en el
transcurso de los seis afos posteriores al Ultimo reporte, la
cifra aument6 9,2 pp o 8,1 pp alcanzando el 32,50 %, por
tanto, retrocedi6 casi 1 pp a lo reportado en 1999 (. En
este grupo de edad , la prevalencia fue baja (5,23 %) en
comparacion con los datos mas recientes de salud nacional,
inclusive por region geografica (Ciudad de México 31,10 %)
(M no se encontro diferencias significativas entre nifos y
nifas (p = 0,09). Entre los ninos menores de cinco anos, la
mayor prevalencia y riesgo de deficiencia de este mineral
se observan en el segundo ano de vida (132133 donde
la prevalencia nacional es la mayor de todas, de manera
significativa, entre los menores de cinco afos, con 48,20 %
(mas del doble de la reportada en los nifos del grupo de
cuatro anos que fue la mas baja con 20,60 %)('". Se observo
que, a medida que avanza la edad, la prevalencia de anemia
disminuye (al incluir en el analisis a los niflos mayores de
cinco anos la prevalencia disminuyo al 4,12 % y fue mayor
en nifas [p = 0,02]). La prevalencia de anemia mas notoria
en el grupo de nifos de entre uno y dos anos fue 33,33 %, lo
que corresponde a un tercio de todo el grupo de estudio. Al
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realizar un analisis de asociacion entre esta variable no hubo
diferencias significativas con P/T (p = 0,31), T/E (p = 0,07)
e IMC/E (p = 0,44).

En conclusion, a pesar de las mdultiples medidas
implementadas, la malnutricion infantil sigue siendo uno
de los problemas de salud mas dificiles de abordar, con
resultados largos y desalentadores que son escasamente
satisfactorios e impactan en la vida adulta. La lactancia
materna exclusiva prolongada, al menos durante seis meses,
es la alimentacion ideal del recién nacido y del lactante y,
en definitiva, es fundamental evitar el uso de sucedaneos
de la leche materna y no adelantar la introduccion de la
alimentacion complementaria antes de este periodo.

La edad preescolar es clave para el desarrollo de
conductas adecuadas en alimentacion y actividad fisica,
lo que resultara en un estado nutricional y crecimiento
adecuados. La reduccion de la ingesta caldrica con una
dieta bien equilibrada y un aumento de la actividad fisica
son Utiles para hacer frente a los problemas nutricionales
en los preescolares. Los Cendi podrian ser los espacios
adecuados para establecer alglin programa especializado
en nutricion y actividad fisica, ya que aqui se preparan
alimentos; ademas, el programa incidiria a una edad
temprana, lo que facilitaria también la capacitacion a
los padres respecto a la adecuada alimentacion para sus
hijos y la practica regular de actividades que fomenten la
actividad fisica, el ingenio y la ocupacion.
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Asociacion del sindrome de fragilidad y funcionalidad familiar en el adulto mayor con
retinopatia diabética

Jesus Enrique Olmos Valencia '-#; Verdnica Escorcia Reyes '*; Liliana Galicia Rodriguez* 2<; Enrique Villarreal Rios 24
RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el sindrome de fragilidad y la funcionalidad familiar en el adulto mayor con
retinopatia diabética.

Materiales y métodos: Disefo transversal y analitico en pacientes con diagnostico de retinopatia diabética. El servicio
de oftalmologia realizo el diagndstico de retinopatia diabética mediante dilatacion pupilar, gracias a la aplicacion de
tetracaina y el uso del oftalmoscopio. Se estudiaron tres grupos, determinados con el cuestionario FRAIL: pacientes
con sindrome de fragilidad, pacientes prefragiles y pacientes sin fragilidad; los tamanos de las muestras fueron 39, 64
y 76, respectivamente, pareados por edad. Las variables estudiadas incluyeron edad, sexo, escolaridad, estado civil y
ocupacion. Ademas, se midio el tiempo de evolucion del diagndstico de retinopatia diabética. Por otro lado, el tipo de
familia se determino seglin lo descrito por Huerta, quien identifica la siguiente clasificacion: familia nuclear, familia
extensa, familia extensa compuesta, familia monoparental y familia reconstruida. La funcionalidad familiar se evaluo con
el cuestionario de funcionamiento familiar (FF-SIL). Respecto al analisis estadistico, se incluyo la prueba ji al cuadrado.
El protocolo se registro ante el Comité de Investigacion y Etica de la institucion de salud; posteriormente, se aplicaron las
encuestas previo consentimiento informado.

Resultados: La mediana de edad en los grupos fragil (73,00 afos), prefragil (71,00 anos) y sin fragilidad (70,00 afios),
es igual desde el punto de vista estadistico (p = 0,061). La vida en pareja en el grupo fragil representa el 23,1 %; en el
prefragil, 48,4 %, y en el grupo sin fragilidad, 60,5 %. Estas prevalencias son diferentes estadisticamente (p = 0,001). Existe
asociacion entre el sindrome de fragilidad y el tipo de funcionalidad familiar. En el grupo sin fragilidad, la familia funcional
es 88,2 %; en el grupo prefragil, la prevalencia de familia funcional es 46,9 %, y en el grupo con fragilidad, 15,4 % (p = 0,000).
Conclusiones: Existe asociacion entre funcionalidad familiar y sindrome de fragilidad en el paciente geriatrico con
retinopatia diabética.

Palabras clave: Fragilidad; Diabetes Mellitus; Geriatria (Fuente: DeCS BIREME).

Association between frailty syndrome and family functioning among older adults with
diabetic retinopathy

ABSTRACT

Objective: To determine the association between frailty syndrome and family functioning among older adults with diabetic
retinopathy.

Materials and methods: An analytical and cross-sectional study conducted among patients diagnosed with diabetic
retinopathy. The ophthalmology department diagnosed diabetic retinopathy through pupil dilation, using tetracaine and
an ophthalmoscope. Three groups were determined using the FRAIL questionnaire: frail, prefrail and nonfrail; the sample
sizes were 39, 64 and 76, respectively, matched by age. The study variables included age, sex, education, marital status
and occupation. Additionally, the time since the diagnosis of diabetic retinopathy was measured. Furthermore, the type
of family was determined according to Huerta’s classification, which identifies nuclear family, extended family, composite
extended family, single-parent family and blended family. Family functioning was evaluated with the FF-SIL questionnaire.
The statistical analysis included the chi-square test. The protocol was registered with the research and ethics committee of
the health institution, and surveys were administered after obtaining prior informed consent.

1 Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad de Medicina Familiar N.” 6. San Juan del Rio, Querétaro, México.

2 Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad de Investigacion Epidemiologica y en Servicios de Salud Querétaro. Querétaro, México.
a Residente de medicina familiar; ® médica familiar; < maestra en Administracion en Salud; ¢ médico familiar.

*Autor corresponsal.
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Results: The median ages in the frail (73 years), prefrail (71 years) and nonfrail (70 years) groups were statistically similar
(p = 0.061). The prevalence of living as a couple was 23.1 % in the frail group, 48.4 % in the prefrail group and 60.5 % in the
nonfrail group, with statistically significant differences among these groups (p = 0.001). There was an association between frailty
syndrome and type of family functioning: in the nonfrail group, 88.2 % had a functional family, compared to 46.9 % in the prefrail

group and 15.4 % in the frail group (p = 0.000).

Conclusions: There is an association between frailty syndrome and family functioning among geriatric patients with diabetic

retinopathy.

Keywords: Frailty; Diabetes Mellitus; Geriatrics (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La retinopatia diabética es una patologia de evolucion
progresiva y silenciosa, caracterizada por el desarrollo
de microaneurismas y hemorragias intrarretinianas que
provocan la disminucion creciente de la vision. A nivel
mundial, es una de las causas principales de discapacidad
visual, y el grupo mas afectado esta conformado por los
adultos mayores, con 1,5 veces mas probabilidades de
desarrollar ceguera -2,

Los factores que condicionan la progresion de la enfermedad
y la limitacion funcional incluyen tiempo de evolucion de la
diabetes, control glucémico, tabaquismo, control de lipidos
e hipertension arterial. La retinopatia en el adulto mayor
repercute en las condiciones de vida del individuo, incide
en el sindrome de fragilidad y puede causar alteracion en
la dinamica y funcionalidad familiar @4,

El sindrome de fragilidad es una entidad médica asociada
a la edad y de etiologia multicausal, caracterizada por una
disminucion de la fuerza, la resistencia y las funciones
fisiologicas, lo que ocasiona una mayor vulnerabilidad
ante factores estresantes, agudos y cronicos, asi como una
mayor dependencia funcional. En la literatura se describen
distintos instrumentos para medir la fragilidad, cada uno
adaptado al contexto clinico del paciente; entre ellos se
encuentra el cuestionario de Ensrud, de facil aplicacion
pero, debido al reducido nimero de preguntas, limita la
obtencion de informacion; el cuestionario de Fried, por
su parte, define el modelo fisico de fragilidad, y tiene
como limitacion el uso del dinamémetro para medir la
fuerza de presion; finalmente, el cuestionario FRAIL evalla
fatigabilidad, resistencia, deambulacion, comorbilidad
y pérdida de peso, caracteristicas que le otorgan mayor
objetividad, asi como una alta confiabilidad interna y
externa 10,

La funcionalidad familiar evalla la interaccion de
vinculos afectivos entre los miembros del grupo familiar
y la capacidad de adaptacion a las distintas dificultades
que se presentan; la presencia de enfermedades en el
adulto mayor tiene repercusiones desfavorables en dicha
funcionalidad. La evaluacion de la funcionalidad familiar

se puede realizar desde la perspectiva individual con el
instrumento APGAR familiar o desde la perspectiva grupal
del nicleo familiar con el instrumento FF-SILL -1,

Cuando un adulto mayor se enferma y pierde la autonomia,
el grupo familiar al que pertenece entra en un proceso de
adaptacion que afecta su dinamica. Esta situacion puede
influir en la evolucion y control de la enfermedad, incluyendo
la recuperacion y el apego al tratamiento, y se puede
constituir como factor de riesgo para complicaciones (" 1619,

En este contexto, el objetivo del articulo es determinar la
asociacion entre el sindrome de fragilidad y la funcionalidad
familiar en el adulto mayor con retinopatia diabética.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio
Disefio transversal y analitico en pacientes con diagnostico
de retinopatia diabética. Pertenecian a una institucion
de seguridad social de la ciudad de San Juan del Rio,
Querétaro, México, y fueron atendidos durante el periodo
enero del 2022 a enero del 2023.

Variables y mediciones

El diagndstico de retinopatia diabética lo realizo el servicio
de oftalmologia mediante dilatacion pupilar, aplicacion de
tetracaina y uso del oftalmoscopio.

Los grupos de comparacion se dividieron en tres: pacientes
con sindrome de fragilidad, pacientes prefragiles y
pacientes sin fragilidad. El diagnostico se realizé6 mediante
la aplicacion del instrumento FRAIL de fragilidad @, donde
la puntuacion de 0 equivale a no fragilidad; la puntuacion
de 1 a 2, prefragilididad, y la puntuacion de 3 o mas,
fragilidad.

Las variables estudiadas incluyeron edad, sexo, escolaridad,
estado civil y ocupacion; se midio el tiempo de evolucion del
diagnostico de retinopatia diabética; el tipo de familia se
determind segun lo descrito por Huerta (', quien identifica
a las familias nuclear, extensa, extensa compuesta,
monoparental y reconstruida.
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La funcionalidad familiar se determiné con el instrumento
FF-SIL @Y el cual identifica cuatro categorias:
funcionalidad, funcionalidad moderada, disfuncionalidad y
disfuncionalidad severa.

Analisis estadistico

Para las variables edad y tiempo de evolucion de la
retinopatia, se investigd normalidad con la prueba de
Shapiro Wilk en el grupo fragil y con la prueba Kolmogorov
Smirnov en los grupos prefragil y sin fragilidad. Asimismo,
se calcularon medianas y porcentajes. La prueba de
Kruskal Walis se empled para comparar edad y tiempo de
evolucion; el resto de las variables se analizaron con la
prueba de ji al cuadrado.

Consideraciones éticas

El protocolo fue registrado ante el Comité de Investigacion
y Etica de la instituciéon de salud. Posteriormente, se
aplicaron las encuestas previo consentimiento informado.

RESULTADOS

En la variable edad se encontré distribucion normal en el
grupo fragil (p = 0,387) y en el grupo prefragil (p = 0,069); en
el grupo sin fragilidad no se presento distribucion normal
(p = 0,00). El tiempo de evolucion de la retinopatia no
presento distribucion normal en ninguno de los grupos (fragil
[p = 0,00], prefragil [p = 0,00] y sin fragilidad [p = 0,00]).

Desde el punto de vista estadistico, la mediana de edad en
los grupos fragil (73,00 afos), prefragil (71,00 anos) y sin
fragilidad (70,00 anos) es igual (p = 0,06). La mediana del
tiempo de evolucion de la retinopatia es diferente en los
grupos (p = 0,000) (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de la edad y el tiempo de evolucion en el paciente adulto mayor con retinopatia diabética de los grupos fragil,

prefragil y sin fragilidad

Parametro Fragil

(n=39) (n=64)

Prefragil

Sin fragilidad Kruskal Wallis
(n=76)

p

Edad mediana (afios) 73,00 71,00 70,00 5,58 0,06
Tiempo de evolucién de la
retinopatia mediana (afos) 3,00 2,00 1,00 27,81 0,00

La prevalencia de la vida en pareja en el grupo fragil es
23,07 %; en el prefragil, 48,43 %, y en el grupo sin fragilidad,
60,52 %; estadisticamente estas prevalencias son diferentes

(p = 0,00). En la Tabla 2 se presenta el comportamiento,
seguin sexo, escolaridad y ocupacion, por grupos.

Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas personales en el paciente adulto mayor con retinopatia diabética de los grupos fragil,

prefragil y sin fragilidad

Sindrome de fragilidad

Caracteristica Fragil Prefragil Sin fragilidad ji?
(n=39) (n=64) (n=76)
Sexo
Femenino 61,54 65,62 51,31 3,10 0,21
Masculino 38,46 34,38 48,69
Vida en pareja
Si 23,07 48,43 60,52 14,48 0,00
No 76,93 51,57 39,48

70 Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2600
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Sindrome de fragilidad

Caracteristica

Fragil
(n=39)

Prefragil
(n = 64)

Sin fragilidad  ji?
(n =76)

Escolaridad

Primaria o menos 76,92 84,38 77,63 1,25 0,53
Secundaria o mas 23,08 15,62 22,37

Ocupacion

Hogar 23,07 37,50 28,94 2,92 0,57
Actividad laboral 10,25 7,81 11,85

Jubilado 66,68 54,69 59,21

El 43,42 % de los pacientes sin fragilidad, el 34,37 % de los
pacientes prefragiles y el 30,79 % de los pacientes sin fragilidad

pertenecen a la familia tipo nuclear (p = 0,62) (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion del tipo de familia en el paciente adulto mayor con retinopatia diabética de los grupos fragil, prefragil y sin

fragilidad
Sindrome de fragilidad
Tipo de familia Fragil Prefragil Sin fragilidad ji2
(n=39) (n=64) (n=76)
Porcentaje

Nuclear 30,79 34,37 43,42

Extensa 12,82 9,37 10,52

Extensa compuesta 17,94 31,25 22,38 6,18 0,62
Monoparental 17,94 12,50 13,16

Reconstruida 20,51 12,50 10,52

Existe asociacion entre el sindrome de fragilidad y el tipo de
funcionalidad familiar: en el grupo sin fragilidad, la familia

funcional es 88,16 %; en el grupo prefragil, 46,9 %, y en el
grupo con fragilidad, 15,38 % (p = 0,00) (Tabla 4).

Tabla 4. Asociacion entre funcionalidad familiar y sindrome de fragilidad en el adulto mayor con retinopatia diabética

Sindrome de fragilidad

Funcionalidad familiar

Fragil

(n=39) (n=64)

Funcional 15,38
Moderadamente funcional 33,33
Disfuncional 41,02
Severamente disfuncional 10,27

DISCUSION

Desde la perspectiva demografica, en la sociedad
actual, hay un aumento de la esperanza de vida con una
tendencia al envejecimiento, un deterioro fisiologico y un
incremento de la prevalencia de enfermedades crénicas y
complicaciones asociadas a ellas. Estas caracteristicas, en
conjunto, configuran un panorama no muy halagador para

Prefragil Sin fragilidad ji2
(n =76)
Porcentaje
46,87 88,16
32,81 10,52
18,75 1,32 70,84 0,00
1,57 0,00

los adultos mayores; por ello, identificar las condiciones
que se asocian con una mejor expectativa de vida es una
oportunidad para la sociedad y para los sistemas de salud,
contexto en el cual se sitlia el presente articulo @22,

El sindrome de fragilidad esta relacionado con la edad.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2024.v24n3.08
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Se sabe que la disminucion de las reservas fisiologicas es
inversamente proporcional a la edad y, con ello, aumenta
la probabilidad de dependencia y vulnerabilidad, situacion
que se ve aln mas afectada cuando va acompafnada de
complicaciones por enfermedades cronicas ®¥. Algunos
estudios indicaron que la discapacidad visual secundaria a
la retinopatia diabética afecta en edades mas avanzadas;
por tal motivo, en esta investigacion se hace énfasis en
la importancia de la similitud etaria en los grupos de
comparacion, pues, si no existiera, se podria haber
cuestionado la asociacion del sindrome de fragilidad con
cualquiera de las otras variables estudiadas, incluida
la funcionalidad familiar. La detecciéon oportuna de la
fragilidad debe considerarse una accion basica en la
evaluacion del adulto mayor, ya que no solo es esencial
el control de las patologias crénicas, sino también la
identificacion de signos tempranos de fragilidad. Con este
enfoque se pretende implementar estrategias que puedan
retrasar y, en algunas ocasiones, revertir el deterioro
fisico y cognitivo asociado a la fragilidad, lo que ayudara a
mejorar la calidad de vida y a disminuir el riesgo de adquirir
mas complicaciones %249,

En este estudio la vida en pareja es un factor asociado al
sindrome de fragilidad. Algunos autores sugieren que estar
casado genera una mayor dependencia en las actividades de
la vida diaria, esto debido al cuidado continuo. Esto difiere
de la propuesta de que la vida en pareja equivale a una
relacion afectiva mas intensa, lo que conlleva a relaciones
emocionales y psicologicas que propician la responsabilidad
y la preocupacion mutua, las cuales favorecen el cuidado
de la salud y la estabilidad emocional @527,

La retinopatia diabética es una causa de baja laboral en el
adulto mayor econémicamente activo, lo que condiciona
una dependencia econdémica. En la literatura se describe
la asociacion entre baja escolaridad y actividad laboral
con el sindrome de fragilidad, panorama no identificado
en este estudio. Al respecto, en términos generales, se
debe sefalar que, en la poblacion geriatrica, el grado
escolar es inversamente proporcional a la edad, condicion
determinada por el contexto histérico del acceso a la
educacion en la poblacion estudiada. Por otro lado,
también es una realidad que a mayor edad mayor deterioro
funcional del paciente y, con ello, menor posibilidad de
actividad laboral por la condicion fisica o por la negativa
de acceso al mercado laboral del paciente geriatrico.
Se debe indicar que, en esta investigacion, al parear los
grupos de comparacion por edad, se eliminé la posibilidad
de encontrar diferencias, lo cual explicaria la divergencia
con lo reportado en la literatura © 2629,

En esta investigacion, no se encontro asociacion entre el
sindrome de fragilidad y el tipo de familia. Esto sugiere
que, mas alla de esta variable, lo relevante en la estructura
familiar son las relaciones interpersonales entre sus

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): €2600

miembros, los roles y las redes de apoyo que se establecen.
Los adultos mayores con retinopatia diabética, ademas de
la discapacidad que puede ocasionarles esta condicion y
la alteracion de las demas funciones producto de la edad,
en algln punto requeriran el apoyo de un familiar, ya sea
en el contexto emocional, social e incluso econémico. Los
resultados de este estudio no permiten ser contundentes al
respecto, pues su disefo no tuvo esa finalidad. Sin embargo,
se enfatiza que la identificacion del nicleo familiar es de
suma relevancia en la atencion de estos pacientes. Por lo
general, la familia puede generar un entorno seguro para
los adultos mayores, contribuir en su atencion y limitar la
progresion de la fragilidad (122730,

Se corrobora la asociacion de la funcionalidad familiar y
el sindrome de fragilidad en el paciente geriatrico con
retinopatia diabética. Se ha demostrado que la adecuada
dinamica familiar favorece la aceptaciony el afrontamiento
de las patologias cronicas en sus miembros, y el cuidado y
adaptacion a las condiciones propias de la familia. Por el
contrario, un ambiente familiar negativo puede contribuir
a la progresion de la fragilidad, escenario que favorece las
complicaciones propias de las enfermedades cronicas, en
este caso, la retinopatia diabética (6 731,32,

En conclusion, existe asociacion entre funcionalidad
familiar y sindrome de fragilidad en el adulto mayor con
retinopatia diabética. En el grupo sin fragilidad, la familia
funcional es 88,16 %; en el grupo prefragil, 46,9 %, y en el
grupo con fragilidad, 15,38 % (p = 0,00). ldentificar que
los adultos mayores con retinopatia diabética, a su vez,
presentan sindrome de fragilidad permitira establecer
un plan de manejo multidisciplinario que favorezca un
adecuado control de la enfermedad crénica y asi se evitara
la progresion de la fragilidad ©3.
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ARTICULO ORIGINAL

Factores asociados al ausentismo de la cita médica, Hospital Nacional Daniel
Alcides Carriéon

Ninfa Eulalia Soto Asencios* ""»?; Roxana Obando Zegarra '-**; Janet Mercedes Arévalo-lpanaqué *°
RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados al ausentismo de la cita médica en pacientes de un hospital nacional peruano.
Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, analitico, de casos y controles, en pacientes que se ausentaron
o no a la cita médica programada; la poblacion de ausentes fue de 2963 y los que cumplieron fueron 12 125. La muestra
fue de 126 citados para el grupo casos y 253 para el grupo control, seleccionados por muestreo sistematico, considerando
criterios de seleccion. A partir de los registros de programacion de citas y la base de datos de las atenciones médicas, en una
ficha de recoleccion de datos se recogieron factores personales, como residencia, condicion en el establecimiento, condicion
en el servicio, financiamiento y sexo, e institucionales, como el diferimiento de citas. Los factores asociados se analizaron
con regresion logistica binaria.

Resultados: La proporcion de ausentismo fue 19,64 %. EL 81,75 % de los pacientes ausentes y el 65,22 % de los del grupo control
se atienden por el Seguro Integral de Salud (SIS); por otro lado, 68,25 % de los primeros y 52,38 % de los segundos separaron su
cita con siete dias 0 mas de anticipacion. Los factores asociados al ausentismo fueron el financiamiento (p = 0,002; OR = 2,385;
IC 95 % [1,365-4,168]) y el diferimiento de la cita (p = 0,005; OR = 1,965; IC 95 % [1,225-3,152]). Respecto a la probabilidad de
ausentarse, la del beneficiario del SIS corresponde a 2,385, mientras que la de los usuarios que programan una cita con siete o
mas dias de anticipacion, 1,965.

Conclusiones: Ser paciente beneficiario del SIS y el otorgamiento de una cita con un diferimiento de mas de siete dias
ocasionan mayor probabilidad de ausentarse a la cita médica programada; se sugiere la revision de los procesos como
parte de la mejora continua.

Palabras clave: Ausentismo; Cumplimiento y Adherencia al Tratamiento; Citas y Horarios; Seguro de Salud (Fuente: DeCS BIREME).

Factors associated with absenteeism from medical appointments, Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién

ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with the absenteeism from medical appointments among patients at a
national hospital in Peru.

Materials and methods: An observational, retrospective and analytical case-control study among patients who either
missed or attended their scheduled medical appointments. The population of absentees was 2,963, while that of
attendees was 12,125 patients. The sample consisted of 126 scheduled individuals in the case group and 253 in the control
group, selected by systematic sampling, considering selection criteria. From the appointment scheduling records and
the medical consultation database, personal factors such as place of residence, condition in the facility, condition in the
service, financing and sex as well as institutional factors such as the deferral of appointments were collected using a data
collection form. The associated factors were analyzed using binary logistic regression.

Results: The absenteeism rate was 19.64 %. A total of 81.75 % of absent patients and 65.22 % of those in the control group
receive medical care through the Sistema Integral de Salud (SIS, Comprehensive Health Insurance) scheme. Furthermore,
68.25 % of the absentees booked their medical appointment seven or more days in advance, compared to 51.38 % of the
control group. The factors associated with absenteeism were financing (p = 0.002; OR = 2.385; 95 % Cl [1.365-4.168]) and the
deferral of the appointment (p = 0.005; OR = 1.965; 95 % Cl [1.225-3.152]). Regarding the likelihood of being absent, that of
SIS beneficiaries was 2.385, while that of users who scheduled an appointment seven or more days in advanced was 1.965.
Conclusions: Being a SIS beneficiary patient and the granting of an appointment deferred by more than seven days

1 Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion. Callao, Per(.

2 Universidad César Vallejo. Lima, Perd.

3 Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima, Peru.
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Factores asociados al ausentismo de la cita médica,
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion.

increases the probability of absenteeism from scheduled medical appointments. A processes review is suggested as a part

of the continuous improvement.

Keywords: Absenteeism; Treatment Adherence and Compliance; Appointments and Schedules; Insurance, Health (Source:

MeSH NLM).

INTRODUCCION

La ausencia a una cita médica programada en consultas
externas es muy frecuente en los hospitales. Los usuarios
solicitan una atencidn, sin embargo, el dia de la cita
programada no se presentan.

En los hospitales pUblicos, el nimero de solicitudes de
cita es ilimitado, generalmente en pacientes que son
beneficiarios del seguro de salud estatal, mas alin cuando
no existen mecanismos que regulen la demanda de los
pacientes ™.

Las tasas de ausentismo a la cita programada oscilan
entre 14,6 %, segln un estudio realizado en Espafia @, y
19 %, segln lo reportado en Reino Unido @; otros estudios
identifican como principales factores del ausentismo a
la consulta médica al fallo en la comunicacion, la edad
avanzada V, el desconocimiento, tener doble cita, olvidar
la cita, recuperarse de la enfermedad ®, edad mayor a
90 afos o entre 16 y 30 afios, nivel socioeconémico bajo y
pertenecer al sexo masculino ®.

La ausencia de pacientes a su cita programada genera
repercusiones productivas y econémicas, con disminucion
de la accesibilidad a los servicios, incremento de la
morbilidad y crecimiento de los costos directos e indirectos
del hospital “3).

Los factores relacionados al ausentismo en la cita médica
programada son varios y requieren un analisis exhaustivo
para implementar estrategias que logren minimizar el
problema . Esto debe ir acompaiado de un analisis
completo del problema general del acceso a la salud y la
demanda del paciente, implementando nuevas estrategias
de trabajo centradas en el usuario -6,

Por ello, se plante6 un estudio con el objetivo de determinar
los factores asociados al ausentismo de la cita médica en
un hospital nacional peruano ubicado en Callao.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Estudio retrospectivo, analitico, de casos y controles,
en 379 pacientes que programaron una cita médica para
las especialidades de medicina durante el periodo de
agosto-setiembre del 2019 en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion de Callao en Per(. La poblacion objetivo,
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considerando los criterios de inclusion y de exclusion, fue
de 15 088 citas programadas, divididas en 2963 que no
asistieron (casos) y 12 125 pacientes que si cumplieron con
la cita programada (controles).

Los criterios de seleccion de los grupos fueron tomados
a partir de las citas para atencion en consulta externa
programadas entre los meses de agosto y setiembre del
2019 en las especialidades de Cardiologia, Dermatologia,
Endocrinologia, Gastroenterologia, Medicina, Neurologia
y Neumologia en los turnos manana y tarde; se considero
a pacientes de todas las edades. Se excluyeron citas
programadas para procedimientos y citas registradas el
mismo dia de la atencion.

Para determinar el tamafio de muestra, se consider6 la
prevalencia de los casos (p' = 35 %) registrados por Soto et al. @),
y para los controles (p2) se aplico la prevalencia maxima
esperada de 50 %, un nivel de confianza de 95 % (Za) y la
potencia de 80 % (ZB). Aplicando la formula para estudios
analiticos %', se tiene el tamafo de muestra de 126 para
los casos y de 253 para los controles, dos controles en
proporcion por cada caso. La seleccion de la muestra en
cada grupo se realizé mediante el muestreo probabilistico
sistematico.

Variables y mediciones

Como factores personales se consideraron residencia,
condicion en el establecimiento, condicion en el
servicio, financiamiento y sexo; como factor institucional
relacionado a los procesos del hospital, se considero
el diferimiento de citas. Se utilizd una ficha de registro
de datos, con validez por juicio de expertos de 95,8 % y
confiabilidad de 0,7 mediante KR-20 ®. La recopilacion
de los datos se realizo desde los registros de programacion
de citas y la base de datos de las atenciones. Se realizo
el emparejamiento de ambas fuentes para determinar los
pacientes que se ausentaron en la fecha programada. Se
elaboro la data de ausentes y de los que cumplieron.

La seleccion de la muestra en ambos grupos se realizo
mediante muestreo sistematico.

Analisis estadistico

Toda la informacion se tabulé en una base de datos de
Microsoft Excely se analizo a través del programa estadistico
SPPS, version 24. Se aplico la regresion logistica binaria
para el analisis bivariado entre los factores personales
e institucionales y los casos y controles; la asociacion



de las variables se comparé con un nivel de significancia
de 5 %. Se calculd el Odds ratio para evaluar el riesgo
de ausentismo a la cita médica programada y luego se
realizo la regresion logistica binaria para las variables que
resultaron significativas; por Ultimo, se diseiid el modelo
para calcular la probabilidad del ausentismo.

Consideraciones éticas

La investigacion fue elaborada respetando los principios
bioéticos de confidencialidad, ademas, fue presentada y
aprobada por el Comité de Etica del hospital. Para ello,
se solicitaron los permisos respectivos para acceder a la
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base de datos de las citas, donde se obtuvo la informacion
sin identificar nombre ni datos personales de los pacientes
que alli figuraban. El estudio no representd ningln riesgo
debido a que se usé fuente documental sin tener contacto
directo con los pacientes.

RESULTADOS

La prevalencia del ausentismo a la cita médica en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion de Callao, durante el periodo
de agosto a setiembre del 2019, fue de 2963 (19,64 %); por otro
lado, los que cumplieron fueron 12 125 (80,36 %) (Tabla 1).

Tabla 1. Ausentismo a la cita médica en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion-Callao

Porcentaje (%)

Cumplieron 12 125 80,36
Ausentaron 2963 19,64
Total 15 088 100,00

En la Tabla 2 se muestra que el 81,75 % del grupo de casos
y el 83,79 % del grupo control residen en los distritos de
Callao. La probabilidad de incumplimiento fue de 0,58
(OR = 0,58; IC 95 % 0,31:1,08). El 95,25 % de los que
incumplieron la cita y el 94,86 % de los controles tuvieron
la caracteristica de ser pacientes continuadores en el
hospital; la probabilidad de incumplimiento fue de 0,94
(OR =0,94; IC 95 % 0,32:2,74). Por otro lado, el 54,76 %
de los pacientes que se ausentaron fueron continuadores
en el servicio, mientras que los del grupo control fueron

54,55 %; la probabilidad de incumplimiento fue de 0,88
(OR = 0,88; IC 95 % 0,56:1,40). Segin financiamiento,
el 81,75 % de los que se ausentaron y el 65,22 % de los
del grupo control se atendieron por el Seguro Integral de
Salud (SIS); la probabilidad de incumplimiento fue de 2,39
(OR =2,39; 1C 95 % 1,37:4,17). EL 39,68 % de los pacientes
que se ausentaron a la cita médica fueron mujeres, y en
el grupo control, este género prevalecio en el 35,57 %; la
probabilidad de incumplimiento fue de 0,81 (OR = 0,81;
IC 95 % 0,51:1,28).

Tabla 2. Factores personales asociados al ausentismo (casos) o cumplimiento (control) de la cita médica

Casos

n=126
Residencia
Callao 81,75 %
Lima y otros 18,25 %
Condicién en el establecimiento
Continuador 95,24 %
Nuevo 4,76 %
Condicion en el servicio
Continuador 54,76 %
Nuevo 45,24 %
Financiamiento
SIS 81,75 %
Particular 18,25 %
Sexo
Femenino 39,68 %
Masculino 60,32 %

*Asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05).

Control
n=253 p (0]33 (IC 95 %)
83,79% 0,08 0,58 (0,31:1,08)
16,21 %
94,86 % 0,91 0,94 (0,32:2,74)
5,14 %
54,55% 0,59 0,88 (0,56:1,40)
45,45 %
65,22 % 0,002 2,39 (1,37:4,17)*
34,78 %
35,57 % 0,36 0,81 (0,51:1,28)
64,43 %

n = tamano de muestra, p: probabilidad, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza.
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Respecto a los factores institucionales, en la Tabla 3 se
muestra que el 68,25 % de los pacientes que se ausentaron
y el 51,38 % del grupo control separaron su cita con siete a

mas dias de anticipacion; la probabilidad de ausentarse fue

de 1,97 (OR = 1,97; IC 95 % 1,23:3,15).

Tabla 3. Factores institucionales asociados al ausentismo (casos) o cumplimiento (controles) a la cita médica

OR (IC 95 %)

Diferimiento de citas
De 7 a mas dias
Menos de 7 dias

68,25 %
31,75 %

*Asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05).

51,38 %
48,62 %

0,005 1,97 (1,23:3,15)*

n = tamano de muestra, p: probabilidad, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianza.

Por Ultimo, la Tabla 4 muestra el modelo de regresion
logistica binaria para las variables independientes que
resultaron significativas, es decir, aquellas que influyeron
en la ausencia a la cita médica. La prueba estadistica de
Wald fue significativa para las variables diferimiento de cita
y financiamiento (p < 0,05). Los pacientes que obtuvieron
cita con diferimiento mayor a siete dias tuvieron una
probabilidad de ausentarse 1,80 veces mayor que los que
la obtuvieron con un diferimiento menor a ese lapso. Por
otro lado, los pacientes que pertenecen al SIS tuvieron
2,11 veces mayor probabilidad de ausentarse a la cita

médica con respecto a los pacientes particulares o a los
que autofinanciaron su atencion. El intervalo de confianza
no contiene el valor 1, por lo tanto, ambas variables son
significativas.

Con los coeficientes de regresion se disefia la siguiente
ecuacion para pronosticar el ausentismo a la cita médica:

Ausentismo a la cita = 1 / (1 +e-(0,59 * Diferimiento de cita +0,75 * financiamiento
. 1,60))

Tabla 4. Modelo de regresion logistica binaria para los factores asociados al ausentismo de la cita médica

Diferimiento de cita 0,59 0,24 6,23
Financiamiento 0,75 0,27 7,62
Constante -1,60 0,26 37,41

Exp(B) IC 95 % para Exp(B)
Inferior  Superior
1 0,013 1,80 1,13 2,84
1 0,006 2,11 1,24 3,60
1 0,000 0,20

B: coeficientes de regresion, E.T.: error estandar, Wald: estadistico de Wald, gl: grados de libertad, Sig: significancia
estadistica asociada, Exp(B): estimacion de la OR, IC: intervalo de confianza.

DISCUSION

La prevalencia del ausentismo de los pacientes que
programaron una cita médica para la atencion en consulta
externa fue de 19,64 % (Tabla 1), mientras que en otro
estudio, realizado en afos anteriores, se encontré una
prevalencia de 35 % del incumplimiento ©. Los dos
resultados son similares al reportado en un estudio
realizado en un hospital peruano del mismo nivel, donde
la prevalencia de incumplimiento fue de 20,2 % @, y al
estudio realizado en Costa Rica, donde la tasa anual de
ausentismo fue de 18 % ('?; esta caracteristica también se
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observé en un hospital de Espafia, donde la tasa de
absentismo fue de 12,5 % (3.

Datos similares se observan en estudios realizados en
otros paises. Un estudio realizado en Oman reporté una
tasa global de citas hospitalarias perdidas de 22,3 % (4.
De forma similar, un estudio realizado en una clinica de
Canada encontré que, de las citas reservadas durante seis
meses, el 24,6 % no fueron atendidas. Sin embargo, un
hospital del mismo pais report6 un 7,8 % como prevalencia
global de pacientes ausentes a la consulta programada 3.



En tanto, una revision sistematica publicada en el afno 2021
report6 que la tasa media de citas perdidas fue del 15,2 %,
con una mediana del 12,9 % 9,

Tomando en cuenta este ultimo reporte, se puede inferir que
el ausentismo identificado en el presente estudio es superior
al promedio en otros paises, pero muy similar a lo reportado
en otras instituciones peruanas. Surgen las interrogantes
respecto a cuales podrian ser los motivos que ocasionan
mayor ausentismo en los hospitales peruanos, hecho que se
dilucidara en los siguientes parrafos.

En el analisis de la variable factores personales, se
considero la residencia de los pacientes, categorizados
en dos grupos: los que viven en los distritos de Callao y
los que tienen residencia en los distritos de Lima u otros,
no encontrandose asociacion significativa (p = 0,08). Este
resultado es similar a un estudio realizado en Espafna, que
no encontré asociacion entre el ausentismo y la distancia
geografica del centro ®. Por el contrario, un estudio en
un hospital de Colombia encontrdé que existe asociacion
entre el abandono del control prenatal y la distancia del
establecimiento de salud . Lo mismo se report6é en un
estudio realizado en una clinica de Canada, que encontré
que los determinantes sociales, como el transporte,
desempenan un papel fundamental en la inasistencia a las
citas médicas ®, al igual que una revision sistematica, en
la que se mencionan como motivos para faltar a las citas
programadas las dificultades de transporte, entre otros
asuntos familiares . En un estudio realizado en Colombia,
sobre la prevalencia de inicio tardio de la atencion
prenatal, encontraron que se encuentra asociado al bajo
nivel socioeconémico y a la falta de afiliacion a la seguridad
social 19,

Al parecer, estos resultados dependerian de la ubicacion
geografica del hospital. En el caso en cuestion, se trata de
un hospital ubicado en una via de acceso central, donde
circulan muchas rutas de transporte publico, lo que le
otorga la accesibilidad necesaria.

Tampoco la condicion de paciente continuador o nuevo
en el establecimiento tiene asociacion con el ausentismo
a la cita programada; lo mismo ocurre con la condicion
del paciente en el servicio. Todos los estudios previos
consultados encontraron resultados diferentes. En un
hospital peruano se encontré que el tipo de paciente
continuador en el establecimiento y continuador en el
servicio tenian asociacion con la desercion a la consulta
externa @. Asi mismo, estudios realizados en Canada
encontraron que 19,1 % de los pacientes que faltaron a su
cita médica habian presentado un comportamiento previo
de ausencia ™ y que los pacientes nuevos tenian alta tasa
de inasistencia (44,4 %) entre los que no asistieron a una
cita, mientras que 19,9 % faltd a mas de una cita ®,
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Estas diferencias podrian demandar un mayor analisis de
los motivos que llevan a que un paciente nuevo no asista
a su cita médica. En Per( suele suceder que las citas son
otorgadas a largo plazo, lo que podria llevar a que un
paciente nuevo busque otras alternativas de atencion mas
inmediatas.

La variable financiamiento esta asociada significativamente
con el ausentismo a la cita programada (p = 0,002 < 0,05;
OR = 2,39), resultado similar al que muestra Miranda Mellado
en un estudio realizado en Colombia, donde encontré que las
madres que tienen afiliacion al régimen subsidiado tienen
menor uso adecuado del control prenatal frente a las que
tienen el régimen contributivo @, Por otro lado, un estudio
realizado en hospitales del norte del pais encontré que no
existe asociacion con el tipo de seguro (p = 0,202) @, Los
usuarios que son beneficiarios del SIS son los que se ausentan
en mayor proporcion a la cita médica programada, lo que
podria deberse a la inexistencia de un sistema de control
sobre el nimero de veces que se puede solicitar la cita; por
lo tanto, seria necesario establecer un adecuado sistema de
gestion de citas.

En el analisis seglin sexo del paciente, no se encontro
asociacion significativa con el ausentismo a la cita médica;
por el contrario, un estudio en Reino Unido encontro que los
hombres eran mas propensos a faltar a las citas . Respecto
a ambos factores, dos estudios analiticos concuerdan en
que los predictores mas importantes para ausentarse a la
cita médica fueron la edad, el sexo, los costos del servicio,
la distancia de la residencia del paciente al hospital, los
problemas de transporte, el tiempo de espera, el dia y
temporada de la cita (4?2, A pesar de que en el estudio
la mayor proporcion de ausentismo fue en los usuarios
de sexo masculino, el analisis de la asociacion resulta no
significativo. Estos tienen mayor dificultad para acudir a
una cita médica, lo que podria deberse a las obligaciones
laborales.

Por Gltimo, analizando la variable diferimiento de citas,
que esta relacionado con la parte administrativa de
una institucion de salud, se encontro que 68,25 % de los
pacientes que se ausentaron a la cita médica la separaron
con diferimiento mayor a siete dias, a diferencia del resto,
que separo6 con menor tiempo; de modo que la probabilidad
de ausentarse es de 1,97 (OR = 1,97; IC 95 % 1,23:3,15;
p = 0,005). Un resultado similar encontraron Diaz y col.
en Perl, donde existi6 asociacion significativa entre la
desercion en consulta externa y la demora de asignacion
de citas ™. En un estudio realizado en Espafna, encontraron
diferencias significativas para la variable tiempo de demora;
realizaron la regresion logistica binaria, considerando el
ausentismo como variable dependiente, y las variables
que ingresaron al modelo fueron tiempo de demora,
nacionalidad, servicios, dias de semana, rango de edad y
centro ¥. Similar fue el resultado de Alawadhi y col. en un

https://doi.org/10.24265/horizmed.2024.v24n3.09

79



Factores asociados al ausentismo de la cita médica,
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion.

hospital de tercer nivel en Oman, quienes encontraron como
variables predictoras para perder una cita médica al tiempo
de espera de la cita, edad, sexo, distancia de residencia, costo
del servicio y estacion; para la variable tiempo de espera
reportaron un OR: 2,22 para Urologia y 1,26 para Oncologia .
El estudio realizado en Venezuela reportd como causa para
la no adherencia al control prenatal a la asignacion tardia
de la cita @), asi mismo, en una investigacion realizada
en Colombia en un grupo de pacientes con cancer gastrico
concluyeron que los participantes identificaron como
principal barrera de acceso a los servicios de cuidados
paliativos a la parte administrativa ®%. El diferimiento
de cita es una variable que merece ser analizada muy a
profundidad. Los pacientes que tenian que esperar mas
tiempo para su atencion tienen mas probabilidad de no
acudir a la cita programada, lo que podria justificarse
porque buscan atenderse en otros establecimientos
estatales o privados; no obstante, en algunos casos, el
paciente puede haber fallecido si tenia una enfermedad
grave (™,

Los analisis realizados permiten deducir que existen
diversos elementos que interfieren en el cumplimiento
de los pacientes a sus citas programadas. Ademas de los
considerados en el estudio, merece mencionar que un
estudio realizado en Canada encontroé que las obligaciones
laborales (19,4 %) fueron los motivos personales mas
frecuentes para faltar a una cita, mientras que la hora
inoportuna de la cita (17,0 %), el retraso antes de la cita
(14,6 %) y la falta de confirmacion (13,7 %) fueron las
razones organizacionales mas frecuentes; por otro lado, el
motivo mas frecuente para no avisar de la ausencia a la
clinica fue el olvido de llamar (55,2 %) (. Otro estudio en
Chile menciona que una explicacion de inasistencia a la
consulta esta relacionada con los tiempos de espera en la
atencion @,

De hecho, un estudio de revision propone, como estrategia
para afrontar este problema, centrarse en la reduccion de
los tiempos de espera a través del analisis por inteligencia
artificial con el fin de mejorar la satisfaccion del usuario,
haciendo de la programacion de citas un proceso estratégico,
tacticoy operativo ®. Otraestrategiasencilla, considerando
que la ausencia a las citas programadas acarrea pérdida de
recursos, limita los cuidados preventivos y afecta la salud
de los usuarios, es el manejo de un sistema de recordatorios
telefonicos @, medida que es mas asequible en casos de
poblaciones pobres o con limitaciones sociales ('®.

Incluso se puede optar por contar con una lista de pacientes
que pueden llenar los espacios para citas que han sido
canceladas con poca anticipacion @, Pero ello requiere
que el usuario que no asiste a su cita tenga el habito de
llamar para justificar su inasistencia con anticipacion.

Por otro lado, actualmente, el avance tecnologico debe
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permitir plantear y desarrollar modelos que gestionen con
mayor capacidad las citas virtuales, tomado en cuenta
la progresion de la enfermedad, la capacidad logistica
y de infraestructura, la efectividad del tratamiento y
diagnodstico, de hecho, hay experiencias que reportan
beneficios de estas iniciativas como un estudio realizado
en Estados Unidos @),

Teniendo en cuenta las condiciones del paciente, existen
experiencias de instituciones de salud en las que se atiende
a una alta proporcion de pacientes de bajos ingresos con
problemas de salud mental y adicciones, las cuales adoptan
un enfoque flexible para la programacion, animando a
los pacientes que faltan a las citas con frecuencia o que
probablemente enfrenten obstaculos importantes a que
se presenten cuando puedan si tienen una necesidad
apremiante @8,

Se concluye que los pacientes que tienen SIS y cuya
cita es programada con un diferimiento mayor a siete
dias tienen una alta probabilidad de ausentarse. Se
recomienda implementar la comunicacion por teléfono
para la confirmacion de la asistencia a la cita programada,
asi como promover un estudio a nivel nacional en todas
las instituciones de salud para determinar los factores
asociados al ausentismo de la cita médica.

Con todo lo mencionado, las estrategias existentes y otras
que pueden innovarse, se puede recomendar al hospital
revisar el proceso de otorgamiento de citas para la atencion
en consulta externa, implementar el uso de tecnologias de
informacion y comunicacion (TIC), recordatorios mediante
el envio de mensajes de texto (SMS) —asi como lo demuestra
un estudio, en el que los mensajes de texto enviados para
el examen de mama aumentaron significativamente la
asistencia ¢¥— y motivar la cultura de comunicacion por
parte de los usuarios para cancelar la cita programada, en
caso de no asistir, lo cual permitiria otorgar la cita a otro
paciente.

Las evidencias generadas en este estudio seran de
utilidad para el planteamiento de propuestas y la toma
de decisiones por parte de los gestores de salud que estan
buscando solucionar el problema del ausentismo a las citas
médicas programadas.

Los resultados del estudio aportan evidencias que sustentan
la necesidad de proponer alternativas que optimicen la
gestion del cumplimiento de las citas médicas a través
de estrategias modernas de acuerdo con los factores
identificados como limitantes para su cumplimiento.

El limitante para realizar la presente investigacion fue no
encontrar investigaciones nacionales publicadas en revistas
cientificas.
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Estrés en padres de nifios con diagnéstico de trastorno del espectro autista en una
institucion privada, Lima-Peru, 2022

Kenny W. Periche A* *2; Lilian R. Pantoja S '°

RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de estrés en padres de nifos diagnosticados de trastorno del espectro autista (TEA), en el
Instituto para el Desarrollo Infantil-ARIE, sede San Juan de Lurigancho (SJL), 2022.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo y transversal en el Instituto para el Desarrollo Infantil-ARIE, sede SJL,
Lima-Peru. Se incluyeron a todos los padres (n = 79) con hijos <8 afos con TEA y que cursaban terapias durante el
2022, por lo que no se requirio muestreo. Se utilizd el cuestionario de estrés parental (PSI-SF) para hallar el estrés
en los padres. Este test se ha utilizado en otras investigaciones, y posee una valoraciéon de coeficiente alfa de
Cronbach de 0,93. Se analizaron las variables sexo de los padres y del menor, edad, grado de instruccion y tipo de
familia con el programa SPSS, version 27, mediante estadistica descriptiva y chi cuadrado.

Resultados: Se encuest6é a 79 padres, cuya edad promedio fue 35,20 (DE: 5,217) y cuyo sexo predominante fue el
femenino (68,35 %). EL 73,41 % de padres tiene estudios superiores. El estrés parental percibido por las madres (83,33 %)
es ligeramente mas alto que el de los padres (60 %) (p < 0,05). Hay asociacion entre el nivel de estrés de los padres y el
sexo del hijo, siendo los varones (82,1 %) quienes producen mayor estrés en comparacion con las mujeres (60,9 %). Las
familias monoparentales han presentado mayor nivel de estrés, con un 95,46 %, a diferencia de las biparentales, con un
64,42 % (p < 0,05).

Conclusiones: La mayoria de los padres y madres con hijos con TEA presentan estrés clinicamente significativo, con
puntaje mayor a 90, siendo las segundas las que presentan un mayor grado de estrés. Hay asociacion significativa entre el
estrés parental y el sexo del hijo y el tipo de familia (p < 0,05).

Palabras clave: Sexo; Trastorno del Espectro Autista; Familia (Fuente: DeCS BIREME).

Stress in parents of children diagnosed with autism spectrum disorder in a private
institution, Lima, Peru, 2022

ABSTRACT

Objective: To determine the level of stress in parents of children diagnosed with autism spectrum disorder (ASD) at
Instituto para el Desarrollo Infantil (Institute for Child Development) - ARIE, San Juan de Lurigancho (SJL) branch, 2022.
Materials and methods: A descriptive and cross-sectional study at Instituto para el Desarrollo Infantil - ARIE, SJL branch. Lima
Peru. All parents (n = 79) with children aged < 8 years with ASD who were undergoing therapy in 2022 were included; therefore,
sampling was not required. The PSI/SF (Parenting Stress Index, Short Form) was used to measure stress in parents. This instrument
has been used in other research studies, validating it with a Cronbach's alpha coefficient of 0.93 to determine parental stress.
The variables sex of the parent, sex of the child, age, level of education and type of family were analyzed with SPSS V.27 using
descriptive statistics and chi-square test.

Results: A total of 79 parents were surveyed: average age 35.20, SD 5.217, predominantly females (68.35 %). Of the parents,
73.41 % had higher education. Parental stress perceived by mothers (83.33 %) was slightly higher than that of fathers (60 %)
(p < 0.05). There is an association between the level of parental stress and the sex of the child, with males (82.1 %) causing
more stress compared to females (60.9 %). Single-parent families have shown a higher level of stress, with 95.46 %, as
opposed to two-parent families, with 64.42 %) (p < 0.05).

Conclusions: Most parents with children with ASD experience clinically significant stress, with scores greater than 90,
with mothers having a higher degree of stress. There is a significant association between parental stress and the sex of the
child and the type of family (p < 0.05).

Keywords: Sex; Autism Spectrum Disorder; Family (Source: MeSH NLM).

1 Universidad de San Martin de Porres. Lima, Peru.
2 Médico cirujano; ® médico especialista en pediatria, magister en Gerencia de Servicios de Salud, docente de la USMP.
* Autor corresponsal.
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Estrés en padres de nifios con diagndstico de trastorno del
espectro autista en una institucion privada, Lima-Perd, 2022

INTRODUCCION

Tener un hijo que presenta algun tipo de discapacidad, sea
fisica o psiquica grave, constituye un elemento potencial
que colapsa la dinamica familiar -2,

Aproximadamente uno de cada cien ninos son diagnosticados
con trastorno del espectro autista (TEA) en todo el mundo ©.
Desde su nacimiento, los nifilos con TEA son aparentemente
saludables y, con el pasar de los afos, empiezan a presentar
ciertos comportamientos, los cuales preocupan e inquietan
especialmente a los padres, teniendo sensaciones que van
desde culpa, reproches, estrés, hasta llegar a discutir sobre
su origen (*9), Esto se debe a que los hijos diagnosticados
con TEA pueden provocar cambios importantes en los
padres y en sus relaciones sociales, presentandose niveles
de estrés cronico en los progenitores 78, Es importante
destacar que el estrés es la reaccion del cuerpo ante un
desafio o demanda. Este puede ser positivo ante un peligro,
ya que nos mantiene en alerta, pero con un mal manejo
puede terminar en sentimientos como ansiedad, angustia
o depresion ™M,

El TEA es un trastorno del neurodesarrollo de base
bioldgica que se caracteriza por déficits en las areas
de comunicacion e interaccion social %%, También se
presentan patrones de comportamiento repetitivo y
actividades restringidas ("""13),

Desde hace mas de 20 anos, las investigaciones sobre el
autismo no solo han buscado centrarse en estudiar las
caracteristicas del TEA, sino que también se ha analizado el
estrés que representa tener un hijo con esta condicion 4,

Enelano 2011, Bueno Hernandez realiz6 un estudio descriptivo
de corte transversal en el que describi6 datos obtenidos de 30
padres que pertenecian a la Asociacion de Padres y Amigos de
Personas con Autismo del Per( (Aspau-Per(). Encontrd que
mas del 50 % de los padres tuvieron una reaccion negativa
ante el diagnostico en sus hijos. Ademas, se observo que
el 63,3 % de los padres de familia, en su mayoria madres,
renunciaron a su centro laboral para dedicarse al cuidado
de sus hijos. Asimismo, el 70 % de los padres afrontaron
mutuamente la situacion y un 26,7 % terminaron en
separacion conyugal, siendo el estrés la manifestacion mas
frecuente en este grupo 9.

En el afio 2012, en Lima-Per(, Pineda Gonzales llevo a cabo
un estudio descriptivo correlacional entre el estrés parental
y el estilo de afrontamiento en padres de nifios con TEA.
La muestra incluy6é a 58 padres de familia (13 varones y
45 mujeres) cuyos hijos tenian diagnostico de TEA. Los
resultados mostraron que el 89,7 % presentaba un estrés
significativo. Ademas, se observo que el 92,3 % de los padres
presento estrés significativo en comparacion con el 88,9 %
de las madres (9,

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2224

En el afio 2014, la autora Ximena Mendoza Alvarez llevo a
cabo un estudio de asociacion entre el estrés y el optimismo
de padres de hijos con TEA. El estudio se realizd en un
centro de educacion especializado en autismo en la ciudad
de Lima, Peru. Los resultados mostraron una significacion
clinica alta tanto en la escala total de estrés parental
(87,88 %) como en sus componentes (malestar parental,
75,76 %; interaccion disfuncional padre-hijo, 93,94 %; y
estrés derivado del cuidado del nifio, 69,7 %) 7).

En el ano 2017, Arphi et al. llevaron a cabo un estudio
descriptivo correlacional en padres de hijos con diagnostico de
autismo pertenecientes a la Aspau-Per(. La muestra incluy6
a 80 padres. Los resultados revelaron que el 72 % presentd un
grado de estrés moderado, mientras que el 12 %, un grado de
estrés severo (),

En Jordania, Khamis Alnazly y Amjed Abojedi, en el ano
2019, con un disefo transversal de 123 padres jordanos que
cuidaban a nifios diagnosticados con TEA, encontraron niveles
moderados de estrés, cambios de vida negativos y depresion
y ansiedad limitrofes. La carga percibida de las tareas de
cuidado se correlaciond negativamente con la depresion y
la ansiedad, y los niveles de ansiedad se correlacionaron
positivamente con la depresion (p < 0,001) 9,

El afo 2020, Enriquez Carranza y Rodriguez Ticona, con
un disefo descriptivo correlacional entre estrategias de
afrontamiento y estrés parental, y usando una muestra
de 35 padres de familia elegidos por conveniencia en
Arequipa-Perl, encontraron que el 97,10 % presentaba un
estrés significativo. De las tres dimensiones que analiza
su instrumento, el mayor estrés se encontré en “nifio
dificil”, la cual se enfoca en la conducta del nifio y sus
particularidades @9,

Los estudios del impacto del autismo en la familia han
comprobado que el deterioro en las funciones social y
conductual tiene un efecto significativo en la dinamica
familiar: alteraciones en el sueno, hiperactividad,
hipersensibilidad, problemas de conducta y trastornos
alimentarios son factores estudiados como potenciales
fuentes de estrés en los familiares de personas con
autismo 44,

El Peru sigue atrasado en temas sobre el espectro autista
comparado con Espana, pais que maneja muchos programas;
por ejemplo, el programa MEJORA, que promueve el bienestar
tanto del menor con TEAcomo el de su familia -2, El bienestar
de los progenitores es importante, ya que la intervencion de
los padres en sus hijos mejora aspectos como la comunicacion
y los sintomas del propio TEA @),

Este estudio se propone examinar el impacto del estrés
parental en familias con nifos autistas, considerando sus
consecuencias tanto a nivel econémico como emocional.



Uno de los aspectos destacados es el elevado costo de
las terapias necesarias para el desarrollo y bienestar del
nino con autismo. Estas terapias representan una carga
financiera significativa para los padres, lo que puede
generar tensiones adicionales en la familia. Ademas,
la escolaridad de los ninhos con autismo puede ser un
desafio, ya que su aceptacion en los colegios no siempre
es garantizada y, en caso de ser aceptados, la calidad de la
ensefanza puede no estar adecuadamente adaptada a sus
necesidades especificas.

Esta situacion conlleva a que los padres se vean obligados
a buscar terapias adicionales para ayudar a sus hijos a
lidiar con las dificultades sociales y emocionales asociadas
al autismo. Sin embargo, el cuidado y apoyo continuo del
nifo autista puede resultar abrumador para los padres,
quienes también experimentan altos niveles de estrés. Esto
puede generar un ciclo de estrés tanto para el padre como
para el nifo, ya que el primero, debido a su propio estrés,
puede tener dificultades para brindar el apoyo emocional
necesario o puede manifestar irritabilidad, lo que a su vez
puede afectar negativamente el progreso del nifio en las
terapiasy en su desarrollo general. Por lo tanto, es esencial
comprender y abordar el impacto del estrés parental que
presentan los padres de hijos con diagndstico de TEA en el
Instituto para el Desarrollo Infantil-ARIE de San Juan de
Lurigancho (SJL) en el afo 2022.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion de estudio

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y transversal
en el Instituto para el Desarrollo Infantil-ARIE-SJL, en Lima,
Perd. ARIE es una institucion privada que brinda atencion
especializada a pacientes que requieran un tratamiento
especializado en neurodesarrollo y rehabilitacion.

Esta investigacion se realizd en los padres cuyos hijos
diagnosticados de TEA, menores de ocho afos, estaban
cursando terapias durante el afio 2022 en el servicio de
Terapia Ocupacional. No se realizd el muestreo, pues
se tomd a todos los padres (n = 79) al ser una poblacion
pequena y accesible.

Variables y mediciones

La encuesta recolect6 variables sociodemograficas como
edad, sexo, grado de instruccion, ocupacion actual, sexo
del menor diagnosticado con TEA, comorbilidades del
padre/madre y el nivel de estrés paterno. Esta Ultima
variable fue evaluada en el cuestionario de estrés parental
(PSI-SF, del inglés: Parenting Stress Index, Short Form) @425,
Con este cuestionario se determind el grado de estrés que
ha experimentado el rol de padre o madre.

El PSI-SF se ha utilizado en investigaciones, certificando su
confiabilidad y validez @. Los investigadores Copeland y
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Lee Harbaugh (2005), en Estados Unidos, aplicaron el PSI-SF
a 74 madres primerizas con edades entre los dieciocho y
cuarenta y un anos. En el analisis de datos se encontro
una buena consistencia interna para la escala total (0,92);
ademas, en el dominio del padre obtuvo alfa de Cronbach
de 0,87; en interaccion disfuncional, 0,86; y en estrés
derivado del cuidado del nifio, 0,85 @, En el Peru, Pineda
Gonzales registro una consistencia interna, basada en el
coeficiente alfa de Cronbach de 0,93, para la escala estrés
parental. Respecto a los dominios malestar parental, los
valores fueron 0,84; para interaccion disfuncional, 0,82; y
para estrés derivado del cuidado del nifio, 0,87 ('), Por otro
lado, el PSI muestra una buena consistencia interna (a = 90),
asi como una adecuada fiabilidad test-retest (r = 84) @29,

EL PSI-SF se basa en un cuestionario de 36 items, con una
escala Likert de 5 puntos, arrojandonos un puntaje final
que nos brinda el grado de estrés percibido por los padres.
Este cuestionario se divide en tres subescalas. La primera es
llamada “malestar paterno” (preguntas 1-12), y se evalla
el estrés que percibe el padre en su rol como cuidador,
abordando su sentido de competencia, las limitaciones
que genera el cuidado de su menor en los aspectos de su
vida; ademas de las dificultades que presenta con su pareja
y la falta de apoyo social. La segunda es “interaccion
disfuncional padres-hijo” (preguntas 13-24), donde se
evallan las expectativas que tienen los padres acerca
de los logros de sus menores. La tercera y ultima se
denomina “nifo dificil” (preguntas 25-36), donde se evallia
la percepcion que tienen los padres en el manejo de las
conductas de sus hijos @,

El PSI-SF tiene un rango de puntacion que va de 36 a 180
para el puntaje total. Un puntaje superior a 90 indica un
nivel de estrés clinicamente significativo ¢9.

La encuesta fue realizada de manera virtual y presencial.
El llenado virtual se facilitd por medio de la institucion
ARIE, la cual envié la encuesta a cada padre de familia
seleccionado via correo electronico. Por otro lado, se
repartieron encuestas fisicas a los padres que iban de
manera presencial a la institucion llevando a sus menores
hijos, quienes recibian terapia ocupacional programada en
el aho 2022.

Se llegaron a obtener 20 encuestas llenadas por medio de
un formulario virtual y 59 encuestas llenadas de manera
fisica. Todas las encuestas contaron con un consentimiento
informado en el que se explico el estudio y se detallé que
era de caracter anonimo para la proteccion de informacion
personal.

Analisis estadistico

Con la informacion obtenida, tanto del formulario como
de las encuestas en fisico, se elaboro la base de datos en
el programa de Excel 2019, para luego realizar el analisis
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con el programa SPSS, version 27. Las variables cualitativas
fueron expresadas en frecuencias y porcentajes; las variables
cuantitativas, en medias y desviacion estandar. El puntaje
del estrés parental fue la suma de las tres subescalas que
tiene la encuesta, y un puntaje por encima de 90 indicaria
un estrés clinicamente significativo ¢, El analisis bivariado
se realizd entre el estrés parental y el sexo, grado de
instruccion y tipo de familia, considerando significancia un
valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas

Para llevar a cabo este estudio, se obtuvo la aprobacion de
los comités de ética de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad de San Martin de Porres y del area de investigacion
del Instituto para el Desarrollo Infantil-ARIE antes de su
ejecucion. La informacion personal de los pacientes se
mantuvo en estricta confidencialidad y anonimato durante
todo el estudio. Se implementd un consentimiento informado,
en el cual se les explico a los padres el tema de investigacion
y sus objetivos, resaltando que su participacion era voluntaria
y no implicaba ningln riesgo. Ademas, el beneficio de este
estudio radica en proporcionar informacion relevante que

pueda servir como base para brindar orientacion y apoyo
a los padres en el manejo de las dificultades relacionadas
con el trastorno, fomentando asi un ambiente de charla y
comprension entre ellos.

RESULTADOS

Fueron 79 padres de familia los que cumplieron con los
criterios de inclusion. La edad promedio de los padres
encuestados fue de 35,20 y el rango de edad fue 26 a 46
anos. El grupo mas frecuente fue el de padres en etapa
adulta, con un 86,07 % (n = 68), seguido por los padres
en etapa joven, con 13,93 % (n = 11). El 31,64 % (n = 25)
fueron de sexo masculino y el 68,36 % (n = 54), del sexo
femenino. De los 79 padres, predominaron los solteros,
con un 50,63 % (n = 40); por otro lado, los casados fueron
45,56 % (n = 36). El grado de instruccion superior fue de
mayor predominio, con un 73,42 % (n = 58), seguido de los
que tenian secundaria completa, con un 26,58 % (n = 21).
Por ultimo, la mayoria de los padres (44,32 %) vivia en una
vivienda familiar (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los padres con hijos diagnosticados de TEA, ARIE, sede SJL, 2022

Caracteristicas n
N=79
Sexo de los padres
Masculino 25
Femenino 54
Edad
Juventud (18-29) 11
Adultez (30-59) 68
Estado civil
Soltero 40
Casado 36
Divorciado 2
Viudo 1
Grados de instruccion
Secundaria completa 21
Superior 58
Ocupacion
Abogacia 1
Administracion 7
Ama de casa 28
Estudiante 2
Geologa 1
Independiente 24
Ingenieria 2
Maestro de obra 1
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% Desv.
estandar

Media

31,64
68,36

5,21 35,20
13,93

86,07

50,63
45,56
2,53
1,28

26,58
73,42

1,26
8,90
35,44
2,53
1,26
30,38
2,53
1,26



Caracteristicas
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Desv. Media
estandar

N=79
No especifica 6
Politdloga 1

Profesional de la salud 6
Condicién de vivienda

Propia 22
Alquilada 22
Familiar 35

7,59
1,26
7,59

27,84
27,84
44,32

Respecto al estrés parental, se observa que 60 progenitores (entre padres y madres) presentan un estrés clinicamente
significativo porque su puntaje en la encuesta fue mayor a 90 (Tabla 2).

Tabla 2. Grados de estrés parental en padres con hijos diagnosticados con TEA, ARIE, sede SJL, 2022

Estrés parental
N=79

Rango normal

n %

19 24,05

Clinicamente significante 60 75,95

Respecto al estrés parental, el analisis con chi cuadrado
hallo asociacion significativa (p < 0,05) entre el sexo del
padre y estrés parental clinicamente significante, siendo
las madres las que presentan un mayor grado de estrés,
con un 83,33 % (n = 45), comparado con el de los padres,
con un 60 % (n = 15). También se encontré asociacion
significativa (p < 0,05) entre el estrés de los padres y el
sexo de sus hijos, siendo los varones los que producirian
mayor estrés parental, con un 82,14 % (n = 46), comparado
con las mujeres, con 60,87 % (n = 14). Analizando el grado de
instruccion de los padres, observamos que aquellos que tienen

secundaria completa presentan ligeramente (76,20 %) mayor
estrés que los que tienen nivel superior (75,87 %), pero esta
diferencia no es estadisticamente significativa (p > 0,05).
Se observa que el 51,85 % (n = 28) de las madres, pese a
tener un grado de instruccion superior, no estan ejerciendo
su profesion, posiblemente por los requerimientos para el
cuidado de su hijo. Se observa que el 95,46 % (n = 21) de
la familia monoparental presenta mayor nivel de estrés
comparado con el 68,42 % (n = 39) de la familia biparental,
siendo este resultado significativo (p < 0,05) (Tabla 3).

Tabla 3. Estrés parental seglin variables sociodemograficas de padres con hijos diagnosticados con TEA en ARIE, sede SJL, 2022

Variables Estrés parental
N=79 leve n=19

%

Estrés parental
clinicamente

significativo n = 60

Sexo del padre

Masculino 10 40,00
Femenino 9 16,66
Sexo del menor

Masculino 10 17,86
Femenino 9 39,13
Grado de instruccion

Secundaria 5 23,80
Superior 14 24,13
Convivencia

Biparental 18 31,58
Monoparental 1 4,54

]

0,024
15 60,00 25 100,00
45 83,33 54 100,00

0,044
46 82,14 56 100,00
14 60,87 23 100,00

0,976
16 76,20 21 100,00
44 75,87 58 100,00

0,012
39 64,42 57 100,00
21 95,46 22 100,00
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DISCUSION

En este estudio, se encontré que la mayoria de los
progenitores (75,95 %, n = 60) presenta un estrés
clinicamente significativo. Estos resultados son consistentes
con los hallazgos de Pineda Gonzales en una poblacion
similar en otras sedes de ARIE, donde se encontré que
la mayoria de los progenitores (89,65 %) presentaba un
estrés clinicamente significativo . Sin embargo, difiere
en cuanto a la distribucion de estrés entre los padres y
las madres. Mientras que el estudio de Pineda Gonzales
encontré un mayor estrés clinicamente significativo en el
grupo de los padres (92,3 %), en nuestro estudio fueron la
mayoria de las madres quienes presentaron un mayor estrés
(83,33 %). Estas diferencias podrian deberse al tamafio de
muestra y al lugar del estudio ®,

En el estudio de Bueno Hernandez y colaboradores, se
encontro que el 66,7 % de los progenitores pertenecientes
a Aspau-Per( presentaban estrés, lo cual se asemeja a
nuestro estudio, donde encontramos que el 75,95 % presenta
estrés (. Por otro lado, Pozo Cabanillas y colaboradores
encontraron que el 87 % de las madres superaba el nivel de
PSI-SF > 90, considerado clinicamente significativo, lo cual
es muy cercano a nuestros hallazgos, donde el 83,33 % de
las madres presentaba estrés clinicamente significativo ©9.

Una posible explicacion de por qué las madres presentan
un mayor estrés en comparacion con los padres podria
ser que, a pesar de tener un mayor nivel de instruccion,
el 51,85 % (n = 28) de las madres no estan ejerciendo
su profesion debido a las responsabilidades y cuidados
requeridos por sus hijos e hijas con TEA. Bueno Hernandez
y colaboradores encontraron que el 73,7 % de las madres
tuvieron que renunciar al trabajo para dedicarse al cuidado
de sus hijos con autismo, ya que las demandas de cuidado
son mayores (%,

En otro estudio, realizado por Ferreira y Najar, sobre la
monoparentalidad en la crianza de menores con autismo,
se estudio a cuatro madres en familias monoparentales que
enfrentaban dificultades debido a la falta de un companero
de vida y apoyo emocional. Estos hallazgos se reflejan en
nuestra investigacion, donde se encontrd una asociacion
significativa (p < 0,05) entre la crianza monoparental y
el estrés clinicamente significativo en los padres. En el
95,6 % de las familias donde el menor convive con uno de
los dos progenitores, se observo un estrés clinicamente
significativo ¢V,

En resumen, los resultados de esta investigacion han
revelado que los padres de nifios con TEA que acuden a
la institucion para el Desarrollo Infantil-ARIE, sede SJL,
experimentan niveles elevados de estrés. Estos hallazgos
se respaldan con los estudios previamente mencionados.
La razdn de este estrés radica en la atencion especial que
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requieren los ninos diagnosticados con TEA, y los efectos
de esta responsabilidad conllevan diferentes niveles de
estrés. Es importante destacar que, si los progenitores no
saben como manejar adecuadamente este estrés, puede
tener consecuencias perjudiciales tanto para su propia
salud como para el desarrollo de sus hijos.

Por lo tanto, se recomienda a las instituciones dedicadas al
diagndstico y tratamiento terapéutico de pacientes con TEA
que desarrollen estrategias destinadas a mitigar el estrés
en los padres de hijos con esta condicion. Estas estrategias
deben incluir enfoques de afrontamiento que ayuden a los
padres a enfrentar los desafios y problemas que surgen en
el cuidado de sus hijos. De esta manera, se podra preservar
el bienestar emocional de los progenitores y brindar
respuestas adecuadas a sus necesidades particulares.
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ARTICULO ORIGINAL

Asociacion entre la satisfaccion laboral y el compromiso organizacional de médicos
que atendieron en la pandemia del COVID-19 en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, 2020-2021

Juan M. Robles Cuadros* '#2; Maritza Dorila Placencia Medina *?; Ricardo Carrefio Escobedo 3<
RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre el compromiso organizacional y la satisfaccion laboral de médicos que atendieron
pacientes con COVID-19 en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, en el periodo 2020-2021.

Materiales y métodos: Estudio transversal y analitico donde participaron 194 médicos. Se evaluaron la satisfaccion
y el compromiso organizacional mediante los instrumentos “Satisfaccion laboral de Minnesota” y “Compromiso
organizacional de Meyer & Allen”. Con el puntaje obtenido y con la escala de Likert se categorizaron las variables
en alto, medio y bajo.

Resultados: El 71 % tuvo satisfaccion intrinseca y el 93 % present6 un compromiso organizacional afectivo y de
continuidad en el hospital. Seglin sea el sentido de logro que obtiene el médico, tiene una probabilidad de 2,71 veces
de satisfaccion laboral y logra sentirse orgulloso de trabajar en la institucion (IC: 1,05-7,03). Los médicos estuvieron
satisfechos con el trato del jefe y deseaban permanecer en la institucion (OR 3,26 [IC: 1,50-7,24]). También estuvieron
de acuerdo con las politicas aplicadas y sentian lealtad a la institucion (OR 3,25 [IC: 1,40-17,23]). Fueron autodidactas y
su satisfaccion laboral se asocid con el pensamiento de que le debian mucho a la institucion (OR 2,55 [IC: 1,31-4,94]). El
analisis multivariado mostré mayor satisfaccion laboral en el sexo masculino (OR 2,40 [IC: 1,15-5,0]), ya que contaron
con un equipo de proteccion individual completo (OR 9,68 [IC: 3,01-31,12]) y recibieron un incentivo econémico
oportuno (OR 4,52 [IC: 1,76-11,53]).

Conclusiones: El nivel de satisfaccion laboral es directamente proporcional al nivel de compromiso organizacional segliin
sean sus dimensiones; a mayor satisfaccion laboral de los empleados, mayor es el compromiso con su institucion. Asimismo,
ser médico varon, recibir el equipo de proteccion personal completo y tener un incentivo econdmico oportuno fueron los
factores con mayor fuerza de asociacion con la satisfaccion laboral.

Palabras clave: Satisfaccion en el Trabajo; Compromiso Laboral; Asociacion; COVID-19; Personal de Salud (Fuente:
DeCS BIREME).

Association between job satisfaction and organizational commitment among
physicians who treated patients during the COVID-19 pandemic at the Hospital
Nacional Daniel Alcides Carriéon, 2020-2021

ABSTRACT

Objective: To determine the association between organizational commitment and job satisfaction among physicians who
treated COVID-19 patients at the Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion from 2020 to 2021.

Materials and methods: A cross-sectional and analytical study which involved 194 physicians. Job satisfaction and
organizational commitment were measured using the Minnesota Satisfaction Questionnaire and Meyer and Allen’s Three
Component Model of Commitment. Based on the scores and the Likert scale, the variables were categorized as high,
medium or low.

Results: Seventy-one percent of physicians reported intrinsic job satisfaction and 93 % exhibited affective organizational
commitment and continuity at the hospital. Physicians with a strong sense of achievement were 2.71 times more likely to

1 Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas. Lima, Per(.

2 Clinica San Gabriel. Lima, Per(.

3 Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Perd.

2 Médico con segunda especializacion en cirugia general; ® doctora en Farmacia y Bioquimica; © doctor en Medicina y médico epidemidlogo.
* Autor corresponsal.
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experience job satisfaction and feel proud to work at the institution (Cl: 1.05-7.03). Physicians satisfied with the treatment they
received from their chief and wishing to remain at the institution were associated with an OR of 3.26 (Cl: 1.50-7.24). Agreement
with institutional policies and a sense of loyalty to the institution had an OR of 3.25 (Cl 1.40-17.23). Self-taught physicians who
felt that they owed a lot to the institution had an OR of 2.55 (Cl: 1.31-4.94). Multivariate analysis showed higher job satisfaction
among males (OR: 2.40 [CI: 1.15-5.00]), those receiving full personal protective equipment (OR: 9.68 [CI: 3.01-31.12]) and those
who obtained timely economic incentives (OR: 4.52 [Cl: 1.76-11.53]).

Conclusions: Job satisfaction is directly proportional to physicians’ organizational commitment. The greater the job
satisfaction among employees, the higher their commitment to their institution. Likewise, being male, receiving full
personal protective equipment and obtaining timely economic incentives were strongly associated with higher job

satisfaction.

Keywords: Job Satisfaction; Work Engagement; Association; COVID-19; Health Personnel (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En el periodo 2020-2021, se desarrollé la pandemia del
COVID-19, que tuvo como protagonista al virus SARS-CoV-2;
esta enfermedad ha provocado grandes cambios en la salud
de las comunidades y también del personal de salud .

Alinicios del 2020, se registraron 17 016 007 casos confirmados
a nivel mundial y 422 183 en el Per(, con tasas de letalidad
de 3,90 % en el mundo y de 4,60 % en el Perd ®. En marzo
del 2020, el Per( notificéd el primer caso de COVID-19, y una
semana después, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declar6 la alerta de pandemia ®, que comprometié a todos
los sectores del pais, politico, social, laboral y, sobre todo, el
de salud. Los hospitales no tenian sistemas de contingencia
en medicamentos, sistema logistico y personal de salud
capacitado para la atencion de estos pacientes. Garcia et al.
manifestaron dicha problematica en su articulo titulado
“Contraste de un modelo del compromiso laboral en centros
de salud publica ®. En el sector laboral, hubo cambios que
afectaron las condiciones de trabajo, como despidos o
suspensiones temporales de empleo para los médicos en los
hospitales ®). Segln el Instituto Peruano de Economia (IPE),
en el 2020, se perdieron 1,1 millones de puestos de trabajo
en Lima Metropolitana, ademas, el Instituto Nacional de
Estadistica e Informatica (INEl) sefalé que el empleo sufrio
una caida del 13,10 % en el periodo octubre-diciembre del
2020 ©, Asimismo, la Encuesta nacional de hogares (ENAHO)
sefald que, en el segundo trimestre del 2020, la mayor tasa
de desempleo fue en poblacion masculina, en rango de edad
entre 25-44 anos, de area urbana (49 %) y en actividades
de servicios (56,60 %) @. Sin embargo, muchos de los
profesionales médicos trabajaron ininterrumpidamente,
mostraron su vocacion de servicio y compromiso
organizacional, lo que puede verse reflejado en su nivel de
satisfaccion laboral.

La satisfaccion laboral desarrollada por los trabajadores permite
un mejor servicio al pUblico, asi como mayor competencia y
eficiencia en su area de trabajo. Durham et al. ® indicaron

que la satisfaccion laboral es un conjunto de actitudes
positivas del empleado hacia el trabajo y al ambiente laboral.
Robbins et al. ® mencionan que dichas actitudes se basan en
las creencias y valores que el trabajador desarrolla en su lugar
de trabajo, asi como los factores centrales de la institucion
que favorecen la satisfaccion laboral; por ejemplo, un buen
clima organizacional, las remuneraciones y el reconocimiento
por el trabajo desarrollado, asi como un buen ambiente
laboral con los colegas. Finalmente, Herzberg (% plantea la
teoria dual que distingue dos tipos de factores: extrinsecos
e intrinsecos. Los factores extrinsecos, como un salario
adecuado, las politicas de la compaiia, los recursos, la
supervision, la interaccion con los companeros de trabajo,
las oportunidades de promocion, la relacion con los usuarios
oclientesy laseguridad en el trabajo, evitan la insatisfaccion
si son optimos. Los factores intrinsecos, que incluyen el
reconocimiento del trabajador por su labor, el grado de
responsabilidad, la promocion y los aspectos relativos al
mismo trabajo, son los que generan o determinan la
satisfaccion.

El compromiso organizacional es el vinculo que une al
trabajador con su institucion laboral. Este compromiso
es clave para determinar el nivel de desempeno del
trabajadory, por ende, los resultados que este produzca; si
es una institucion de salud, esta directamente relacionado
con la mejora de la salud del paciente y con su satisfaccion.
Khalip " establecié un modelo de tres componentes: el
compromiso afectivo, que se refiere a los lazos que forma
el empleado con la institucion a través de experiencias
laborales positivas; el compromiso normativo, que implica
un sentido de obligacion con la institucion bajo normas de
reciprocidad; y el compromiso de continuidad, que refleja
el compromiso basado en los costos percibidos tanto
economicos como sociales de dejar la institucion.

Es usual que los estudios sobre compromiso organizacional y
satisfaccion laboral de profesionales de salud y médicos que
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laboran en un hospital se analicen mediante correlaciones,
pero que no presenten analisis de asociacion, al menos
segln la literatura revisada para esta investigacion. A
continuacion, se detallan algunos estudios de correlacion.

Abd-Ellatif E et al. 2 desarrollaron un estudio cuantitativo
transversal, cuyo objetivo era determinar la correlacion
entre el miedo a la atencion de pacientes con COVID-19
y la satisfaccion laboral de los médicos en el 2020 en un
hospital de Egipto. Se utilizaron dos cuestionarios: el
primero contenia siete items para evaluar el miedo al
COVID-19 con una escala de medicion tipo Likert 1 al 5; el
segundo cuestionario sobre satisfaccion laboral constaba
de cinco items con una escala de medicion tipo Likert 1
al 5. En sus resultados, se describié una correlacion no
significativa entre el miedo al COVID-19 y la satisfaccion
laboral (p = 0,226) y -0,060 de correlacion de Spearman.
Ellos concluyeron que la relacion miedo-satisfaccion de los
médicos era inversamente proporcional (p < 0,001).

Dini¢ et al. ™ realizaron un estudio cuantitativo transversal,
cuyo objetivo era conocer las opiniones de los médicos sobre la
gestion de la fuerza laboral durante el COVID-19 y determinar
su relacion con su compromiso organizacional en hospitales
publicos y privados en Serbia durante el 2020. Se empled
un cuestionario para entrevistar a 1553 médicos, el cual fue
elaborado por los investigadores a partir de cuestionarios
previos enfocados en la evaluacion y gestion de riesgos en
la atencion de pacientes con COVID-19. Los resultados
mostraron que la mayoria de los médicos eran varones y
tenian una edad promedio de 44 aios; los mas comprometidos
eran los médicos mas jovenes, sin especialidad y con pocos
anos de experiencia laboral (p = 0,001). Los médicos que
permanecieron en su sede atendiendo a pacientes con
COVID-19 tuvieron una probabilidad 2,61 veces mayor de
insatisfaccion en comparacion con aquellos que no atendieron
a pacientes con COVID-19. No obstante, aquellos reasignados
a otra sede hospitalaria tuvieron una probabilidad de
insatisfaccion 1,38 veces mayor en comparacion con los que
permanecieron en su sede (p = 0,001). La carga laboral, el
cumplimiento de labores, el reclutamiento de médicos
que no estuvieron desde el inicio de la pandemia y el
despido inopinado del personal médico que estuvo desde el
inicio, la evaluacion de desempeno laboral y el sistema de
recompensas Y bonificacion son los factores con significancia
estadistica (p = 0,001), que se correlacionaron con el
compromiso organizacional de los médicos. En ese sentido,
esta investigacion concluyo que hubo influencia positiva, pero
en su mayoria negativa de la pandemia del COVID-19 sobre
las condiciones laborales de los médicos, por tanto, afecto su
satisfaccion laboral extrinseca, su compromiso normativo y
de continuidad con la institucion.

Aminizadeh et al. ¥ realizaron un estudio cuantitativo,

de corte transversal, a 200 médicos de 12 emergencias
hospitalarias en Iran, durante el 2020, para conocer la
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relacion entre la calidad de vida laboral y su compromiso
organizacional durante el brote del coronavirus. Se
utilizaron dos cuestionarios: el cuestionario de Walton para
medir calidad de vida laboral, el cual contiene 20 items con
una escala de medicion tipo Likert 1 al 5; y el cuestionario
de Meyer & Allen sobre compromiso organizacional, que
consta de 24 items con una escala de medicion tipo Likert
1 al 5. En sus resultados, se encontro que la dimension de
compromiso normativo fue la de mayor importancia para los
trabajadores, mientras que el compromiso afectivo fue el de
menor importancia. Al relacionar esto con calidad de vida
laboral, se encontro asociacion significativa y una correlacion
positiva (r = 0,45; p = 0,001). Asi, la mayor correlacion positiva
de Spearman se observo entre la dimension de desarrollo de
habilidades y aprendizaje continuo y el compromiso normativo
organizacional (r = 0,45, p < 0,05); en cambio, la correlacion
mas baja fue entre la dimension beneficios salariales y
materiales y el compromiso afectivo o emocional de los
trabajadores (r = 0,02, p < 0,05). Los autores concluyeron que
un mayor compromiso organizacional y una mejor calidad de
vida laboral contribuyen a la mejora de los servicios que se
brindan a los pacientes y, a su vez, mejora el rendimiento
laboral. Asimismo, los autores recomiendan mayor coaching al
personal médico y participacion en la gestion hospitalaria para
asi lograr mejores resultados.

Yi et al. " realizaron un estudio cuantitativo, de tipo
transversal, para investigar el efecto del compromiso
organizacional en la satisfaccion laboral y en la prosperidad
de los profesionales de la salud que atendieron el COVID-19
en 20 hospitales de campana al norte de China durante el
2020. Se aplicaron tres cuestionarios a 650 trabajadores de
salud: el cuestionario de satisfaccion laboral de Minnesota,
que consta de 20 preguntas, con tres dimensiones
(intrinseca, extrinseca y global), con una escala de Likert
de 1 al 5; el cuestionario de Meyer & Allen sobre compromiso
organizacional, que incluye 18 preguntas, distribuidas en tres
dimensiones con seis items cada una, y también utiliza una
escala de Likert del 1 al 5; y el cuestionario de Porath et al. (19
sobre la medicion de prosperidad en el trabajo, que consta
de dos dimensiones (vitalidad y aprendizaje), con cinco
items en cada dimension, y utilizo una escala de Likert del
1 al 5. Se obtuvieron los siguientes resultados: el 82,90 %
de los participantes eran mujeres, con una edad promedio
de 36,6 +/- 8 afos. Al aplicar la correlacion de Pearson,
se encontro que la prosperidad en el trabajo tenia una
correlacion positiva y significativa con el compromiso
organizacional de los trabajadores (r = 0,715, p < 0,001) y
con la satisfaccion laboral (r = 0,804, p < 0,001). Asimismo,
se evidencié una correlacion positiva entre satisfaccion
laboral y compromiso organizacional (r = 0,848, p < 0,001).
Para investigar en profundidad la correlacion de estas
variables, se desarrollo un modelo estructural subdividido
por sus componentes: la prosperidad en el trabajo (variable
independiente), compromiso organizacional (variable
mediadora) y satisfaccion laboral (variable dependiente).



Cuando se aplico este modelo estructural, se evidencio que
solo el 42 % de los trabajadores de salud habia alcanzado
la satisfaccion laboral, asi como el compromiso con su
institucion y habia logrado una prosperidad en el trabajo
durante la pandemia (IC: 0,276-0,561 [p < 0,001]). Se
concluyé que los encargados de formular politicas de
salud dentro de la institucion (la gerencia) deben prestar
atencion especial a las necesidades del personal de salud
y proporcionar suficientes recursos. De este modo, se
mejorara la prosperidad en el trabajo, se reforzara el
compromiso con la institucion y, en consecuencia, se
alcanzara una mayor satisfaccion laboral.

Bektas et al. " elaboraron una investigacion cuantitativa y
de tipo transversal, con el objetivo de conocer la asociacion
entre satisfaccion laboral y compromiso organizacional de
236 trabajadores de salud pertenecientes a la generacion
mas joven (nacidos entre 1980-2000) de un hospital en
Turquia durante el 2021. Se aplicaron dos cuestionarios: el
de satisfaccion laboral de Minnesota, que consta de 20 items
distribuidos en tres dimensiones (extrinseca, intrinseca y
global), con una escala de Likert de 1 al 5; y el cuestionario
de Meyer & Allen de compromiso organizacional, con 18
items distribuidos en tres dimensiones (afectivo, normativo y
de continuidad), que utiliza una escala de Likert del 1 al 5.
Los resultados obtenidos mostraron que el 48,50 % de
los trabajadores tenian un tiempo laboral de 1-5 afos.
Al realizar la correlacion de Pearson, se evidenci6 que
las dimensiones de la satisfaccion laboral (extrinseca e
intrinseca) y las dimensiones del compromiso organizacional
presentaban una leve correlacion positiva, que resultd
ser estadisticamente significativa (r > 0,4 y p < 0,005).
Asimismo, al realizar la regresion logistica con ambas
variables se evidenci6 una fuerte correlacion que resultd
ser estadisticamente significativa (r > 0,7 y p < 0,005).
La conclusion de la investigacion fue que existe asociacion
significativa y positiva entre ambas variables de estudio en
la generacion Y de profesionales de salud. Ellos recomiendan
fomentar el intercambio intergeneracional de experiencias y
habilidades, asi como una retroalimentacion constante para
asi lograr un alto desempefio hospitalario.

En resumen, un trabajador de salud puede estar insatisfecho
con un puesto determinado vy, a la vez, estar satisfecho
con la organizacion como un todo, por considerar las
condiciones del cargo como una situacion temporal, de tal
manera que se crea una brecha entre la satisfaccion laboral
y el compromiso organizacional de los trabajadores. Por
ello, esta investigacion tiene como objetivo determinar la
asociacion entre la satisfaccion laboral y el compromiso
organizacional de médicos que atendieron pacientes con
COVID-19 en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion
durante el periodo 2020-2021. Asimismo, es importante
destacar que no se han encontrado estudios que analicen
la asociacion entre estas variables en personal médico en
el Pert . Dado que los trabajadores de salud fueron los mas
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expuestos durante la pandemia, este estudio ofrece una base
para investigaciones futuras sobre la relacion causa-efecto
entre la satisfaccion y el compromiso organizacional de los
trabajadores Ademas, estos estudios podrian contribuir
a mejorar la calidad de atencion a los pacientes en los
hospitales.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se realizd un estudio de tipo cuantitativo, analitico,
retrospectivo y transversal. La poblacion estudiada estuvo
conformada por 194 médicos que atendieron a pacientes
con COVID-19 durante el periodo anual de marzo de 2020 a
2021 en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, en el
Callao, Peru.

Variables y mediciones

La unidad de analisis considero a los médicos que atendieron
a pacientes con COVID-19. La variable dependiente
fue la satisfaccion laboral, mientras que las variables
independientes incluyeron el compromiso organizacional,
el sexo, la edad, el incentivo econdmico, la recepcion del
equipo de proteccion personal y otras covariables. En primer
lugar, se disefid una ficha de recoleccion de datos para
recopilar las variables sociodemograficas. Posteriormente,
se aplicaron dos cuestionarios, el de Meyer & Allen y el de
Minnesota, a los 194 participantes, quienes proporcionaron
su consentimiento informado para participar en el
estudio. Se incluyeron a los médicos con mas de un afo
de experiencia, que mantenian un vinculo laboral activo
con la institucion y atendian presencialmente a pacientes
adultos con COVID-19; se excluyeron a aquellos médicos
que solo respondian interconsultas, que atendian a nifios y
que realizaban teleconsultas.

Elinstrumento utilizado en esta investigacion consta de tres
partes: la primera es una encuesta de 11 preguntas sobre
datos sociodemograficos; la segunda es el cuestionario de
Minnesota (version corta) ' sobre satisfaccion laboral, que
consiste en 20 items y utiliza una escala de Likert de 1 al 5.
La suma de todos los puntajes proporciona una medida
de la satisfaccion global, donde un puntaje de 61 a 80 se
considera satisfecho y un puntaje de 81 a 100 se considera
muy satisfecho. La dimension de satisfaccion laboral
extrinseca comprende las preguntas 5, 6, 12-14, 17-19; y
la dimension de satisfaccion laboral intrinseca, las
preguntas 1-4, 7-10, 11, 15, 16, 20. El tercer cuestionario
es el de Meyer-Allen (" (version modificada de compromiso
organizacional), que consiste en 21 items con una escala
de Likert de 1 al 6, donde el puntaje mas bajo fue 1
(definitivamente en desacuerdo) y el puntaje mas alto
fue 6 (definitivamente de acuerdo).

Analisis estadistico
Los datos se analizaron con el paquete estadistico STATA,
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version 17. Se realizo el analisis descriptivo de frecuencias
relativas y absolutas de satisfaccion laboral y compromiso
organizacional. Luego, se aplicaron estadisticos de
tendencia central, graficos de dispersion, test exacto
de Fisher para variables cualitativas y test de ANOVA
para variables cuantitativas. Asimismo, se utilizdo el
coeficiente de correlacion de Pearson para determinar la
correlacion entre ambas variables principales del estudio.
Finalmente, se utilizé la oportunidad relativa (OR) para
determinar la asociacion entre satisfaccion laboral y
compromiso organizacional, asi como entre las variables
sociodemograficas y satisfaccion laboral.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por dos comités de
ética: el Comité Institucional de Etica e Investigacion del
Instituto de Medicina Tropical “Daniel Alcides Carrion” de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), con
constancia de aprobacion (CIEI-2022-9), y el Comité de
Etica e Investigacion del Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion (CEI-HNDAC). Asimismo, se menciona que se
aplicaron las normas éticas establecidas por la Declaracion
de Helsinki durante el proceso de investigacion.

RESULTADOS

Los resultados de este estudio presentan la relacion entre la
satisfaccion laboral y el compromiso organizacional de los

médicos que laboraron durante la pandemia en un hospital
publico. Los resultados principales engloban los siguientes
temas: factores sociodemograficos de los profesionales
médicos, prevalencia de satisfaccion laboral y compromiso
organizacional seglin sus dimensiones, variables que asocian
a la satisfaccion laboral con el compromiso organizacional,
segun sus dimensiones.

Un total de 194 médicos respondieron los cuestionarios de
la presente investigacion. El rango de edad promedio de
los médicos participantes era de 29 a 46 aios, y la mayoria
eran hombres (61 %). Ademas, el 62 % de los participantes
eran médicos con alguna especialidad que llevaban mas de un
ano trabajando en la institucion.

Se evidencid que existian cuatro tipos de contratos
laborales, de los cuales los mas representativos eran
los de atencion de pacientes con COVID-19, el 53 % con
contrato 2-76 (nombrados), seguidos por 27 % CAS-COVID,
respectivamente. La media de horas de trabajo/semanales
atendiendo COVID-19 en la institucion fue de 33 + 17,2
(minimo 16 horas y maximo 50 horas semanales) y de
10,2 + 16,8 horas de trabajo/semana en otras instituciones.
Del total de médicos que participaron, el 30% menciono no
haber recibido o haber recibido de manera incompleta el
equipo de proteccion personal. Asimismo, el 85 % de los
médicos que participaron de este estudio respondieron que
si recibieron la bonificacion COVID otorgada por el Estado
entre julio de 2020 y marzo de 2021 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los médicos encuestados de acuerdo con su satisfaccion laboral en la atencion de pacientes COVID-19

Total

Edad (media + DE)

Sexo
Masculino
Femenino

Estado civil
Soltero
Casado
Viudo
Divorciado
Conviviente

Especialidad
Clinica
Quirurgica

194 (100 %)
37,5+ 8,69

119 (61,30 %)
75 (38,70 %)

105 (54,10 %)
67 (34,50 %)
0 (0 %)
4(2,10 %)
18 (9,30 %)

89 (45,90 %)
105 (54,10 %)

Cargo desempefado durante la pandemia

Médico residente
Médico especialista
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CAS COVID 52 (26,80 %)
CAS 18 (9,30 %)
Contrato 276 103 (53,10 %)
Plazo fijo 21 (10,90 %)
Afos de servicio (media + DE) 7,5+7,1
Horas institucionales atendiendo COVID-19 33,2+17,2
Horas fuera de la institucién atendiendo COVID-19 10,2 + 16,8

Recibié EPP
Si 134 (69,10 %)

No 60 (30,90 %)
Recibié incentivo monetario por COVID-19

Si 164 (84,50 %)

No 30 (15,50 %)

En el analisis descriptivo del compromiso organizacional, se
evidencio que el 91 % de los médicos estaban comprometidos
con la institucion durante la pandemia. Con respecto a sus

dimensiones, el 93% de los médicos mostraron compromiso
en las dimensiones afectiva y de continuidad, mientras que
el compromiso normativo fue del 88 % (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de frecuencia del nivel compromiso organizacional segun sus dimensiones

En el analisis descriptivo de satisfaccion laboral, los médicos se encontraron satisfechos con la atencion de pacientes
con COVID-19, 71 % en la dimension intrinseca, 55 % en la dimension extrinseca, 64 % en la dimension global (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion de frecuencia del nivel de satisfaccion laboral segiin sus dimensiones
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Satisfaccion laboral y compromiso organizacional

Aunque no hubo ninguna persona que mostrara un nivel
alto de compromiso, se observo p = 0,003, lo que indica
una correlacion positiva y significativa entre el nivel
de satisfaccion y el nivel de compromiso reportado.
Asimismo, al explorar los valores numéricos de las
variables principales, se observd una correlacion de

Pearson (r = 0,25) significativa (p < 0,05), lo que indica
que existe una relacion positiva entre la satisfaccion y el
compromiso organizacional; es decir, a mayor puntaje de
satisfaccion, también tiende a haber un mayor puntaje de
compromiso organizacional (Figura 3).

Correlacion satisfaccion y compromiso

60 80 100
| | |

40
|

Puniliae: ceampninniss
Punlatjiz rivesd dee =00 35
p=0an

20 40

60
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Figura 3. Correlacion de Pearson entre los valores numéricos de satisfaccion laboral y compromiso organizacional

Asociacion entre satisfaccion laboral extrinseca con
dimensiones del compromiso organizacional

En la dimension de compromiso organizacional afectivo
asociado a satisfaccion laboral, el profesional médico que
tiene satisfaccion por la manera en que el jefe trata a sus
empleados y que desea continuar en su profesion tiene
3,26 veces mas probabilidades de tener satisfaccion laboral
(IC 1,50-7,24) en comparacion con aquel que no desea
continuar su carrera en la misma institucion. Asimismo,
esta 4,15 veces mas satisfecho y percibe a la institucion
como parte de su familia, a diferencia de sus companeros
que solo la consideran como su lugar de trabajo (IC 1,59
- 11,65). También el profesional médico observo que la
forma en que sus compaiieros de trabajo interactGan entre
si esta asociada con la percepcion de sentirse parte de una
familia en la institucion, con un OR 3,56 (1,36-9,98).

Por otro lado, en ladimension de compromiso organizacional
normativo asociado a satisfaccion laboral, el profesional
médico percibe satisfaccion por la manera en que las
politicas de la institucion son puestas en practica y siente
que la institucion merece su lealtad. Esto conlleva una
probabilidad 3,25 veces mayor de experimentar satisfaccion
en comparacion con el que no siente que se merece la
lealtad (IC 1,40-17,23). Otra caracteristica que muestra
asociacion es que el profesional médico experimenta 2,72
veces mas satisfaccion por las oportunidades de progreso
en el trabajo y siente que le debe mucho a la institucion
(IC 1,36-5,58).

Con relacion a la dimension de compromiso organizacional
de continuidad, el profesional médico tiene 2,78 veces mas
probabilidad de tener satisfaccion en comparacion con el
que no esta satisfecho con el salario ni con la cantidad de
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trabajo que realiza, y que contin(a en la institucion porque
en otra no tendria las mismas ventajas y beneficios. No
obstante, el 60 % de los trabajadores decidieron abandonar
su trabajo en tiempo de pandemia porque las condiciones
laborales no eran seguras a pesar de contar con un buen
salario (OR = 0,40; CI: 0,15-0,97).

Asociacion entre satisfaccion laboral intrinseca y
dimensiones del compromiso organizacional

Con relacion a la dimension del compromiso afectivo en
la institucion, los profesionales médicos tienen 4,26 veces
mas probabilidad de estar satisfechos cuando tienen la
oportunidad de realizar su trabajo solos en comparacion
con aquellos que trabajan con compaferos que no les
agradan o no conocen. Ademas, esta satisfaccion también
estd asociada con sentirse orgulloso de trabajar en la
institucion (IC 1,63-11,35). Asimismo, el sentido de logro
que experimenta el profesional médico en el trabajo
estd asociado con una probabilidad 2,71 veces mayor
de satisfaccion laboral y contribuye a que se sienta
orgulloso de trabajar en la institucion (IC 1,05-7,03).
Adicionalmente, se observé que el 54 % de los profesionales
médicos que no tuvieron la oportunidad de mantener su
liderazgo no estaban emocionalmente comprometidos con
la institucion.

La dimension del compromiso normativo fue la
predominante en esta investigacion. Se encontré que
cuando el profesional médico tuvo la oportunidad de
realizar actividades diversas en su institucion de manera
ocasional, esto se asocio con la creencia de que le debe
mucho a la institucion, con un OR 2,55 (IC 1,31-4,94), y que



merece su lealtad, con un OR 3,24 (1,58-6,64). Ademas, el
profesional médico tuvo una probabilidad 2,38 veces mayor
de destacarse en su trabajo, lo cual se asocio con sentirse
culpable si dejase la institucion (IC 1,07-5,59). Asimismo,
la libertad que tuvo el profesional médico en la atencion
de pacientes con COVID se asoci6 con una probabilidad
2,74 veces mayor de satisfaccion laboral y fomento el
sentimiento de lealtad hacia la institucion (IC 1,32-5,63).
Adicionalmente, la oportunidad que tiene el médico de
trabajar en algo en que desarrolle sus habilidades se asocio
significativamente con creer que le debe mucho a esta
institucion con un OR 3,08 (IC 1,46-6,49).

Finalmente, el compromiso de continuidad se evidencio
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cuando el profesional médico tuvo una probabilidad 3,39 veces
mayor de experimentar satisfaccion laboral. Esto se asoci6 con
la necesidad de realizar actividades que no vayan en contra
de sus principios, y consideraron que necesitan el trabajo mas
que porque lo quieran. (IC 1,33-8,65).

De acuerdo con el analisis multivariado, se observd que la
probabilidad de tener satisfaccion laboral en la atencion de
pacientes con COVID-19 estuvo asociado con el sexo masculino
(2,40 [1,15-5,0]), el haber recibido equipo de proteccion
personal completo en el periodo de marzo 2020 a marzo 2021
(9,68 [3,01-31,12]) y el haber recibido el bono econdémico
COVID (4,52 [1,76-11,53]) (Tabla 2).

Tabla 2. Satisfaccion laboral y variables sociodemograficas (regresion multivariada)

Edad
<34 anos
>34 anos

Sexo
Masculino
Femenino

Estado civil

Poder mantenerme ocupado todo el tiempo

La oportunidad que me brinda mi trabajo para ser
alguien importante en la comunidad

La manera que mi jefe trata a sus empleados

Cuan competente es mi supervisor(a) al tomar
decisiones

Poder hacer cosas que no vayan en contra de mis
principios

La seguridad de empleo que me ofrece mi trabajo

La libertad para tener criterio propio

La oportunidad de experimentar mis propios métodos
La forma en que mis companeros de trabajo se llevan
entre si

Los elogios que recibo por hacer un buen trabajo

El sentido de logro que obtengo de este trabajo

La manera en que las politicas de la institucion

son puestas en practica

Las oportunidades de progreso en este trabajo

La libertad para tener criterio propio

La oportunidad de experimentar mis propios métodos
Las condiciones de trabajo

Soltero La manera en que mi jefe trata a sus empleados
Casado La forma en que mis companeros de trabajo
Conviviente se llevan entre si

Divorciado Los elogios que recibo por hacer un buen trabajo

Especialidad

El sentido de logro que obtengo de este trabajo
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3,14 (1,63-6,08)
2,08 (1,01-4,36)

3,85 (2,00-7,44)
2,75 (1,48-5,15)

2,16 (1,10-4,29)

2,12 (1,15-3,93)
2,92 (1,47-5,86)
2,48 (1,29-4,75)
2,61 (1,40-4,90)

2,98 (1,59-5,59)
2,16 (1,13-4,13)

0,41 (0,17-0,95)

0,43 (0,22-0,84)
0,65 (0,33-1,2)
0,45 (0,29-0,87)
0,53 (0,24-1,10)

1,9 (1,01-3,59)
2,39 (1,27-4,51)

2,37 (1,27-4,42)
3,22 (1,63-6,45)

2,40 (1,15-5,0)
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Clinica
quirtrgica

Condicion Laboral
CAS

Contrato 276

Plazo fijo

ARos de servicio
< 5 anos
> 5 anos

Horas/semana
atendiendo COVID
< 12 horas

> 12 horas

Recibio EPP
Si
No

Recibié bono COVID
Si
No

Cargo desempefiado

en la pandemia
Médico residente
Médicos especialista
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La oportunidad de indicarle a otras personas las
cosas que tienen que hacer en su trabajo

La libertad para tener criterio propio

El sentido de logro que obtengo de este trabajo

La seguridad de empleo que me provee mi trabajo
El salario que recibo y la cantidad de trabajo
que llevo a cabo

La manera en que mi jefe trata a sus empleados
La seguridad de empleo que me ofrece mi trabajo
El salario que recibo y la cantidad de trabajo

que llevo a cabo

La libertad para tener criterio propio

La oportunidad de experimentar mis

propios métodos

El salario que recibo y la cantidad de
trabajo que llevo a cabo

La oportunidad de experimentar mis
propios métodos

La seguridad de empleo que me proporciona mi
trabajo

Las oportunidades de progreso en este trabajo

La oportunidad de experimentar mis propios métodos
Los elogios que recibo por hacer un buen trabajo

Poder hacer cosas que no vayan en contra de mis
principios
La oportunidad de hacer cosas para otras personas

Poder mantenerme ocupado(a) todo el tiempo

La manera en que mi jefe trata a sus empleados
Poder hacer cosas que no vayan en contra de mis
principios

La seguridad de empleo que me ofrece mi trabajo

La libertad para tener criterio propio

La oportunidad de experimentar mis propios métodos
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0,47 (0,24-0,91)

0,44 (0,21-0,87)
0,51 (0,26-0,97)

2,41 (1,26-4,63)
0,42 (0,18-0,97)

0,38 (0,19-0,77)
2,29 (1,19-4.46)
2,07 (1,11-3,88)
0,39 (0,14-0,97)

2,03 (1,01-4.02)
2,12 (1,08-4,20)

0,42 (0,18-0,97)

0,48 (0,24-0,94)

2,41 (1,26-4,63)

0,38 (0,18-0,79)
0,45 (0,23-0,89)
0,25 (0,12-0,51)

0,4 (0,17-0,98)

0,47 (0,22-0,97)

2,17 (1,14-4,15)
2,89 (1,51-5,53)
2,89 (1,45-5,75)

2,14 (1,14-4,06)
2,36 (1,20-4,64)
2,49 (1,30-4,79)

9,68 (3,01-31,12)

4,52 (1,76-11,53)

0,21 (0,05-0,78)



DISCUSION

La pandemia del COVID-19 influyé en gran medida en la
satisfaccion laboral y el compromiso organizacional de
los profesionales de la salud en sus centros hospitalarios.
Con relacion a las caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion de estudio, se encontréd que el rango de edad
oscilaba entre 29 y 46 afos. Dicho resultado es consecuencia
de la gran oferta de médicos jovenes en la institucion,
ya que los médicos de mayor edad o con comorbilidades
habian sido asignados a trabajo no presencial y la demanda
de pacientes crecia exponencialmente. Ademas, en este
estudio, el nimero de médicos varones predomind sobre
las mujeres (119:75); este resultado es semejante al de
Almarashi et al. @. Una caracteristica que generd
insatisfaccion laboral es que el 30,90 % de los médicos no
recibio equipo de proteccion personal para la atencion de
pacientes con COVID-19. Este es un resultado similar, pero
aunque en menor proporcion al de Alrawashdeh et al. @,
donde el 45,30 % de los médicos no recibi6 equipo completo de
proteccion personal debido a recursos insuficientes para la alta
demanda de pacientes. Ademas, este déficit se asoci6 con el
sindrome de burnout (p = 0,001). Con respecto al niUmero
de horas trabajadas a la semana atendiendo pacientes
con COVID-19, se observo una débil asociacion entre un
mayor nimero de horas trabajadas y la satisfaccion laboral
(OR = 0,48; IC: 024-0,94). Este resultado es similar al del
estudio de Alrawashdeh, que también encontré una
asociacion y concluyd que, a mayor nimero de horas
laborables, mayor era la insatisfaccion laboral y el
riesgo de burnout (OR = 1,58; IC: 1,02-2,47). Respecto a
los médicos que recibieron incentivo econdémico (bono
COVID), se registré una fuerte asociacion con la satisfaccion
en la atencion de pacientes con COVID-19 (OR = 4,52;
IC: 1,76-11,53). Este resultado es semejante al estudio de
Dini¢ et al. ™, en donde, en el contexto de la pandemia,
el incentivo econdémico hacia los profesionales de la salud
tuvo una asociacion estadisticamente significativa con la
satisfaccion laboral (p < 0,001). Otro resultado relevante
en este estudio esta relacionado con la condicion laboral.
Los médicos de contrato administrativo de servicios COVID
(CAS COVID), seguido por los médicos de contrato 276
o nombrados, registraron una probabilidad 2,41 veces
mayor de estar satisfechos sobre todo en dos aspectos: la
seguridad de empleo y en la relacion carga laboral/salario
recibido por la atencion a pacientes con COVID-19
(OR=2,41;1C1,26-4,63). No obstante, Giménez-Espert et al. @
y Trevifo-Reyna et al. @ presentaron resultados parcialmente
diferentes, pues la asociacion era débil entre estas dos variables
y concluyeron que la inestabilidad en la condicion laboral
podia limitar la calidad de atencion brindada a los pacientes.

En una institucion, dos son los componentes que influyen
en el desempeiio de un trabajador: la satisfaccion laboral
y el compromiso organizacional con la institucion @. Cabe
sefalar que existen factores extrinsecos como la relacion
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del trabajador con el supervisor, las politicas de la institucion,
el salario que percibe el trabajador, la relacion con los
companeros de trabajo y la seguridad en el trabajo @. En
este estudio, se encontrdé que los médicos estuvieron 4,15
veces mas satisfechos con su trabajo y veian a la institucion
como parte de su familia, a diferencia de sus companeros,
que solo la veian como su lugar de trabajo (OR 4,15;
IC 1,59-11,65). Otro de los resultados significativos esta
relacionado con la manera en que los companeros de
trabajo se llevaban entre si, y la sensacion de pertenecer
a una familia en la institucion, con un OR de 3,56
(1,36-9,98). Resultados similares se encontraron en el
estudio de Chiang et al. ®, que revelé una asociacion
entre las caracteristicas de la satisfaccion extrinseca y el
compromiso afectivo en trabajadores de hospitales privados
en comparacion con los de hospitales publicos. En cuanto al
compromiso normativo, durante la pandemia, los médicos
percibieron la satisfaccion debido a la implementacion de
las politicas institucionales y manifestaron que la institucion
merecia su lealtad (OR = 3,25; IC: 1-140-17,23). Por otro
lado, se analiz6 que el médico experimentaba 2,72 veces
mas satisfaccion con las oportunidades de progreso en el
trabajo y, en consecuencia, sentia que le debia mucho a
la institucion (OR = 2,72; IC: 1,36-5,58). Dicho resultado
coincide con el estudio de Kdse et al. @, donde los médicos
turcos manifestaron su satisfaccion , ya que se reconoci6 la
labor que desempenaron durante la pandemia. Con respecto
a la asociacion entre el compromiso de continuidad con la
satisfaccion laboral, se encontro que los médicos tenian
una tendencia 2,78 veces mayor a sentirse satisfechos en
comparacion con aquellos que no estaban satisfechos con
el salario ni con la cantidad de trabajo, y que permanecian
en la institucion porque consideraban que no tendrian las
mismas ventajas y beneficios en otra (OR =2,78; 1,30-5,96).
No obstante, el 60 % de los médicos decidieron abandonar su
trabajo en la época de la pandemia porque las condiciones
de trabajo no eran seguras a pesar de recibir un buen salario
(OR = 0,40; Cl: 0,15-0,97). Abdelmoula ® encontré resultados
similares, revelando una asociacion entre el compromiso de
continuidad del trabajador y la satisfaccion laboral extrinseca.

Por otro lado, existen factores intrinsecos que forman
parte de los valores personales de los trabajadores y, de
este modo, influyen en el compromiso organizacional. Los
factores intrinsecos incluyen el sentido de reconocimiento,
el sentido de logro, el crecimiento laboral, la independencia
para trabajar y la posibilidad de promocion en el trabajo ®.
Un resultado de este estudio es que los médicos que
contaban con independencia para trabajar en la institucion
tenian 4,26 veces mas probabilidad de experimentar
satisfaccion laboral y de influir en el compromiso afectivo.
No obstante, el estudio de Abdelmoula ©% difiere con el
resultado, pues no hubo asociacion entre estas variables y no
eran estadisticamente significativas (p > 0,005). Cabe sefalar
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que Claudine et al. @Y describieron un resultado semejante,
pero con una débil asociacion estadisticamente significativa.
En relacion con el compromiso normativo, los médicos
tuvieron 2,38 veces mas probabilidades de destacarse en
su trabajo y ser reconocidos a través de remuneraciones o
reconocimientos, y hubo asociacion con el sentirse culpable
si abandonaban la institucion (OR = 2,38, IC 1,07-5,59).
Dicho resultado es parcialmente similar al descrito por
Wang et al. ®?, pues el compromiso normativo también
predominé en sus trabajadores, sobre todo por el
reconocimientode suslogrosylaentregade remuneraciones
o beneficios en reconocimiento a su labor. Sin embargo, al
volver a la normalidad, la reduccion de estos beneficios
afectd directamente el compromiso de continuidad de
estos médicos. Un resultado interesante de este estudio fue
la fuerte asociacion entre el compromiso de continuidad y
la satisfaccion laboral. Durante la pandemia, los médicos
vieron su trabajo mas como una necesidad que como un
deseo de seguir en la institucion (OR = 3,39, IC 1,33-8,65).
Al respecto, el estudio de Yu et al. ®¥ obtuvo resultados y
conclusiones similares. Entonces, en este estudio los dos
componentes con sus respectivas dimensiones influyeron
de forma positiva o negativa sobre la conducta de los
médicos dentro de la institucion.

En conclusion, el nivel de satisfaccion laboral esta
directamente relacionado con el de compromiso
organizacional segin sean sus dimensiones: a mayor
satisfaccion laboral de los empleados, mayor es el
compromiso con su institucion. Ademas, se encontré una
asociacion significativa entre los factores sociodemograficos
y la satisfaccion laboral. Los factores mas representativos
incluyen ser trabajador de sexo masculino, haber recibido
equipo de proteccion completo e incentivo econdémico
durante la atencion de pacientes con COVID-19 durante el
periodo de investigacion.

Contribuciones de los autores: Los autores realizaron la
recoleccion, analisis y redaccion del presente articulo.

Fuentes de financiamiento: Los autores financiaron este
articulo.

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Comision Econémica para América Latina y el Caribe (CEPAL) - OPS.
Informe del COVID-19: La prolongacion de la crisis sanitaria y suimpacto
en la salud, la economia y el desarrollo social [Internet]. CEPAL; 2021.
Disponible en: https://www.cepal.org/es/publicaciones/47301-la-
prolongacion-la-crisis-sanitaria-su-impacto-la-salud-la-economia-
desarrollo.

2. Ministerio de Salud (MINSA). Situacion Actual “COVID-19” Per(i - 2020
(31 julio) [Internet]. MINSA; 2020. Disponible en: https://www.dge.
gob.pe/portal/docs/tools/coronavirus/coronavirus310720.pdf

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): 2497

. Almarashi AM, Khan K.

Organizacion Panamericana de la Salud, Organizacion Mundial de la
Salud. Actualizacion Epidemiologica: Nuevo coronavirus (COVID-19)
[Internet]. OPS; 2020. Disponible en: https://www.paho.org/sites/
default/files/2020-02/2020-feb- 14-phe-actualizacion-epi-covid19.pdf
Garcia Lirios C, Carredn Guillén J, Hernandez Valdés J, Morales Flores
ML. Contraste de un modelo del compromiso laboral en centros de
salud pUblica. Acta Universitaria [Internet]. 2014;24(1):48-59.
Comision Economica para América Latina y el Caribe (CEPAL). Los
efectos economicos y sociales del COVID-19 en América Latina
y el Caribe [Internet]. CEPAL; 2020. Disponible en: https://www.
cepal.org/sites/default/files/presentation/files/200605_final_
presentacion_parlamericasv_alicia_barcena.pdf

Instituto Peruano de Economia (IPE). 1.1 millones de empleos
se perdieron en Lima en 2020 [Internet]. IPE; 2021. Disponible
en:  https://www.ipe.org.pe/portal/1-1-millones-de-empleos-se-
perdieron-en-lima-en-2020/

Gamero J, Pérez J. Per(i, Impacto de la COVID 19 en el empleo y los
ingresos laborales [Internet]. OIT; 2020. Disponible en: https://www.
ilo.org/wcmsp5/groups/public/---americas/---ro-lima/documents/
publication/wcms_756474.pdf

Durham H, Smith M. El gerente eficaz. Buenos Aires: Sudamericana;
1996.

Robbins SP, Judge T. Comportamiento organizacional. México:
Pearson; 2017.

. Herzberg Z. Teoria de la Higiene. México: McGraw- Hill; 1989.
. Khalip NA. A three-component conceptualization of organizational

commitment. Int J Acad Res Bus Soc Sci [Internet]. 2016;6(12):16-23.

. Abd-Ellatif EE, Anwar MM, AUifri AA, El Dalatony MM. Fear of COVID-19 and its

impact on job satisfaction and tumover intention among Egyptian physicians. Saf
Health Work [Intemet]. 2021;12(4):490-5.

. Dini¢ M, Santri¢ Milicevi¢ M, Mandi¢-Rajcevi¢ S, Tripkovi¢ K. Health

workforce management in the context of the COVID-19 pandemic: A
survey of physicians in Serbia. Int J Health Plann Manage [Internet].
2021;36(51):92-111.

. Aminizadeh M, Saberinia A, Salahi S, Sarhadi M, Jangipour Afshar

P, Sheikhbardsiri H. Quality of working life and organizational
commitment of Iranian pre-hospital paramedic employees during
the 2019 novel coronavirus outbreak. Int J Healthc Manag [Internet].
2022;15(1):36-44.

. Yi M, Jiang D, Wang J, Zhang Z, Jia Y, Zhao B, et al. Relationships

among thriving at work, organisational commitment and job
satisfaction among Chinese front-line primary public health workers
during COVID-19 pandemic: a structural equation model analysis.
BMJ Open [Internet]. 2022;12(6):059032.

. Porath C, Spreitzer G, Gibson C, Garnett FG. Thriving at work:

Toward its measurement, construct validation, and theoretical
refinement. J Organ Behav [Internet]. 2012;33(2):250-75.

. Bektas G, Misirlioglu V, isci E. The impact of job satisfaction

on organizational commitment among generation Y healthcare
employees. Acibadem Univ Saglik Bilim Derg [Internet].
2021;12(4):760-7.

. University of Minnesota. Vocational Psychology Research: Minnesota

Satisfaction Questionnaire, Spanish short version [Internet].
University of Minnesota; 1977. Disponible en: https://vpr.psych.
umn.edu/node/26

. ZegarradelRosario FE. Relacion entre marketing internoy compromiso

organizacional en el personal de salud del Hospital de San Juan de
Lurigancho [tesis de posgrado]. Lima: UNMSM; 2014. Disponible en:
https://cybertesis.unmsm.edu.pe/handle/20.500.12672/3747

Job satisfaction and organizational
commitment of doctors: a case study of Saudi Arabia. JP J Biostat
[Internet]. 2022;19:15-35.

. Alrawashdeh HM, Al-Tammemi AB, Alzawahreh MK, Al-Tamimi A,



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

33.

Elkholy M, Al Sarireh F, et al. Occupational burnout and job satisfaction
among physicians in times of COVID-19 crisis: a convergent parallel
mixed-method study. BMC Public Health [Internet]. 2021;21(1):811.
Giménez-Espert M del C, Prado-Gasco V, Soto-Rubio A. Psychosocial
risks, work engagement, and job satisfaction of nurses during
COVID-19 pandemic. Front Public Health [Internet]. 2020;8:5668%6.
Trevifio-Reyna G, Czabanowska K, Haque S, Plepys CM, Magana
L, Middleton J. Employment outcomes and job satisfaction of
international public health professionals: What lessons for public
health and COVID-19 pandemic preparedness? Employment outcomes
of public health graduates. Int J Health Plann Manage [Internet].
2021;36(S1):124-50.

Culibrk J, Deli¢ M, Mitrovi¢ S, Culibrk D. Job satisfaction,
organizational commitment and job involvement: The mediating
role of job involvement. Front Psychol [Internet]. 2018;9:132.

Rosta J, Aasland OG, Nylenna M. Changes in job satisfaction among
doctors in Norway from 2010 to 2017: a study based on repeated
surveys. BMJ Open [Internet]. 2019;9(9):e027891.

Chiang Vega MM, Quijada Garcia ML, Rivera Cerda MJ, Hidalgo Ortiz
JP. Satisfaccion laboral y compromiso organizacional: un analisis de
percepcion en el sector sanitario. Salud trab (Maracay) [Internet].
2021;29(2):104-14.

Kose SD, Kose T. The effect of job satisfaction on organizational
commitment of healthcare personnel. IOSR J Bus Manag [Internet].
2017;19(01):54-9.

Abdelmoula L. The impact of extrinsic job satisfaction factors on the
organizational commitment of accounting professionals in Tunisia.
Manag Sci Lett [Internet]. 2020;3003-8.

Gkliati A, Saiti A. Job satisfaction in the health care sector:
Empirical evidence from medical care in Greece. Eur J Econ Bus Stud
[Internet]. 2016;5(1):7.

Abdelmoula L. The impact of intrinsic satisfaction factors on
affective, normative, and continuance commitment of accounting
professionals in Tunisia. J Account Manag Inf Syst [Internet].
2021;20(2):199-220.

Claudine J, Ngatuni P. Effect of job satisfaction on organizational
commitment: evidence from employees of a Special Mission
Organization in Rwanda. Huria Journal [Internet]. 2021;28(1);127-54.
Wang Q, Liu X, Wang T, Zhu Z, Yang L, Guo S, et al. Primary care
provider’s job satisfaction and organizational commitment after
COVID-19 restrictions ended: a mixed-method study using a
mediation model. Front Psychol [Internet]. 2022;13:873770.

Yu X, Zhao Y, Li Y, Hu C, Xu H, Zhao X, et al. Factors associated with
job satisfaction of frontline medical staff fighting against COVID-19:
A cross-sectional study in China. Front Public Health [Internet].
2020;8:426.

Juan M. Robles Cuadros; Maritza Dorila
Placencia Medina; Ricardo Carrefio Escobedo

Correspondencia:

Juan Martin Robles Cuadros

Direccion: Jiron Miguel Echenique 459, Magdalena del Mar.
Lima, Perq.

Teléfono: +51 996 667 369

Correo electronico: jrobmed.3092@gmail.com

Recibido: 19 de septiembre de 2023
Evaluado: 17 de octubre de 2023

Aprobado: 2 de noviembre 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 iD
Juan M. Robles Cuadros
Maritza Dorila Placencia Medina

https://orcid.org/0000-0002-6911-9750
https://orcid.org/0000-0003-3624-3461

Ricardo Carrefio Escobedo https://orcid.org/0000-0003-3707-2764

https://doi.org/10.24265/horizmed.2024.v24n3.11

101



ARTICULO ORIGINAL

Comportamiento de la proteina antiapoptética BCL2 en modelos celulares de
cancer de pulmén de células no pequenas frente a tratamientos con inhibidores
ALK y su potencial inhibiciéon dual BCL2-ALK

Richard Zapata-Dongo* "?; Diletta Fontana 2°; Luca Mologni?<; Juan Faya-Castillo "¢; Francesca Silva-Torres '¢; Brenda
Moy-Diaz "f; Stefany Infante-Varillas "2

RESUMEN

Objetivo: Describir el comportamiento de la proteina BCL2 en modelos celulares de cancer de pulmén de células no
pequeias frente a tratamientos con inhibidores de la tirosina proteina quinasa (crizotinib y alectinib) de ALK (quinasa de
linfoma anaplasico) y su potencial inhibicion dual BCL2-ALK.

Materiales y métodos: Se utilizaron tres modelos celulares de cancer de pulmon de células no pequefas: Ba/f3 EML4-ALK"T,
Ba/f3 EML4-ALK''"""y Ba/f3 EML4-ALKS'2%R  generados por mutagénesis dirigida. Estos fueron tratados a dosis-respuesta
con crizotinib y alectinib, asimismo, se realizé un ensayo de apoptosis para corroborar la susceptibilidad farmacoldgica.
Seguidamente, se procedio a medir la expresion de la proteina BCL2 en tres condiciones de tratamiento (sin tratamiento,
100 nM crizotinib y 50 nM alectinib). Finalmente, se realizé una bUsqueda de los ligandos de BCL2 y ALK para la simulacion
del acoplamiento molecular y calculo de energia de interaccion medido en kcal/mol en el programa YASARA™,
Resultados: Se evidenci6 que el modelo WT mostro sensibilidad a crizotinib y alectinib, con porcentajes de apoptosis de
23 %y 74 %, respectivamente; G1202R, resistencia a ambos farmacos (apoptosis: 5 %); y L1196M, resistencia al crizotinib
(apoptosis: 12 %) y sensibilidad al alectinib (apoptosis: 25 %). La expresion de BCL2 reveld sobreexpresion en los modelos
WT y G1202R, mientras L1196M evidencio una expresion cercana a la basal. Los hallazgos bioinformaticos apuntaron a
ABT-199 (perteneciente a la biblioteca de moléculas pequehnas) como el mejor candidato para inhibir BCL2, mientras que
su interaccion con ALK-'"?* reveld energias de interaccion superiores a las obtenidas con el crizotinib y el alectinib.
Conclusiones: Los modelos celulares mostraron la susceptibilidad farmacologica descrita segln la literatura. La expresion
de BCL2 durante los tratamientos mantuvo sobreexpresados a WT y G1202R, mientras L1196M no mostré variacion.
Finalmente, los hallazgos bioinformaticos sugieren a ABT-199 como potencial accion dual de inhibicion por exhibir una
mayor energia de interaccion con ALK.

Palabras clave: Bibliotecas de Moléculas Pequeiias; Cancer de Pulmon de Células no Pequeiias; Inhibidores de la Tirosina
Proteina Quinasa; Proteinas Proto-Oncogénicas c-bcl-2; Quinasa de Linfoma Anaplasico; Simulacion del Acoplamiento
Molecular (Fuente: DeCS BIREME).

Behavior of the anti-apoptotic BCL-2 protein in non-small-cell lung cancer cell
models in response to treatments with ALK inhibitors and its potential dual BCL2-
ALK inhibition

ABSTRACT

Objective: To describe the behavior of the BCL-2 protein in non-small-cell lung cancer cell models in response to treatment
with ALK (anaplastic lymphoma kinase) protein tyrosine kinase inhibitors (crizotinib and alectinib) and their potential dual
BCL-2-ALK inhibition.

Materials and methods: Three non-small-cell-lung cancer cell models were used: Ba/f3 EML4-ALK"T, Ba/f3 EML4-ALK""1%M
and Ba/f3 EML4-ALKS'22R " generated by site-directed mutagenesis. These were treated with crizotinib and alectinib
in a dose-responsive manner, and an apoptosis assay was also conducted to confirm pharmacological susceptibility.
Subsequently, BCL-2 protein expression was measured under three treatment conditions (no treatment, 100 nM crizotinib
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and 50 nM alectinib). Finally, a search for BCL-2 and ALK ligands was performed for molecular docking simulation and
interaction energy calculation, measured in kcal/mol in the YASARA™ program.

Results: The WT model evidenced sensitivity to crizotinib and alectinib, with apoptosis percentages of 23 % and 74 %,
respectively; G1202R showed resistance to both drugs (apoptosis: 5 %), and L1196M resistance to crizotinib (apoptosis:
12 %) and sensitivity to alectinib (apoptosis: 25 %). BCL-2 expression revealed overexpression in the WT and G1202R
models, while L1196M showed expression close to baseline. Finally, bioinformatics findings identified ABT-199 (which
is part of small molecule libraries) as the best candidate to inhibit BCL-2, while its interaction with ALK"'"*" revealed
interaction energies higher than those obtained in the interaction with crizotinib and alectinib.

Conclusions: The cell models exhibited the pharmacological susceptibility described in the literature, BCL-2 expression
during treatments remained overexpressed in WT and G1202R, while L1196M showed no variation. Finally, bioinformatics
findings suggest ABT-199 as a potential dual action inhibitor due to its higher interaction energy with ALK.

Keywords: Small Molecule Libraries; Carcinoma, Non-Small-Cell Lung; Inhibitors, Tyrosine Kinase; Proto-Oncogene

Proteins c-bcl-2; Anaplastic Lymphoma Kinase; Molecular Docking Simulation (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El cancer de pulmén es el segundo tipo de cancer
diagnosticado a nivel mundial, especificamente el de
células no pequeias (CPCNP) en Estados Unidos de
Norteamérica, que representa el 81 % (-2, Dentro de los
muchos factores de riesgo del CPCNP, los oncogenes tales
como KRAS (29 %), EGFR (19 %), ALK (3 %), entre otros,
son los principales marcadores genéticos responsables de
llevar a cabo esta neoplasia 4. El gen quinasa de linfoma
anaplasico (ALK, por sus siglas en inglés) traduce a una
proteina de transmembrana ALK con dominio tirosina
quinasa que, al fusionarse con el gen EML4 %9 conduce la
fosforilacion constitutiva de la proteina ALK y desencadena
una cascada de sefalizaciones tumorales dentro de la
célula ™. La fosforilacion constitutiva en las células del
CPCNP esta siendo eludida con el inhibidor de la tirosina
proteina quinasa de ALK “crizotinib”, y dirige el ambiente
tumoral hacia la muerte celular; sin embargo, mutaciones
puntuales en aminoacidos especificos tales como L1196M,
G1202R, C1156Y, y otros mas, han generado resistencia
farmacologica. Por tanto, ha surgido la necesidad de la
busqueda de nuevas moléculas como ceritinib, alectinib,
brigatinib y lorlatinib, que ya estan aprobadas por la
Asociacion Norteamericana de Administracion de Alimentos
y Drogas (FDA, por sus siglas en inglés) como algoritmo de
tratamientos para evadir la resistencia y conducir hacia la
apoptosis a las células tumorales &9, Sin embargo, seglin
lo descrito anteriormente, las mutaciones puntuales dentro
la proteina ALK parecen interminables, por lo que siempre
surgira la necesidad de la bisqueda de mas moléculas
inhibidoras selectivas de ALK con cada mutacion puntual.

Por otro lado, la proteina BCL2 es directamente responsable
de activar la apoptosis, y actualmente ha sido descrita como
diana terapéutica oncologica debido a su alta expresion en
muchos tumores 12, Una de las moléculas dirigidas hacia
BCL2 es el ABT-199, aprobada por la FDA para su uso clinico
en leucemia linfatica cronica (¥, ademas de ello, se han

evidenciado resultados motivadores en el tratamiento
de tumores solidos, como el sarcoma, y en la terapia
combinada (413,

De acuerdo con este argumento, en este estudio se
identifico a BCL2 como otra diana de ataque para conducir a
la célula tumoral hacia la apoptosis y evitar que la proteina
ALK obtenga las mutaciones puntuales. En ese sentido,
proponemos estudiar el comportamiento de la proteina
antiapoptotica BCL2 en modelos celulares de CPCNP
frente a los tratamientos con inhibidores ALK (crizotinib y
alectinib) y evaluar mediante estudios bioinformaticos la
interaccion entre el inhibidor de BCL2 y la proteina ALK,
con la expectativa de exhibir una inhibicion dual.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

El disefo de este estudio fue descriptivo, in silico e in vitro.
Nuestra poblacion de estudio fueron tres modelos celulares
de CPCNP: Ba/F3 EML4-ALK"T, Ba/F3 EML4-ALK"""%*" y Ba/F3
EML4-ALKS'2RR |os cuales fueron generados por mutagénesis
dirigidainvitro "®. Los modelos celulares fueron mantenidos
en un medio de cultivo RPMI® suplementado con suero
bobino fetal inactivado al 10 % y penicilina/estreptomicina al
1 %. Para asegurarse de su crecimiento celular, estos fueron
incubados bajo condiciones y parametros de temperatura
de 37 °Cy5%COa.

Variables y mediciones

Para determinar la susceptibilidad farmacologica, se
utilizo el ensayo de proliferacion celular con el reactivo
CellTiter-Blue®; en este se calculé la dosis media
maxima inhibitoria (1C50), cuyos valores referenciales
(IC50 < 350 nM = sensible y IC50 > 350 nM = resistente),
segln Huan et al., permitieron determinar la sensibilidad
o resistencia a los farmacos en los modelos celulares. Para
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ello, se cultivaron 105 células/mL de cada modelo celular
(Ba/F3 EML4-ALK"T, Ba/F3 EML4-ALK"""%M"y Ba/F3 EML4-ALKC20R)
en placas de 96 pocillos, y fueron expuestos a los farmacos
crizotinib y alectinib en ocho concentraciones seriadas de
proporcion (1:3), con una concentracion maxima de 10 pM
y una minima de 0 pM. Después de 48 horas de tratamiento
farmacoldgico, los modelos celulares fueron expuestos al
reactivo CellTiter-Blue® al 10 %, incubados por tres horas y
posteriormente monitoreados en un espectrofotometro
Multiskan Go (TermoScientific®) a una longitud de onda de
490 nm. Los datos recolectados permitieron calcular la dosis
maxima media inhibitoria (IC50).

Por otro lado, se procedié a determinar la apoptosis
celular mediante citometria de flujo utilizando el kit
de deteccion de apoptosis con anexina V eBioscience™
(Thermo Fisher). Se cultivaron células Ba/F3 EML4-ALK"T,
BA/F3 EML4-ALK'""%" y BA/F3 EML4-ALKC'2® en placas de
seis pocillos y se anadieron farmacos en las concentraciones
de 100 nM crizotinib y 50 nM de alectinib. Después de 48 h
de tratamiento, se recolectaron 500 000 células, se lavaron
una vez con solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a
4°Cysevolvieronasuspender en 200 pl de tampon de union
(1x). Se agregaron anexina V-FITC y yoduro de propidio
(PI) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. ELl
analisis de citometria de flujo se realizd utilizando un
citometro de flujo AttuneTM NxT (ThermoFisher).

A continuacion, se procedid a medir la expresion de
proteinas mediante la técnica de western blot, que
consistio en obtener lisados celulares mantenidos en
laemly bufer (1X), los cuales fueron depositados en
pocillos de gel de poliacrilamida SDS y transferidos a la
membrana de nitrocelulosa. Luego, esta membrana fue
bloqueada con leche libre de grasa (10 %) durante una
hora, e inmediatamente después se inici6 el tratamiento
con el anticuerpo primario anti-BCL2 (mouse) (Ab692,
dilucion 1:500 - abcam®) y anti-Actina (rabbit) (ab8227,
dilucion 1:1000 - abcam®) para dejar incubando por toda
una noche a -4 °C. Al siguiente dia, la membrana se expuso
al anticuerpo secundario anti-mouse (ab190463, dilucion
1:5000 - abcam®) y anti-rabbit (ab205718, dilucion
1:5000 - abcam®), respectivamente, durante una hora;
finalmente, fue revelada y expuesta en el Chemidoc
Imaging Instrument (Bio Rad®), donde se evidenciaron las
bandas de expresion.

Como ultimo paso, se realizaron las simulaciones de
acoplamiento molecular, donde en una primera etapa se
importaron los codigos PDB 2YFX, 2YHV y 4ANS por separado
en el programa YASARA™ (' como molde del sustrato, y
los codigos PDB 3A0X y/o 600K como molde del ligando.
A continuacion, se superpusieron ambas estructuras y se
procedio a eliminar todos los objetos, dejando solamente
la estructura ALK como sustrato y alectinib o ABT-199
como ligando. Seguidamente, se eligio el experimento de
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minimizacion de energia, se procedidé a unir los objetos
sustrato-ligando y, por ultimo, la energia de interaccion
calculada por el software fue medida en kcal/mol.

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo en el
software GraphPad Prism, version 10.0.3. Para asegurar
la reduccion del sesgo estadistico, los experimentos
se realizaron por triplicado y se tom6 como dato de
analisis el promedio aritmético + el error estandar. El
calculo del IC50 se realizd6 mediante una regresion no
lineal paramétrica, ajustada a un intervalo de confianza
del 95 %. Para la comparacion por grupos multiples
de variables, se utilizd Anova y el test de Tukey, y se
consider6 estadisticamente significativo si p < 0,05
(* = 0,0332; ** = 0,0021; *** = 0,0002; **** < 0,0001) y no
significativo si p = 0,1234.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion de la Universidad de Piura
(n.” PREMED0820219). No se requirio la intervencion
de seres humanos o muestras bioldgicas. Se desarrolld
en los laboratorios de investigacion Cultivo Celular,
Inmunologia y Biologia Celular y Analisis de Proteina y
Bioinformatica de la Universidad de Piura.

RESULTADOS

Sensibilidad heterogénea del modelo EML4-ALK-"1%M
frente a los tratamientos con inhibidores ALK:
crizotinib y alectinib

Los modelos celulares EML4-ALK"T, EML4-ALK'"1%" vy
EML4-ALKS'™R se  expusieron a dosis-respuesta con
los farmacos crizotinib y alectinib para evaluar su
sensibilidad y resistencia (IC50 < 350 nM = sensible y
IC50 > 350 nM = resistente, valores referenciales segln
Huan et al.) ®®. El modelo EML4-ALK"T mostré sensibilidad
a crizotinib (IC50: 46 nM) y alectinib (IC50: 5,07 nM),
EML4-ALKS'R mostrd resistencia a crizotinib (IC50: 616 nM)
y alectinib  (IC50: 1,22 upM), mientras que
EML4-ALK-"""  mostré  resistencia a  crizotinib
(IC50: 789 nM) y sensibilidad a alectinib (IC50: 195 nM);
este Ultimo mostré6 una sensibilidad heterogénea a
los inhibidores de ALK (ver Figura 1a). Por otro lado,
el ensayo de apoptosis expresado en porcentajes ratifico
la sensibilidad del modelo EML4-ALK*T (crizotinib: 23 %,
alectinib: 74 %), la resistencia del modelo EML4-ALKS'20R
(crizotinib: 5 %, alectinib: 5 %) y la respuesta heterogénea
del modelo EML4-ALK """ (crizotinib: 12 %, alectinib: 25 %)
(Figuras 1b y 1c). Nuestros resultados sugieren a estos
modelos celulares como doptimos para el estudio de CPCNP.
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Figura 1. Susceptibilidad farmacologica y ensayo de apoptosis en los modelos celulares. 1a) Evaluacion dosis-respuesta de los modelos
celulares Ba/F3 EML4-ALK mutante (WT, L1196M, G1202R) a crizotinib y alectinib: WT muestra sensibilidad a crizotinib (IC50: 46 nM)
y alectinib (IC50: 5,07 nM), L1196M muestra resistencia a crizotinib (IC50: 789 nM) y sensibilidad a alectinib (IC50: 195 nM) y G1202R
muestra resistencia a crizotinib (IC50: 616 nM) y alectinib (IC50: 1220 nM). 1b) Ensayo de apoptosis donde se verifica la susceptibilidad
farmacoldgica de los modelos celulares frente a los tratamientos con crizoonitib y alectinib. 1c) Grafico de barras donde se representa

el ratio de apotosis total.

Expresion relativa heterogénea de la proteina BCL2 en
los modelos celulares EML4-ALK

Se procedio a medir la expresion de la proteina BCL2 en
los modelos EML4-ALKYT, EML4-ALK-""9M y EML4-ALKG'202R
en tres condiciones diferentes: control = 0 nM (sin
tratamiento), crizotinib = 100 nM y alectinib = 50 nM. Los
resultados evidenciaron la sobreexpresion de la proteina
BCL2 normalizada en los modelos EML4-ALKYT (control:
1,91 + 1,5; 100 nM crizotinib: 1,63 + 0,23; 50 nM alectinib:
0,95 +0,27) y EML4-ALKS'2°%R (control: 0,995 + 0,12; 100 nM

crizotinib: 0,072 + 0,6; 50 nM alectinib: 0,636 + 0,446),
mientras que el modelo EML4-ALK"'"** (control: -0,196 +
0,305; 100 nM crizotinib: -0,301 + 0,27; 50 nM alectinib:
0,11 + 0,04) mostrd una expresion relativamente cercana
al valor basal (Figura 2c). La expresion de BCL2 dentro
de cada grupo celular no mostro diferencia significativa
entre las condiciones sometidas de tratamiento, y el grupo
celular que destaco fue EML4-ALK"""" con una expresion
relativa cercana a la basal (Figuras 2ay 2b).
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Figura 2. Expresion de la proteina BCL2 en los modelos celulares. 2a) Mapa de calor que representa la cuantificacion de la expresion de la
proteina BCL2 (valores superiores a 1: sobreexpresion; valores menores a 1: inhibicion de la expresion). 2b) Grafico de barras que muestra
la expresion de BCL2 normalizada con el valor de la actina. Los modelos WT y G1202R exhiben la sobreexpresion de BCL2, L1196M exhibe

la expresion de BCL2 cercana a la basal.

Actividad selectiva del ligando ABT-199 por la proteina
BCL2

Se realizé una busqueda del mejor ligando selectivo de
la proteina BCL2. En la plataforma Uniprot, se introdujo
el nombre de la proteina con el filtro de bisqueda en
humanos. La molécula que cumplié estos parametros fue
identificada con el codigo P10415 9, En el apartado de
estructura se identificaron 28 estructuras PDB (difraccion
de rayos X: 22 estructuras; resonancia magnética nuclear:
6 estructuras) y una estructura predicha por la inteligencia
artificial AlphaFold. El primer criterio de exclusion fue
seleccionar aquellas estructuras que estén en interaccion
con un ligando y no porten alguna mutacion en la proteina
BCL2 (n = 11) (Figura 3a). El segundo criterio de exclusion
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fue evaluar el nivel de resolucion (alta resolucion = valor
cercano a 1A), para lo cual se tomé como punto de corte
a valores inferiores a 2A. Las moléculas resultantes fueron
identificadas con los codigos PDB 600K @9 5VAU y 4LXD
con ligandos identificados como ABT-199 (venetoclax),
beclin 1 y navitoclax, respectivamente; este Gltimo no fue
tomado en cuenta por no ser Unicamente selectivo a BCL2,
y tampoco beclin 1, por presentar un rol en la autofagia.
ABT-199, también conocido como venetoclax, fue la Unica
molécula que cumplio estos criterios, por tanto, se sugirio
considerarla como un ligando selectivo de la proteina BCL2.
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a PDE: Proteina BCL2
GO0k 1,62 ABT-199
SVAL 1,75 Beclin 1
4LXD 1,90 MNavitoclax
SVAX 2,00 Beclin 1
4MAN 2,07 Mavitoclax
5JSN 2,10 BINDI
S5FCG 2,10 HBEx-BH3 motif
4IEH 2,10 N-hetercaryl sulfonamides
2W3aL 2,10 Pheny Tetrahydroisoquinoline Amide
S5AGX 2,24 alpha beta-1 LINEAR
2XA0 2,70 BAX BH3 peplide
b PDE: 600K

Figura 3. Proteina BCL2 (PDB: 600K) y su ligando ABT-199. 3a) Lista de PDB publicos descargados de la plataforma RSCB-PDB
(https://www.rcsb.org), ordenados segun el nivel de resolucion. 3b) En la izquierda, la estructura tridimensional del PDB 600K
(BCL2 en azul-verde, interaccionando con el ligando ABT-199 en rojo), y en la derecha, la interaccion bidimensional del ligando
ABT-199 con aminoacidos especificos dentro del sitio catalitico de BCL2 (imagen generada en LigPlot).

Exhibicion de mayor energia de interaccion entre
ABT-199 y ALK respecto a los inhibidores crizotinib y
alectinib

Se identifico al modelo ALK'""" con una expresion
basal de BCL2, por lo cual se eligié a este modelo para
evaluar su interaccion con ABT-199. Para ello, se realizo
la busqueda de la proteina ALK bajo el mismo protocolo
de blsqueda para BCL2. La molécula ALK con estos
parametros, identificada con el codigo Q9UM73 @V,
mostré una estructura predicha por AlphaFold y 77
estructuras PDB (microscopia electrdnica: 1; resonancia
magnética nuclear: 5; y por difraccion de rayos X: 71).
Se identificaron las estructuras con la mutacion L1196M
(n = 7 estructuras) y con el ligando crizotinib (n = 3), y
se obtuvieron los siguientes codigos PDB con su energia
de interaccion molecular: 2YFX (31 1677 kcal/mol), 2YHV

(31 1674 kcal/mol) @ y 4ANS (37 0791 kcal/mol). Por otro
lado, se procedio a predecir los acoplamientos y medicion
de la energia de interaccion de los PDB descritos al
interactuar con alectinib (ligando de referencia alectinib
del codigo PDB 3A0X @), y con el ligando ABT-199 (ligando
de referencia ABT-199 del coédigo PDB 600K) (Figuras
4a y 4b). Nuestros resultados evidenciaron diferencias
significativas entre la interaccion de ALK''"%* con ABT-199
con una energia de interaccion superior a la obtenida con
crizotinib y alectinib, los cuales son inhibidores directos
de ALK, por lo que estos hallazgos lo sugieren como
potencial ligando dual dirigido hacia la proteina BCL2 y
ALK"9" (Figura 4c).
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31,1674

38,6577 45,2257

31,1677 37,1894

Alectini
Ligando

ALK'"”'“"

ALK Logaa

Figura 4. Energias de interaccion evidencian a ABT-199 como candidato de union al sitio activo de la proteina ALK''""". 4a) Ligandos
crizotinib, alectinib y ABT-199 interactllan con aminoacidos especificos del sitio activo de la proteina ALK''"* (imagen generada en
LigPlot). 4b) Mapa de calor muestra las energias de interaccion entre las estructuras de ALK''"%* con crizotinib, alectinib y ABT-199.
4c) Grafico de barras muestra el promedio de las energias de interaccion, donde destaca ABT-199 con energia de interaccion superior a

crizotinib y alectinib.
DISCUSION

Los tratamientos con los inhibidores de ALK (crizotinib
y alectinib) en los modelos celulares EML4-ALK"T,
EML4-ALK""9%My EML4-ALK®'292R evidenciaron sensibilidad
y resistencia segun lo reportado por la literatura, lo cual
senala que estos modelos son dptimos para caracterizar
la expresion de la proteina BCL2 durante los tratamientos
(16,2425 Por otro lado, estudios han revelado que la alta
expresion de BCL2 en pacientes con CPCNP predice
resultados favorables y podria considerarse como un
marcador de buen prondstico. En el presente estudio,
los resultados evidenciaron a los modelos celulares
EML4-ALKY™ y EML4-ALKS™2R con una alta expresion de
BCL2, por lo cual, segun lo descrito previamente, serian
buenos candidatos para ser sensibles a un inhibidor de
BCL2, mientras que podria sostenerse la hipdtesis de que
la inhibicion en el modelo EML4-ALK-''?" con expresion
basal de BCL2 podria ser mas efectiva @627,

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): 2520

Actualmente, la sobreexpresion de BCL2 es considerada
como una diana terapéutica oncoldgica mediante el uso
de pequefas moléculas inhibitorias mimetizadoras de la
proteina en mencion, dentro de las que destaca ABT-199,
conocida también como venetoclax (329,

En nuestro estudio, la blsqueda de inhibidores dirigidos a la
proteina BCL2 también apuntd a ABT-199 como la molécula
que reune todas las condiciones con caracteristicas
de ligando. Del mismo modo, seglin nuestros hallazgos
bioinformaticos, las energias de interaccion con ALK!'19M
son superiores a las interacciones con crizotinib y
alectinib, respectivamente @?; por lo que se le sugiere
como un ligando con potencial inhibicion dual tanto para
la proteina BCL2 como para ALK. Estos resultados son
motivadores debido a que no se ha descrito a ABT-199 como
un ligando dual; en la literatura lo refieren como un ligando
selectivo de BCL2 ya aprobado por la FDA (¥ mientras que



otros estudios sustentan que ABT-199 podria tener un rol
protagonico en la terapia combinada @39, A partir de este
estudio, queda por dilucidar la expresion de ALK y BCL2
durante el tratamiento con ABT-199.

En conclusion, en los modelos celulares EML4-ALKYT,
EML4-ALK'"196My EML4-ALKC®1202R se evidencid susceptibilidad
farmacologica a crizotinib y alectinib seglin lo descrito por
la literatura. Esto también fue confirmado por los ensayos
de apoptosis. Por otro lado, los modelos celulares WT y
G1202R evidenciaron sobreexpresion de la proteina BCL2,
mientras que L1196 exhibid una expresion cercana a la
basal. Ademas, nuestros estudios bioinformaticos sugieren
la potencial inhibicion dual de ABT-199 dirigido a BCL2 y
ALK por presentar energias de interacciones superiores a la
calculada por ALK en interaccion con crizotinib y alectinib.
Finalmente, como recomendacion sugerimos estudiar la
expresion de BCL2 y ALK en los diferentes modelos celulares
EML4-ALK mutante durante el tratamiento con ABT-199,
con la finalidad de demostrar su potencial inhibicion dual,
el cual impactaria para su aplicabilidad clinica debido a
que los tres farmacos (crizotinib, alectinib y ABT-199) ya
estan aprobados por la FDA.
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Perfil fitoquimico y de manufactura de una muestra de té verde de expendio
formal en Lima-Peru

Enrique Moncada-Mapelli "23?; Kristel Yanez-Agapito "23P; Brenda Milla-Huerta %3¢; Stephany Rojas-Monge "23P; Kiomi
Cerda-Yupanqui "%3?; Alberto Salazar-Granara* 2452

RESUMEN

El té verde, derivado de la planta Camellia sinensis, ha sido apreciado, a lo largo de la historia, por sus posibles
propiedades medicinales. Se ha demostrado que contiene polifenoles, como flavonas y flavonoides, que poseen
propiedades antioxidantes y pueden beneficiar la salud cardiovascular y proteger contra enfermedades neurologicas. La
identificacion de los compuestos quimicos en el té verde se lleva a cabo utilizando técnicas cualitativas y cuantitativas.
En este estudio descriptivo y comparativo, se analizaron tres muestras de té verde recolectadas en un centro comercial
con licencia en Lima, Per(. Se utilizd un método cualitativo denominado marcha fitoquimica, que permitié identificar
la presencia de los metabolitos secundarios flavonoides, alcaloides, fenoles y taninos. Asimismo, los resultados de la
presente investigacion se compararon con los de muestras de té verde colectadas en Cusco (Per(l) y Kano (Nigueria),
referenciadas por estudios previos que emplearon el mismo método de la marcha fitoquimica. Los datos se presentan en
tablas descriptivas. Los principales hallazgos muestran presencia heterogénea de taninos entre las muestras colectadas en
Lima, y con respecto a las muestras referenciales de Cuzco y Kano, una posible menor cantidad de flavonoides y fenoles.
Respecto a la manufactura, se encontré que, en dos muestras colectadas en Lima, se habria incumplido la normatividad
vigente en los items nombre cientifico del producto, uso medicinal del producto y referencia de metabolitos secundarios.
Este estudio demuestra heterogeneidad en el perfil fitoquimico y de manufactura de las muestras de té verde colectadas
en Lima, situacion que podria reflejarse en aspectos de seguridad y eficacia en las personas que lo utilicen, por lo que se
necesita continuar profundizando en la investigacion del té verde de consumo humano, a fin de comprender ampliamente
los beneficios versus el riesgo, por el impacto en la salud humana.

Palabras clave: Té Verde; Fitoquimicos; Materiales Manufacturados; Camellia sinensis (Fuente: DeCS BIREME).

Phytochemical and manufacturing profile of a sample of green tea formally sold
in Lima, Peru

ABSTRACT

Green tea, derived from the Camellia sinensis plant, has been prized throughout history for its potential medicinal
properties. It has been shown to contain polyphenols, such as flavones and flavonoids, which possess antioxidant properties
and may benefit cardiovascular health and protect against neurological diseases. Chemical compounds in green tea are
identified using qualitative and quantitative techniques. This descriptive and comparative study analyzed three green tea
samples collected at a licensed shopping center in Lima, Peru. A qualitative method called phytochemical screening was
used, which allowed identifying the presence of secondary metabolites such as flavonoids, alkaloids, phenols and tannins.
Likewise, the results of the present research were compared to the results of green tea samples collected in Cusco (Peru)
and Kano (Nigueria), referenced by previous studies using the same phytochemical screening method. The data are
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Perfil fitoquimico y de manufactura de una muestra
de té verde de expendio formal en Lima - Per(

presented in descriptive tables. The main findings show a heterogeneous presence of tannins among the samples collected
in Lima, and compared to the reference samples from Cuzco and Kano, possibly lower amount of flavonoids and phenols.
Regarding manufacturing, it was found that two samples collected in Lima did not comply with the current regulations in
the items of scientific name of the product, medicinal use of the product, and secondary metabolite reference. This study
demonstrates heterogeneity in the phytochemical and manufacturing profile of the green tea samples collected in Lima,
a situation that could be reflected in aspects of safety and efficacy for consumers. Therefore, further research on green
tea for human consumption is needed to broadly understand the benefits versus risks due to the impact on human health.

Keywords: Green tea; Phytochemicals; Manufactured Materials; Camellia sinensis (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El té verde (Camellia sinensis) es una bebida que presenta
una importante historia de arraigo a la cultura humana,
ancestralmente se le atribuyen propiedades medicinales,
y en los afos recientes, el interés acerca de sus beneficios
en la salud se ha incrementado y esta acompanado de
numerosas investigaciones. Se utiliza la hoja procesada de
la Camellia sinensis, originaria del sudeste asiatico, que
se prepara secando las hojas por accion del vapor (sistema
japonés) o por el calentamiento (sistema chino) -2,

Se le reconocen los siguientes usos medicinales:
estimulante del estado de alerta, diurético, astringente,
promotor de la digestion y ayuda a mejorar los procesos
mentales, ademas, presenta polifenoles en proporcion de
20 % a 36 %, principios activos con comprobada capacidad
antioxidante y potencial de beneficio cardiovascular,
metabolico y neurologico ¢,

Por otra parte, existe evidencia acerca de la toxicidad del
té verde, la cual se encuentra relacionada con la dosis
de consumo; entre los principales efectos negativos se
encuentran la hepatotoxicidad, la gastritis, la diarrea, los
vomitos, la cefalea, el insomnio, la taquicardia y la anemia
en la gestante ©7,

La determinacion de los metabolitos secundarios en una
planta medicinal, o en productos comerciales a base de
estas, se puede realizar mediante la marcha fitoquimica,
que permite corroborar la presencia cualitativa de
alcaloides, flavonoides, fenoles, taninos, entre otros ®; por
otra parte, reconocer la estructura quimica y la cantidad
de estos compuestos requiere de técnicas basadas en
espectrofotometria, cromatografia de alta performance y la
resonancia magnética ®. Es importante reconocer el perfil
quimico de la planta, debido a que permite inferir y predecir
sus propiedades bioldgicas ©.

Con respecto a la venta de productos comerciales a base de
plantas medicinales, estos se cifien a las pautas del proceso
de manufactura de productos de expendio formal, segln el
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capitulo V de la Ley General de Salud (1997), articulos 88,
89 y 91. Se sefala que un alimento y/o bebida apto para el
consumo es aquel que va a cumplir con las caracteristicas
establecidas por las normas sanitarias y de calidad,
aprobadas por la autoridad de salud a nivel nacional, y que
el producto solo debe expenderse previo registro sanitario y
estar sujeto a vigilancia higiénica y sanitaria, en proteccion
a la salud 9.

Los productos medicinales de expendio formal —con
registro sanitario en el Peri— deben llegar al usuario
bajo estandares de calidad, seguridad y eficacia, en
especial aquellos comercializados bajo el precepto de ser
beneficiosos para la salud. Esta investigacion presenta el
perfil fitoquimico y de manufactura de tres muestras de té
verde de expendio formal procedentes de Lima-Per(.

EL ESTUDIO

Estudio de tipo descriptivo y comparativo, que se realizo
en el Centro de Investigacion de Medicina Tradicional y
Farmacologia de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad de San Martin de Porres. Se estudiaron tres
muestras de té verde, que se recolectaron mediante un
muestreo no probabilistico y por conveniencia. El periodo
de colecta fue durante el mes de abril de 2017.

Se catalogd como venta de expendio formal, de acuerdo
con los siguientes criterios:
« Venta en un centro comercial con licencia de
funcionamiento: supermercado, tienda, botica u otros.
» Cuenta con registro sanitario.
« Cuenta con envasado.

Para la muestra de té verde, se obtuvieron tres marcas de
un supermercado del distrito de Jesus Maria, provincia de
Lima, y se catalogaron como marca “A”, “B” y “C”.

En cuanto a las caracteristicas de manufactura de los
productos, se considerd la presencia versus la ausencia de
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datos en los impresos de los empaques, de acuerdo con lo
estipulado en el articulo 91 del capitulo V de la Ley General
de Salud @ el articulo 114 del titulo VIl del Reglamento
sobre Vigilancia y Control Sanitario de Alimentos y Bebidas
(aprobado mediante Decreto Supremo N.° 007-98-SA) (") y
el articulo 116 del Titulo VIII del Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos
Farmacéuticos y Afines (aprobando mediante Decreto
Supremo N.° 010-97-SA) (2. De acuerdo con ello, la lista
fue la siguiente:

« Nombre comercial del producto.

« Nombre vulgar del producto.

« Nombre cientifico del producto.

« Fecha de envasado.

 Fecha de vencimiento.

« Nimero de lote.

« Nimero de registro sanitario.

« Informacion nutricional.

« Uso recomendado.

« Precauciones.

« Otros (adecuado sellado, informacion de uso medicinal,

informacion de metabolitos secundarios).

La marcha fitoquimica se realiz6 empleando el método
de cribado fitoquimico (marcha fitoquimica) descrito por
Trease & Evans en 1989 (39, El primer paso fue obtener
los metabolitos secundarios mediante exposicion de la
muestra a solvente hidroalcohdlico y maceracion por
una semana. A continuacion, se expuso el extracto a los
siguientes reactivos quimicos:

« Prueba de Shinoda para determinar flavonoides. Se toma
1 ml de la solucion problema y se adiciona una pequefa
cinta de magnesio, 10 gotas de HCl concentrado y se
agita bien. La aparicion de una coloracion rosada hasta
rojo cereza o precipitado rojo hasta anaranjado indica
una reaccion positiva.
Prueba de Dragendorff para determinar alcaloides. La
solucion problema se coloca en papel filtro, luego se
rocia el reactivo de Dragendorff. La reaccion positiva es
la formacion de un halo color marrén o un precipitado
naranja.
« Prueba de cloruro férrico al 5 % para determinar fenoles.
Se toma 1 ml de la solucion problema y se afnaden dos
gotas de solucién de tricloruro férrico (FeCL, al 1 %).

La aparicion de un color verde, azul o negro indica una
prueba positiva.

Prueba de gelatina al 10 % para determinar taninos. Se
toma 1 ml de la solucion problema y se adicionan cinco
gotas de reactivo de gelatina a la muestra sin calentar,
para que no ocurra la desnaturalizacion de la gelatina.
Luego, se anaden cinco gotas de NaCl al 5 % para
hacer mas visible la reaccion, después se deja reposar
unos minutos. La reaccion positiva da un precipitado
blanquecino o turbidez.

La reaccion quimica se expreso en cambios colorimétricos
de la solucion, y se describen cualitativamente como
presencia abundante (+++), moderada (++), leve (+) o
ausencia (-) del metabolito secundario.

Asimismo, los resultados de este estudio se contrastaron
con los resultados de dos estudios de marcha fitoquimica
de Camellia sinensis de muestras cultivadas, colectadas
e identificadas taxonomicamente, procedentes de
Cuzco-Peru ® y de Kano-Nigeria 7).

Los resultados que se obtuvieron se recolectaron en una
ficha ad hoc y se presentan de forma descriptiva en una
tabla.

RESULTADOS

Entre las muestras de expendio formal de té verde (Camellia
sinensis), se pudo demostrar una presencia homogénea de
flavonoides, alcaloides y fenoles, pero heterogénea de
taninos, donde su presencia es moderada en las muestras B
y C, y leve en la muestra A (Tabla 1).

Por el contrario, en las muestras referenciadas e
identificadas por taxonomia de Cuzco y de Kano, se observa
que la presencia de fenoles y flavonoides fue menor para
las muestras de expendio formal.

En la revision de las caracteristicas de manufactura,
se observo heterogeneidad en los datos referidos a los
metabolitos secundarios y en los motivos de uso medicinal
que vierten promocion de uso medicinal de manera directa
e indirecta (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de la marcha fitoquimica y de caracteristicas de manufactura de muestras de té verde (Camellia sinensis) de venta formal

Muestras de este estudio

“p» «g”
Fitoquimica

Flavonoides ++ iy
Alcaloides + +
Fenoles + +
Taninos + ++
Manufactura

Nombre vulgar del producto Si Si
Nombre cientifico del producto Si Si
Adecuado sellado Si Si
Fecha de envasado Si Si
Registro sanitario Si Si
Fecha de vencimiento Si Si
Numero de lote Si Si
Informacion de nutricion Si Si
Uso medicinal Sit No
Metabolitos secundarios No Si*

Muestras de referencia

“c” Cuzco, Peri  Kano, Nigeria

++ +++ +++
+ + +
+ +++ ++
++ ++ -
Si NC NC
No NC NC
Si NC NC
Si NC NC
Si NC NC
Si NC NC
Si NC NC
Si NC NC
Sit NC NC
Si* NC NC

Fitoquimica, leyenda: (+++) presencia abundante; (++) presencia moderada; (+) presencia leve; (-) ausencia.

Manufactura, leyenda: (1) para prevencion y tratamiento, por tener accion hipolipemiante, antihipertensiva, hipoglucémica y
adelgazante; () para prevencion y tratamiento, por tener accion adelgazante, hipolipemiante y antihipertensiva; (*) presencia de
metabolitos secundarios tales como flavonoides, alcaloides, taninos y fenoles. NC = no corresponde/no evaluado.

DISCUSION

La medicina tradicional atribuye al té verde varios usos
medicinales, entre los principales, mejorar el estado de
alerta, los sintomas digestivos, la cefalea, y promover la
pérdidade peso. Porotro lado, existen estudios de laboratorio
de las propiedades de la Camellia sinensis que corroboran
el estimulo que produce al sistema nervioso central,
tales como el efecto ergogénico y el efecto secretagogo
gastrico, también la accion hipolipemiante, antiagregante,
angioprotectora, antiinflamatoria y antioxidante, asi como
el efecto antibacteriano. Asimismo, un estudio de tipo
metaanalisis reporta que en humanos puede beneficiar
reduciendo factores de riesgo cardiovascular, como la
glicemia y los lipidos 2457,

En contraste, los estudios de laboratorio de exposiciones
agudas y subagudas, en rango de dosis de 2000 a 2500 mg/kg
de extracto de té verde, no demuestran los efectos toxicos
o letales, por lo que serian considerados adecuados para el
uso alimentario; sin embargo, existen estudios en humanos
que refieren una asociacion probable del consumo de la
Camelia sinensis con eventos de toxicidad hepatica, que se
relacionarian con el exceso de estrés oxidativo en el 6rgano
diana (1,616, 18),
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Las propiedades o efectos bioldgicos descritos para el té
verde se sustentan en la presencia de sus metabolitos
secundarios, tales como alcaloides, flavonoides, fenoles
u otros ¥ y a pesar de la normatividad peruana, para
el otorgamiento del registro sanitario alimentario a las
muestras de este estudio, no es necesario contar con
una marcha fitoquimica "'21  pues esta se corrobord
en las etiquetas de dos muestras de expendio formal, en
las que se reportan los principios activos. Ademas, por la
marcha fitoquimica realizada en este estudio, se observo
la presencia de compuestos fitoquimicos con distribucion
heterogénea, y, en menor proporcion, en relacion a las
muestras referenciales de Cuzco y Kano; igualmente, se
ha reportado para productos de venta formal de plantas
peruanas como la muia y la maca @2", Asi, esta realidad
es contraria al precepto de calidad, estandarizacion,
regulacion y vigilancia, ademas, podria reflejarse en la
variabilidad de los posibles efectos beneficiosos o adversos
de esta bebida medicinal alimentaria.

Por otra parte, como se corrobora en este estudio, el té se
expende de manera formal, como una bebida doméstica
(producto alimentario o suplemento dietético), y con
indicacionesensusetiquetasyenvasado, parausomedicinal,
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lo cual contradice a la Ley General de Salud %, que consigna
lo siguiente: “las plantas medicinales que se ofrezcan
sin referencias a propiedades terapéuticas, diagnosticas
o preventivas, pueden comercializarse libremente”;
asimismo, en la misma ley se consigna lo siguiente: “laventa
de una planta medicinal como producto medicinal requiere
lineamientos mas rigurosos y la venta de estos productos
debe ser realizada por un personal que cumpla con los
requisitos y condiciones sanitarias establecidas, entre los
requerimientos para este caso, son la marcha fitoquimica,
identificacion taxonomica, estudios de toxicidad, y
estudios clinicos de eficacia”. Esto uUltimo se refrenda
en la Ley De Los Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos sanitarios @, en la que se consigna
lo siguiente: a) “La comercializacion de medicamentos
herbarios, sus preparados obtenidos en forma de extractos,
liofilizados, destilados, tinturas, cocimiento o cualquier
otra preparacion galénica con finalidad terapéutica, en la
condicion de formulas magistrales, preparados oficinales
o medicamentos se sujeta a los requisitos y condiciones
que establece el reglamento respectivo”; y b) “Las plantas
medicinales de uso tradicional y otros recursos de origen
natural de uso medicinal que se ofrezcan sin referencia
a propiedades terapéuticas, diagndsticas o preventivas
pueden comercializarse sin registro sanitario”.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce y
promueve el uso racional de los productos procedentes
de la medicina tradicional, y plantea estrategias claras y
directas, entre estas, la de reglamentar, regular y vigilar a la
medicina tradicional, con el fin de aprovecharla al maximo,
en beneficio de la salud de las personas #9. Los resultados
de este estudio, aunque presentan limitaciones, como
el tamafno de la muestra, la omision de la identificacion
cuantitativa de los principios activos y de la identificacion
taxonémica, muestra contradicciones con la normatividad
peruana y con las recomendaciones de la OMS, hechos que
deben alertar a las autoridades, en un trabajo mas prolifico,
en favor y proteccion de la salud humana y del consumidor.

En conclusion, se observo un perfil fitoquimico heterogéneo
de taninos en las muestras estudiadas, y, en contraste,
el perfil fue homogéneo para alcaloides, flavonoides y
fenoles. Asimismo, se reporta transgresion de manufactura
en las muestras estudiadas, de acuerdo con la normatividad
nacional.
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RESUMEN

Las malformaciones vasculares representan un heterogéneo espectro de lesiones que suelen presentarse como un reto
diagnostico y terapéutico, por lo cual se requiere de un alto indice de sospecha clinica para llegar al diagnostico definitivo.
El sindrome Cloves es un trastorno de sobrecrecimiento poco comin y de etiologia genética asociada a una mutacion
somatica activadora de PIK3CA, que forma parte de la via de sefalizacion intracelular PI3K-Akt-mTOR. Clinicamente,
se caracteriza por un sobrecrecimiento lipomatoso congénito de cualquier parte del cuerpo (principalmente el torax),
acompanado de malformaciones vasculares y linfaticas, nevus epidermal y anomalias estructurales del sistema 6seo como
escoliosis y alteraciones de la columna vertebral. Actualmente el pilar terapéutico de este sindrome es la terapia con
rapamicina, un inhibidor de la via mTOR. Por su parte, el sindrome de Klippel-Trenaunay, de igual manera, es una afeccion
vascular compleja asociada al sobrecrecimiento, resultado de mutaciones somaticas en el gen PIK3CA con presencia de
traslocaciones cromosomicas y alteraciones en el gen vascular VG5Q. Como caracteristicas clinicas, posee una triada
clasica compuesta por hemihipertrofia de los tejidos blandos y los huesos de una extremidad, hemangiomas cutaneos y
varices en posiciones anatomicamente anormales. Las principales caracteristicas distintivas de este sindrome residen en la
presencia de anomalias vasculares de tipo lento, desprovistas de fistulas arteriovenosas significativas, en comparacion con
el sindrome Cloves. En ambos casos, la presencia de caracteristicas clinicas coincidentes relacionadas con los sindromes
de sobrecrecimiento con alteraciones en el gen PIK3CA pone en manifiesto el reto de un diagnostico certero.

Palabras clave: Malformaciones Vasculares; Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber; Hemangioma; Lipodistrofia (Fuente:
DeCS BIREME).

Cloves syndrome vs. Klippel-Trenaunay syndrome: a case report

ABSTRACT

Vascular malformations represent a heterogeneous spectrum of lesions that often present a diagnostic and therapeutic
challenge, thus requiring a high index of clinical suspicion to reach a definitive diagnosis. Cloves syndrome is a rare
overgrowth disorder of genetic etiology associated with a somatic activating mutation in PIK3CA, which is part of the PI3K-
Akt-mTOR intracellular signaling pathway. Clinically, it is characterized by congenital lipomatous overgrowth of any part
of the body (mainly the thorax), accompanied by vascular and lymphatic malformations, epidermal nevi and structural
abnormalities of the skeletal system such as scoliosis and alterations in the spine. The current therapeutic cornerstone
for this syndrome is therapy with rapamycin, an mTOR pathway inhibitor. On the other hand, Klippel-Trenaunay syndrome
is a complex vascular condition associated with overgrowth due to somatic mutations in the PIK3CA gene, along with
chromosomal translocations and alterations in the VG5Q vascular gene. It is clinically characterized by a classic triad
consisting of hemihypertrophy of the soft tissues and bones of an extremity, cutaneous hemangiomas, and varicose veins
in anatomically abnormal positions. The main distinguishing characteristics of this syndrome are the presence of slow-type
vascular anomalies without significant arteriovenous fistulas compared to Cloves syndrome. In both cases, the presence
of overlapping clinical characteristics related to overgrowth syndromes with alterations in the PIK3CA gene highlights the
challenge of an accurate diagnosis.

Keywords: Vascular Malformations; Klippel-Trenaunay-Weber Syndrome; Hemangioma; Lipodystrophy (Source: MeSH NLM).
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Sindrome Cloves vs. sindrome de Klipell-
Trenaunay: reporte de caso

INTRODUCCION

El término “Cloves” se refiere a un sobrecrecimiento
lipomatoso congénito, acompanado de malformaciones
vasculares, nevos epidérmicos, escoliosis y anomalias
esquelético-espinales . Este acronimo proviene del inglés
Congenital Lipomatous Overgrowth Vascular malformations
Epidermal nevi, Skeletal/Scoliosis/Spinal abnormalities ®.
Por su parte, el sindrome de Klippel-Trenaunay se presenta
cuando las malformaciones vasculares son en la piel y
existe hipertrofia de tejidos blandos y 6seos que afecta
a una extremidad, con mayor frecuencia a las inferiores,
asi como presentacion de la triada de manchas de vino
de Oporto: venas varicosas, hipertrofia dsea y de tejidos
blandos ®.

Estas dos presentaciones clinicas son secundarias a una
mutacion en mosaico heterocigotica en el gen que codifica
la subunidad catalitica alfa de la fosfatidilinositol-3-quinasa
(PIK3CA), que ocurre de manera temprana en el
desarrollo embrionario. Esta mutacion es resultado de una
hiperactivacion de la via de sefalizacion, que conduce a
un crecimiento anormal de los tejidos, células epiteliales
y mesenquimales ®. Ello provoca anomalias de las
extremidades como sindactilia, polidactilia e hipertrofia
(dificil de notar en el recién nacido) ©).

El diagnostico confirmatorio es mediante la identificacion
de la mutacion en mosaico de PIK3CA en el tejido
proporcionado, sin realizar un cultivo previo, mediante una
secuenciacion profunda ©.

El tratamiento de ambos sindromes debe ser multidisciplinario
por lo que tienen que intervenir dermatdlogos, genetistas,
angidlogos, radiologos, cirujanos y cirujanos pediatras ©.
Este se basa en el control de los brotes inflamatorios y de las
complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas superficiales
de los angioqueratomas, asi como la intervencion quirrgica
de reduccion en caso de hipertrofia ™. Lo recomendable es
realizar un examen clinico anual o frecuente debido a la
evolucion de las manifestaciones.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino, de 29 afos, originaria del
estado de Puebla, inicia su padecimiento actual en el
ano de 1996, caracterizado por un aumento de volumen
en la region glitea y la pantorrilla izquierdas. Refiere la
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realizacion de reseccion de sendas angiodisplasias, que
incluyo una lesion colorrectal con colostomia y posterior
restitucion del transito intestinal a los seis meses. No
presenta récord quirtrgico ni estudio histopatologico.

En el 2008, presenté sindrome anémico, sangrado del
tubo digestivo bajo y dolor en el flanco izquierdo, por
lo que amerité multiples transfusiones. Se le realizaron
estudios de imagen, reportando angiodisplasias en la
region rectosigmoidea, el Utero, el cérvix, la vulva y la
region abdominal anterior, asi como quistes en el rifén,
el mesenterio y el bazo. Se le realiz6 angioembolizacion.

En el 2014, se le practicé una colonoscopia, con hallazgos de
ectasia venosa en el ciego y el colon izquierdo, proctocolitis
infecciosa versus inflamatoria. En noviembre de ese ano, se
realiz6 un ultrasonido pélvico que reporté hemangioma de
cérvix y Utero con compromiso de las paredes vaginales.
Una nueva colonoscopia encontro ectasia vascular extensa
en el recto y el sigmoides con presencia de varices; se
aplico argon plasma e inyeccion de policocanol.

En 2015, una resonancia magnética abdominal evidencio
hemalinfongioma del piso pélvico con extension a region
glUtea, muslo y tejidos blandos del pubis. En agosto, otra
resonancia reporté un tumor vascular dependiente del
glUteo izquierdo. Se realizo una cirugia con diseccion por
planos hasta la cavidad pélvica a parametrios debido a una
lesion desplazante de Gtero, vejiga y recto, y se expandio
hasta el tejido celular subcutaneo anterior del abdomen.
La arteriografia de control reporté cambios posquirurgicos
con ectasia del tronco venoso iliaco interno izquierdo, sin
evidencias de hemolinfagioma residual.

En el 2017, presentd hemorroides de grado I, y la
colonoscopia encontré angiodisplasia en el recto asociada
a hemangioma; se aplico argon plasma y se obtuvo un
resultado satisfactorio. Luego de un mes, una nueva
colonoscopia reportd ectasia en el recto con mucosa
irregular, cambios por probable hemangioma. Se le realizd
una resonancia magnética abdominal en plano sagital con
contraste, en la que se aprecioé una imagen de la pared
colorrectal con hiperintensidades compatibles con material
de angioembolizacion por antecedente de hemangioma,
columna lumbar con rectificacion de lordosis e imagenes
heterogéneas en region pélvica compatibles con secuelas de
malformaciones arteriovenosas embolizadas previamente
(Figuras 1a'y 1b).
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Figura 1. Resonancia magnética abdominal en plano sagital con contraste. 1a) Pared colorrectal con angioembolizaciones y columna
lumbar con lordosis. 1b) Imagenes heterogéneas en region pélvica por secuelas de malformaciones.

En el 2020, una angiotomografia reporté incremento
del calibre proximal de la vena porta, esplenomegalia
secundaria a quistes complejos mdltiples y granulomas
en el hueco pélvico. La radiografia de craneo y columna
mostré hiperostosis, escoliosis y cuerpos vertebrales
anchos compatibles con megaespondilodisplasia.

En el 2021, presentd nuevamente dolor en el flanco
izquierdo, por lo que se le realizd una esplenectomia
abierta, reportando bazo multiquistico, el mayor de 2 cm
por 1,5 cm, con patron vascular clasico, bazo accesorio
quistico en la cola del pancreas. Histopatologia diagnostico
hemolinfangioma cavernoso que sustituye al 90 % del
parénquima esplénico. En el servicio de genética se realizo
el diagnostico de sindrome Cloves.

En 2022 se le realizd una tomografia, la cual reporto
multiples nodulos en la cavidad abdominal, retroperitoneal
y el hueco pélvico; requirié medio de contraste por proceso
inflamatorio en el recto, hallandose multiples granulomas
en el hueco pélvico y la pared rectal.

Actualmente, la paciente se encuentra bajo seguimiento
de datos de sangrado del tubo digestivo con colonoscopias
periodicas, por parte del servicio de coloproctologia,
y tratamiento médico a base de mesalazina y medidas
higiénico-dietéticas. Presenta hemorroides de tipo |,
angiodisplasias en el recto y en el pie, en el cuarto ortejo
(Figuras 2a 'y 2b).

Figura 2. Presentacion clinica. 2a) Crecimiento lipomatoso. 2b) Petequias en la region plantar y el cuarto ortejo; manchas de vino de

Oporto en la region plantar.
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Sindrome Cloves vs. sindrome de Klipell-
Trenaunay: reporte de caso

DISCUSION

Ambos sindromes comparten similitudes tanto en la
presentacion clinica como en la mutacion del gen PIK3CA,
por ende, representan un desafio para el diagndstico
y el tratamiento, por lo que requieren atencion
multidisciplinaria ®.

Como se menciono, el sindrome de Klippel-Trenaunay es la
combinacion de malformaciones vasculares que afectan al
tejido de alguna extremidad inferior ©). La similitud con el
sindrome Cloves los vuelve un reto diagnéstico, pues ambos
presentan sobrecrecimiento vascular, malformaciones
venosas Y linfaticas, crecimiento excesivo y deformidad de
huesos o tejidos blandos, problemas funcionales, ademas
del tromboembolismo venoso asociado ®. El diagndstico
definitivo de ambas condiciones es por deteccion del gen
PIK3CA (presente en esta paciente), y deben buscarse
intencionadamente anemia y marcadores inflamatorios,
ademas, debe complementarse con estudios de imagen (1),

El sindrome Cloves raramente es no hereditario, y en
el caso presentado se documentaron caracteristicas
concordantes como infecciones, tumores benignos y
malignos, venas ectasias y anomalias de las extremidades
y la columna 9, El sindrome de Klippel-Trenaunay
presenta malformaciones en placas de vino de Oporto
en las extremidades (también reportadas en el caso) y
caras laterales del tronco . Ademas, se acompana de
tromboflebitis y falla cardiaca congestiva (entre el 20 % y
el 45 % de los casos), tromboembolia pulmonar, hematuria
y hemorragia gastrointestinal (entre el 4 % y el 25 % de los
casos) e hipoplasia linfatica (entre el 4 % y el 25 % de los
casos) (12,

El diagndstico diferencial establecid la ausencia de
anomalias rotacionales por sobrecrecimiento en los
miembros, propias del sindrome de Klippel-Trenaunay, y la
presencia de escoliosis, correspondiente a Cloves (9.

El tratamiento es complejo, ademas de ello, no existen
pautas terapéuticas bien establecidas sobre como llevarlo
a cabo para ambos casos, solo se hace hincapié en que se
debe tener un seguimiento estrecho por si algunas de las
caracteristicas clinicas llegaran a presentarse (%,
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Transmision intradomiciliaria de la viruela del simio
Nilo Bonifacio Morales* "-»2; Yuriko Yui Gomez 3*; Julio César Luque Espino "<; Arturo Pareja Cruz "4
RESUMEN

La viruela del simio es una enfermedad poco frecuente causada por el virus de la viruela del simio (MPXV). Este es un virus
que puede ingresar al huésped a través de diferentes vias, como la orofaringe, la nasofaringe, rutas intradérmicas, entre
otras. En el afno 2022 se supo de un brote en el que el virus parecia tener mutaciones que le harian propagarse de manera
mas eficiente. Presentamos tres casos de viruela del simio en el seno de una familia de ocho miembros. El paciente 1, un
hombre de 32 afos, presentd una papula debajo del ojo izquierdo, la cual fue eclosionada manualmente por su esposa;
luego present6 endoftalmitis asociada a fiebre y cefalea, anadiéndose lesiones pruriginosas tipo vesiculares no dolorosas
en extremidades y genitales. Finalmente, se le diagnostico, clinicamente, infeccion por viruela del simio. La paciente 2,
una mujer de 27 anos (pareja del paciente 1), presento lesiones vesiculares y pustulares en el torax, las extremidades y
la region anal seis dias después de exposicion por contacto estrecho con el paciente 1. Luego, se le adicionaron mialgias,
fiebre y odinofagia, con resultado positivo a prueba molecular para MPXV. El paciente 3, un nifio de ocho afnos, a los siete
dias del inicio de sintomas de la madre (paciente 2), present6 odinofagia, tinnitus, fiebre, adenopatia cervical y papulas
umbilicadas en el abdomen, el brazo izquierdo y el gliteo derecho, con resultado positivo a prueba molecular para MPXV.
Los otros miembros de la familia no presentaron manifestaciones clinicas a pesar del contacto intrafamiliar prolongado
de aproximadamente dos semanas con los pacientes, en el que compartieron areas comunes y utensilios sin restricciones.

Palabras clave: Mpox; Antivirales; Prevencion de Enfermedades (Fuente: DeCS BIREME).
Household transmission of monkeypox

ABSTRACT

Monkeypox is a rare disease caused by the monkeypox virus (MPXV). This virus can enter the host through different routes,
such as the oropharynx, nasopharynx and intradermal routes, among others. In 2022, an outbreak was reported in which
the virus seemed to have mutations that would make it spread more efficiently. We present three cases of monkeypox
in a family of eight members. Patient 1, a 32-year-old man, presented with a papule under the left eye, which was
hatched manually by his wife. He then developed endophthalmitis associated with fever and headache, in addition to non-
painful vesicular pruritic lesions on the extremities and genitalia. He was eventually clinically diagnosed with monkeypox
infection. Patient 2, a 27-year-old woman (wife of patient 1), presented with vesicular and pustular lesions on the chest,
extremities and anal area six days after exposure through close contact with patient 1. She subsequently developed
myalgia, fever and odynophagia, with a positive molecular test result for MPXV. Patient 3, an 8-year-old boy, presented
with odynophagia, tinnitus, fever, cervical lymphadenopathy, and umbilicated papules on the abdomen, left arm, and
right buttock seven days after the onset of symptoms in his mother (patient 2). He also tested positive for MPXV on a
molecular test. The other family members did not present clinical manifestations despite being in intrafamilial contact
with the patients for approximately two weeks, during which they shared common areas and utensils without restrictions.

Keywords: Mpox; Antiviral Agents; Disease Prevention (Source: MeSH NLM).

1 Universidad de San Martin de Porres, Centro de Investigacion de Virologia. Lima, Perd.

2 Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion. Callao, Peru.

3 Diris Lima Centro - Minsa. Lima, Per(.

4 Clinica Good Hope. Lima, Peru.

2 Maestro en Epidemiologia; ® médico cirujano; < maestro en Investigacion Clinica; ¢ doctor en Medicina.
*Autor corresponsal.

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): 2607



INTRODUCCION

El virus de la viruela del simio (MPXV) es el Orthopoxvirus
que ha afectado a los humanos de manera mas notable
después de la erradicacion de la viruela ), y es el causante
de esta enfermedad zoondtica @. Esta se caracteriza por
ser poco frecuente, con signos y sintomas similares a los de
viruela, pero en una forma mas leve y con una mortalidad
mas baja ©@.

En el siglo XX, la viruela del simio era una enfermedad
confinada principalmente al continente africano. Sin
embargo, en el presente siglo ha aumentado el nimero
de casos y la extension geografica de la enfermedad. El
brote en varios paises, desde mayo del 2022, ha cobrado
relevancia, pues cuenta con un inusual nimero elevado
de casos y con la ausencia de vinculos directos con paises
endémicos, lo que ha causado preocupacion debido a un
posible cambio en el patron de transmision @,

Filogenéticamente, el virus tiene dos clados. Uno surgi6 en
Africa occidental y el otro en la cuenca del Congo de Africa
central ®. Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de
la enfermedad causada por los dos clados son diferentes. El
de la cuenca del Congo tiene una tasa de letalidad de hasta
el 10 %, mientras que el de Africa occidental es de solo el
1 %, siendo los mas afectados los pacientes con coinfeccion
por el VIH ®.

El primer caso de transmision de animal a humano se
report6 en 1970 en la RepUblica Democratica del Congo ©).
Luego, se reportaron seis casos en humanos en otros paises
como Liberia, Nigeria y Sierra Leona, entre 1970 y 1971.
En Nigeria, el primer caso indice se registrd en 1971, y se
reportaron diez casos entre 1971 y 1978. Desde entonces,
hasta la actualidad, se han confirmado varios miles de
casos humanos en diferentes paises @, relacionados
fundamentalmente con viajes internacionales o con
importaciones de animales africanos. Ha sido interesante
notar que el virus aislado del brote del 2022 parece tener
mas mutaciones, lo cual evidenciaria una evolucion viral
para propagarse mas eficientemente ©.

Los dos posibles medios de transmision del MPXV
son la transmision animal-humano y la transmision
humano-humano ®. La primera ocurre a través de
rasgunos, mordeduras, preparacion de carne de
animales silvestres o contacto con fluidos corporales
o material lesionado; la segunda se da por medio de
gotitas respiratorias grandes, estornudos, tos, etc.
Las gotitas respiratorias no viajan mucha distancia,
por lo que es necesario un contacto prolongado cara a
cara para que se produzca la transmision. Otras formas
de transmision entre humanos son el contacto directo
con la lesion viral y los fluidos corporales y el contacto
indirecto con materiales infectados como la ropa o la
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ropa de cama; luego, el virus se replica rapidamente en
el sitio de inoculacion y se propaga a los ganglios linfaticos
adyacentes. La transmision de madre a hijo también
puede ocurrir a través de la placenta (viruela del simio
congénita), por el contacto cercano durante y después del
nacimiento. Aunque se necesita un contacto fisico cercano
para la transmision de la viruela del simio, no esta del todo
claro si el virus puede transmitirse por via sexual ®.

Aunque el virus de la viruela y el MPXV producen
enfermedades clinicas similares, difieren en la mortalidad
resultante. Asimismo, el MPXV tiene una tasa bastante
menor de transmision de persona a persona, lo que ayuda
a explicar el potencial epidémico de un virus y no del otro.
Si bien aln no se esclarecen las causas del aumento de
la tasa de transmision de persona a persona durante este
Ultimo brote, algunos estudios sugieren que, a medida
que disminuye la cantidad de personas inmunizadas con la
vacuna contra la viruela por proteccion cruzada, incrementa
el riesgo de infeccion por viruela del simio ©. Tampoco es
un dato minimo que, en el brote reciente, la mayoria de los
casos fueron entre hombres jovenes que tuvieron sexo con
hombres con lesiones genitales, lo cual puede constituir
un contacto cercano, ademas de ello, evidentemente, no
estaban inmunizados contra la viruela ®.

El periodo de incubacion del MPXV es de doce dias. La
eliminacion viral a través de las heces es otra fuente
potencial de transmision del virus. Asimismo, existe
evidencia que indica que los miembros del hogar o quienes
cuidan a un paciente con viruela del simio corren un mayor
riesgo de contraer una infeccion; sin embargo, es menos
eficiente que la observada en la viruela . Del mismo
modo, las personas que se exponen a animales de casa
muertos, los amantes de las mascotas, el personal de las
instalaciones de cria de animales y los contactos directos
de los pacientes con MPXV pueden estar en alto riesgo ©®.

La viruela del simio comienza con sintomas que incluyen
fiebre, escalofrios, cefalea, dolores musculares vy
fatiga. Estos reflejan una forma mas leve de viruela,
con la diferencia de que la infeccion por MPXV causa
linfadenopatia. El periodo de incubacion del MPXV suele
ser de siete a catorce dias, pero puede demorar hasta
21. Tras la aparicion de la fiebre, la persona infectada
desarrolla una erupcion en la cara, seguida de diseminacion
a otras partes del cuerpo. Las lesiones comienzan dentro
de la orofaringe y luego aparecen en todo el cuerpo. Los
anticuerpos séricos se detectan alrededor de dos semanas
después de la exposicion, y la tasa de mortalidad oscila
entreel 1%y el 10 %, dependiendo de la cepa infectante y
la disponibilidad de atencion médica moderna ©.

El proceso de infeccion por MPVX se divide principalmente

en dos fases: la fase prodromica (que dura entre cero
y dos dias), caracterizada por la presencia de fiebre,
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fatiga, dolor de cabeza intenso, linfadenopatia y dolores
musculares; y la fase de erupcion (que dura entre siete
y veintiln dias), que aparece dentro de uno a cinco dias
después de la fiebre, pudiendo ser contagiosa cuando
la erupcion se concentra en la cara y las extremidades.
La erupcion dura alrededor de dos a cuatro semanas
y evoluciona de placa a papulas, ampollas, pustulas y
costras, y luego se desprende. Los pacientes a menudo
presentan linfadenopatia, principalmente en la ingle. La
viruela del simio es una enfermedad autolimitada, y su
gravedad se relaciona con el grado de exposicion al virus,
las condiciones de salud del paciente y la naturaleza de
sus complicaciones. Los casos graves ocurren con mayor
frecuencia en nifios y también conducen a la muerte, con
una tasa de letalidad de 1 % a 10 % ©).

Las pruebas de diagnostico son cruciales para determinar la
presencia de una infeccion por MPXV. Actualmente, con el
avance tecnologico, se realizan varias pruebas significativas,
como cultivo y aislamiento viral, inmunohistoquimica, la
visualizacion mediante microscopia electronica, pruebas
serologicas y pruebas PCR convencionales y en tiempo real
(qPCR), cada una con diferentes tipos de muestras. La fuente
principal de alta carga viral se encuentra en los exudados
cutaneos, raspado o la costra de la lesion; por otro lado, la
sangre, en particular, tiene baja carga viral &9,

En el cultivo/aislamiento viral, la muestra es cultivada
en condiciones asépticas para aislar al virus vivo, lo
cual permite la categorizacion precisa de las particulas
virales y el reconocimiento del efecto viral en las células.
La microscopia electronica permite la visualizacion y
caracterizacion fisica convencional de los Orthopoxvirus
mediante tincion negativa; por otro lado, con la prueba de
inmunohistoquimica se detectan antigenos especificos de
estos en las muestras de biopsia. La prueba de serologia
(anti-ortopoxvirus Ig G, Ig M), mediante ensayos de
inmunofluorescencia o neutralizaciéon, mide anticuerpos
contra los Orthopoxvirus. Cabe resaltar que es necesario
revisar si el paciente se ha vacunado recientemente, pues
ello interfiere con estas pruebas serologicas. Por otro
lado, las pruebas PCR convencionales y la qPCR detectan
secuencias especificas de ADN viral, las cuales son exclusivas
para la confirmacion del diagnostico de MPXV. Es importante
mencionar la informacion gendmica adicional, la cual
contribuye a identificar variantes nuevas o existentes que se
conservan en las secuencias del MPXV ©).
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La combinacion de una buena infraestructura de los
laboratorios, personal capacitado y estas pruebas con
datos clinicos, epidemiologicos y el historial de vacunacion
de un paciente produce los mejores resultados ®.

Existen escasos reportes de brotes producidos por
transmision intrafamiliar @381 A continuacion, se
describe un brote intrafamiliar en Lima. Con ello, se espera
poder contribuir con el conocimiento de la transmision de
esta infeccion y se realiza una revision de la literatura
recopilando informacion actualizada.

REPORTE DEL CASO

Se presentan tres casos de enfermad por el virus de la
viruela del mono en el seno de una familia de ocho miembros
que habitan un departamento familiar en el distrito de San
Miguel (Lima). El departamento cuenta con areas comunes
(sala, comedor, cocina y banos) utilizadas por todos los
miembros y posee tres dormitorios. En un dormitorio
pernoctan cuatro personas (paciente 1 [padre], paciente 2
[madre], paciente 3 [hijo] y contacto 1 [hijo]); en el otro
dormitorio, dos personas jovenes (contactos 2y 3); y en el
tercero, dos personas adultas mayores (contactos 4y 5). Se
denominan contactos a los miembros de la familia que no
presentaron manifestaciones clinicas.

El caso indice, al que llamaremos paciente 1, es un
hombre de 32 afos, procedente de Lima, ocupacion
conserje, heterosexual, sin antecedentes patologicos
ni familiares. El dia 27 de julio del 2022 present6 una
papula —“granito”— debajo del ojo izquierdo, la cual fue
eclosionada manualmente por su esposa. Al dia siguiente,
presentd fiebre por un dia y, posteriormente, dolor de
cabeza en la region parietofrontal, con irradiacion a la
region ocular del mismo lado, de moderada intensidad,
y dolor ocular izquierdo. Luego, se afiadid prurito ocular,
fotofobia, vision borrosa, lagrimeo, congestion ocular
edematosa (Figura 1). En los dias siguientes, aparecieron
cinco lesiones pruriginosas tipo vesiculares no dolorosas,
compatibles con infeccion de viruela simica, en diferentes
zonas del cuerpo (dos en la mano derecha, una en el
antebrazo derecho, una en la region malar izquierda, una
en los genitales). Como tratamiento, recibe dicloxacilina
y clorfenamina, prescritas en el establecimiento de salud.
Tras ello, las molestias oftalmicas persistieron, por lo que el
paciente decidio aislarse voluntariamente en su domicilio
sin monitoreo médico. El diagnostico realizado fue clinico,
puesto que reusd realizarse prueba de confirmacion
molecular.



Figura 1. Endoftalmitis en ojo izquierdo por viruela del simio
(paciente 1)

La paciente 2, una mujer de 27 ahos, procedente de Lima,
trabajadora doméstica, refirié convivir con el paciente 1.
Como antecedentes present6d obesidad y anemia, y era
puérpera de tres meses. Luego de seis dias de la exposicion
por contacto estrecho con el paciente 1 (manipulacion
de la lesion paular, contacto sexual, uso de ropa de cama
y contacto prolongado), presentd miltiples lesiones
vesiculares y pustulares (Figuras 2 y 3) en diferentes zonas
del cuerpo (cuatro en el térax, dos en el abdomen, una en
la orofaringe, seis en los miembros superiores derecho e
izquierdo, tres en los miembros inferiores y tres lesiones
en la region anal). Ademas de ello, se adicionaron mialgias,
fiebre, odinofagia y dolor anal con sangrado al realizar
deposiciones. La paciente se automedicd con paracetamol
y solicité una evaluacion médica. Tras realizarse esta, se
sospecho de viruela simica, de modo que se solicitd la
prueba de Monkeypox Virus RT-PCR (reaccion en cadena
de polimerasa en tiempo real para viruela del mono), con
resultado positivo especifico para el MPXV (INS). Se hizo
el seguimiento por telemonitoreo y se realizé una visita
domiciliaria posterior. Ambos pacientes pernoctaban en una
habitacion con sus dos hijos: uno de ocho afos (paciente 3)
y un lactante de tres meses (contacto 1).
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Figura 2. Lesion ulcerativa costrosa en miembro inferior izquierdo
por viruela del simio (paciente 2)

A

Figura 3. Lesion ulcerativa multiple en miembro superior izquierdo
por viruela del simio (paciente 2)

El paciente 3, un nifio de ocho afos, hijo de la pareja de
pacientes 1y 2, sin comorbilidades, present6 sintomas a
los siete dias de iniciados los de la madre (paciente 2):
odinofagia, tinnitus, fiebre, malestar general, adenopatia
cervical y, posteriormente, aparicion de diversas lesiones
en el cuello presentadas como papulas umbilicadas y
costrosas. Estas lesiones también estuvieron presentes
en la region abdominal (Figura 4), el brazo izquierdo
y el gliteo derecho. En el establecimiento de salud fue
diagnosticado de pansinusitis, otomastoiditis, amigdalitis
adenoiditis severa y enfermedad por viruela del mono, por
lo que recibi6 tratamiento con ceftriaxona y clindamicina.
Se solicitd la prueba de Monkeypox Virus RT-PCR, con
resultado positivo especifico para el MPXV.
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Figura 4. Lesion ulcerativa costrosa en region abdominal por
viruela del simio (paciente 3)

El contacto 1 es un lactante de tres meses, hijo de los
pacientes 1y 2, quien tuvo contacto estrecho y prolongado
con su madre, la que refiri6 no haber utilizado medidas
de proteccion (mandil, mascarilla, guantes) ni si quiera
al momento de darle de lactar. El contacto 1 nunca
present6 manifestaciones clinicas de ningun tipo en ningln
momento.

Durante un periodo aproximado de dos semanas, los ocho
miembros de la familia compartieron areas comunes
y utensilios sin restricciones, y decidieron aislar en
una habitacion a los pacientes 1 y 2 cuando esta ultima
inicié con los sintomas. Mientras, el paciente 3, que aln
no presentaba sintomas, ocup6 la misma habitacion del
contacto 2 por cuatro dias, momento a partir del cual
inicié con los sintomas, por lo que retorné a la habitacion
de sus padres enfermos, junto al lactante. Por otro lado, el
contacto 5, una adulta mayor, salié del departamento por
ser diabética.

Los contactos 2, 3, 4y 5 no presentaron en ninglin momento
manifestaciones clinicas, a pesar del contacto intrafamiliar
prolongado con los pacientes (dos semanas).

DISCUSION

Los virus siguen siendo responsables de un gran nimero

de infecciones emergentes y reemergentes de importancia
médica. Asi también, causan enfermedades devastadoras;
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su capacidad de propagarse rapidamente los convierte en
los principales contribuyentes a la morbilidad y mortalidad
por enfermedades infecciosas a nivel mundial. Mientras
el mundo celebra cuatro décadas de erradicacion de la
viruela, Nigeria comenzo a experimentar un brote reciente
de sindrome de erupcion cutanea grave que imita una
forma de viruela, siendo el MPXV el agente etiologico ™.

Segln la OMS, el brote de la viruela del simio en el 2022
pudo constituirse como otro importante reto a nivel
mundial después de haber enfrentado los desafios de la
pandemia por la COVID-19. Hasta el 10 de junio de 2022,
se habian confirmado 1475 casos en todo el mundo. Bélgica
fue el primer pais en anunciar una cuarentena de tres
semanas para los pacientes con viruela del simio. Al inicio
de este brote, se destaco una especial cantidad de casos
en la poblacion de hombres que tienen sexo con hombres,
caracteristica que no necesariamente se habia reportado
en brotes anteriores ©.

Entre las causas probables de la aparicion de este brote en
Nigeria podrian encontrase la disminucion de la inmunidad
de rebano como resultado del cese de la vacunacion contra
la viruela, el aumento del contacto entre los humanos y los
potenciales animales reservorios de MPXV como resultado
del cambio climatico y la deforestacion, el consumo de
carne de animales silvestres y la infraestructura de salud
e investigacion inadecuada, entre otras. Tales causas
pueden haber creado las condiciones a nivel ecologico e
inmunologico para que el MPXV resurja en este pais y, a
partir de ahi, migrar. Este patégeno ya no se limita a las
regiones endémicas, sino que los viajeros lo han exportado
desde Africa hacia América, Europa y demas continentes en
los anos recientes @.

Aunque la viruela ha sido erradicada de la poblacion
humana desde 1980, existe la posibilidad de que la viruela
del mono llene el vacio dejado (2. Si bien es cierto, la
infectividad del MPXV es relativamente baja y es posible
que no se convierta en una pandemia, siendo la del 2022 la
epidemia de MPXV mas grande y extendida fuera de Africa
hasta ese entonces, este brote internacional ha despertado
las alarmas de las autoridades sanitarias internacionales ©.

Es imposible dejar de preguntarse si el brote actual
refleja un nuevo patron de transmision del MPXV, o si este
ha mutado o tiene el potencial de mutar para ser mas
transmisible a los humanos. Aunque este brote podria
haber tomado por sorpresa a la mayor parte del mundo, la
viruela del simio ha estado resurgiendo en Africa durante
mas de 20 anos. Asimismo, algunas de sus caracteristicas
son inusuales, incluida la transmision sostenida de persona
a persona entre hombres que tienen sexo con hombres,
que debe estudiarse mas a fondo para comprender si ha
surgido un nuevo patron de transmision. En este mundo
post-COVID, mas vigilante, la comprension de la biologia



y la ecologia de la familia de los poxvirus es cada vez mas
importante ¥,

En términos de casos en el nicleo familiar, en mayo de
2021, tres miembros de una familia que regreso6 al Reino
Unido tras viajar a Nigeria se infectaron con el MPXV. La
transmision secundaria del caso indice ocurri6 dentro
de la familia, a otro adulto y a un nifio pequefo. Fueron
las medidas de control simultaneas relacionadas con la
COVID-19 las que facilitaron la deteccion y limitaron el
nimero de contactos potenciales (.

Bellido et al. " reportaron un brote familiar de viruela del
mono domiciliario de un adulto varén a una lactante de
diez meses. El caso indice vivia con su esposa y una hija de
dos afos y medio ademas de la lactante, y ninguna de ellas
presento sintomas. El caso indice y la lactante presentaron
sintomas relacionados a la infeccion por la viruela del
mono, la cual fue confirmada por PCR; a la esposa y a la
hija mayor se les realizd tardiamente la prueba de PCR de
hisopado orofaringeo, con resultado negativo para ambos
casos; la lactante recibia lactancia materna exclusiva. Los
autores indican que la transmision pudo haber sido a causa
del padre, puesto que no cumplio el aislamiento adecuado,
o por la madre, que pudo tener una infeccion asintomatica.
Alonso-Cadenas et al. " describieron un caso de contagio
de un lactante de siete meses a partir de la madre con
lesiones en el pecho.

Besombes et al. ™, en la Replblica Centroafricana, en
2018, describieron un brote de trasmision familiar, cuyo
caso indice adquiri6 la infeccion probablemente por
contacto con animales salvajes (matd a tres mamiferos
pequeiios conocidos como civet, rata y ardilla), transmitio
la enfermedad a sus dos hijas de cinco meses y cuatro
anos, respectivamente, a dos de sus hermanas de siete y
dieciséis afos, una cunada de treinta y tres afos y a su
madre (asintomatica). Los sintomas por viruela del mono
presentes en los familiares fueron confirmados por PCR;
por otro lado, la madre del caso indice presento serologia
positiva, al igual que uno de sus hermanos, quien le trajo
los animales salvajes, y dos de los trabajadores de salud
que lo atendieron. Los autores refirieron que la transmision
ocurrio6 en tres oleadas de infeccion intrafamiliar.

En cuanto a la transmision intradomiciliaria en este
reporte, el contacto indice (padre) refiere que en el
edificio donde trabajaba como conserje existia una persona
con lesiones dérmicas y fiebre, por lo que sospecha que
podria haberse tratado de viruela del simio, aunque no
tuvo contacto directo, solo manipulacion de manijas de
puertas. Llama la atencion la transmision de la infeccion
en esta familia, en la que existi6 un largo periodo —hasta
tres semanas— de contacto intradomiciliario en donde
todos los miembros (ocho personas), antes del aislamiento
de quienes enfermaron, compartieron utensilios, enseres y
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banos, y solo tres de ellos desarrollaron enfermedad. Estos
pacientes, a diferencia del resto de los miembros de la
familia, tuvieron contacto estrecho, pues pernoctaron en
la misma habitacion; no obstante, también estuvo alli un
lactante, quien no enfermo a pesar de ello y de que tuvo
estrecho contacto con su madre durante la lactancia, la cual
se produjo sin medidas de proteccion (guantes, mascarilla
o mandilén). Las instrucciones de asilamiento estricto del
padre y de las otras personas enfermas en el domicilio
fueron dificiles de cumplir debido a las condiciones de
la vivienda (pequena, antigua, poco ventilada). En ese
momento no se pudo realizar examenes para descartar
la infeccion por este virus en los demas miembros por no
contar con dichas pruebas; tampoco se pudo confirmar
infeccion del caso indice por negativa del paciente, aunque
si se confirmé molecularmente la infeccion del paciente 2
(madre) y paciente 3 (hijo). No se pudo realizar pruebas
moleculares o serologicas al lactante, quien no presento
sintomas.

En funcion a los conocimientos actuales, podriamos
afirmar que el lactante probablemente si pudo infectarse
por el contacto estrecho e intimo con su madre, pero
no desarrolld enfermedad. En relacion con los otros
miembros de la familia que no desarrollaron enfermedad
no podriamos afirmar si se infectaron o no, aunque como no
tuvieron contacto intimo, probablemente no se infectaron.
A pesar de ello, existe la posibilidad de adquirir infeccion
por via aérea o superficies, puesto que en un estudio ®
encontraron concentraciones competentes del virus en aire
y el piso de la habitacion del paciente con infeccion por el
MPXYV, lo cual nos hace pensar en posibilidad de infeccion,
aunque con baja probabilidad.

El MPXV ha sido detectado en mUltiples lesiones, mucosas,
secreciones y excreciones de las personas infectadas y/o
enfermas, asi como en fomites, aunque la capacidad
para transmitir la infeccion depende de la cantidad viral
existente en el reservorio y no solo de la presencia del
virus. Los estudios e investigaciones actualizados aclaran
conocimientos implicados en la transmision del MPXYV, los
cuales fueron descritos por los CDC (Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades [Centers for Desease
Control and Prevention, por sus siglas en inglés]) en su
informe cientifico Deteccion y transmision del virus de la
viruela simica durante el brote del 2022 (actualizado al 2
de febrero del 2023). Se han encontrado concentraciones
de virus competentes de replicacion (potencialmente
infecciosos) en las siguientes muestras: lesiones dérmicas
(ampollas y ulceras), hisopado orofaringeo, hisopado
anorrectal, uretral, conjuntivas, en semen y secrecion
vaginal (19,

Se ha detectado al MPXV por PCR en hisopados de tejidos

conjuntivos o lesiones en parpados, en el epitelio de
la cornea en personas con infeccion ocular por este
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virus (7®_ En un caso con conjuntivitis, se detecto virus
competente, pero sin lesion . Por lo tanto, la exposicion
a las conjuntivas o los liquidos oculares podria transmitir
la infeccion, especialmente en presencia de conjuntivitis.

Por otro lado, se han encontrado concentraciones bajas no
competentes del virus en muestras de orina, y aunque no
ha habido casos de transmision con vinculo epidemioldgico
a la exposicion de este liquido, se establece que podria
transmitir la infeccion @2, También se identifico el virus en
la sangre (plasma y suero), pero en concentraciones bajas
no competentes @22, En heces se encontro al virus, pero
en concentraciones no competentes y no se ha observado
vinculo epidemiologico @29, No hay datos que respaldan
que la lactancia materna sea una fuente de infeccion (9,

Intrahospitalariamente se ha reportado transmision
de personal de salud que tuvo contacto con material
punzocortante utilizado en la toma de muestras de lesiones
dérmicas ®>?9, Fuera del ambiente hospitalario, se ha
encontrado al virus en equipos utilizados para realizar
tatuajes y aretes, los cuales podrian ser una fuente de
transmision si se utilizan tras haber sido contaminados con
pacientes fuente @29,

Se ha detectado ADN del virus de la viruela simica a
niveles bajos en muestras de algunas personas que nunca
presentaron sintomas; por el momento, no hay evidencia de
que dichas personas sean infecciosas y puedan transmitir el
virus a otras . Personas infectadas por el MPXV pueden
transmitir el virus antes de la aparicion de los signos y
sintomas de la enfermedad 3%, periodo comprendido
entre uno y cuatro dias ©",

También se ha detectado ADN del virus en hisopados
anorrectales, uretrales, genitales, orofaringeos y en saliva
de personas expuestas que nunca presentaron sintomas de
la enfermedad, aunque en concentraciones bajas cercanas al
limite de deteccion de la prueba, por lo que no se pudo hacer
pruebas para ver si eran virus competentes de replicacion (¢,

Si bien se ha detectado contaminacion de superficies
extendida con el MPXV en hogares y habitaciones de
hospital de personas con viruela simica sintomatica, las
concentraciones fueron bajas tanto en superficies como en
muestras de aire (9. En un estudio de salas de aislamiento
de pacientes del hospital encontraron virus cultivables en
guantes utilizados para examinar al paciente, en el boton
del dispensador de jabon del bafio del paciente y en una
toalla en la cama de uno de los pacientes ©2).
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CASO CLINICO

Diagnéstico muy tardio de sindrome de interrupcion del tallo hipofisiario en un
paciente con dengue con signos de alarma

Roger Antonio Sernaque Mechato* »4f; Wilson Junior Torres Hu *#; Joshi Antony Blaz Ladera '®; Mirella Victoria Lopez Durand *<;
Esteven Israel Navarro Suarez “¢; Rogher Hugo Trejo Rodriguez #¢; Dante Ruju Flores-Araoz >

RESUMEN

Elsindrome de interrupcion del tallo hipofisiario (SITH) es una alteracion congénita de origen genético que ocasiona hipopituitarismo,
y se caracteriza por la presencia de hipoplasia de la adenohipotfisis, neurohipdfisis ectopica e interrupcion del tallo hipofisiario.
Las manifestaciones clinicas se relacionan con grados variables de déficit de la hormona hipofisiaria (panhipopituitarismo). El
diagnostico suele realizarse tardiamente o pasar desapercibido debido a que depende de las manifestaciones clinicas que se
presenten, hecho que se relaciona con una alta morbimortalidad en los pacientes. Se presenta el caso de una paciente de 19
anos con antecedentes patoldgicos de nistagmo, toxoplasmosis, retraso del crecimiento y desarrollo de la pubertad, que ingresa
a emergencia del hospital por presentar fiebre, disnea, poliartralgia, cefalea, vomitos e intolerancia oral. En hospitalizacion se
evidencia un cuadro de hipoglicemia sostenido y refractario a la aplicacion de dextrosa, por lo que se le realizaron examenes de
laboratorio, evidenciandose grados variables de deficiencias hormonales hipofisiarias, destacando el déficit de la hormona de
crecimiento, hipotiroidismo, hormonas gonadotropicas e hipocortisolismo por déficit de hormona adrenocorticotropa, por lo que
fue diagnosticada de dengue con signo de alarma e panhipopituitarismo. Respondié adecuadamente al tratamiento establecido,
evolucionando favorablemente y siendo dada de alta con terapia de reemplazo hormonal. El diagnéstico temprano y oportuno
del SITH evita los problemas relacionados principalmente al metabolismo, crecimiento y desarrollo. Por ello, una realizacion de
perfil hormonal y estudio de imagen adecuado de la hip6fisis es la clave para el diagnostico y tratamiento. Asi, el reconocimiento
y tratamiento oportuno mejoran el pronéstico, calidad y esperanza de vida de los pacientes.

Palabras clave: Hipopituitarismo; Tallo Pituitario; Hipogonadismo (Fuente: DeCS BIREME).

Very late diagnosis of pituitary stalk interruption syndrome in a patient with
dengue with warning signs

ABSTRACT

Pituitary stalk interruption syndrome (PSIS) is a congenital genetic disorder that causes hypopituitarism, which is characterized
by hypoplasia of the adenohypophysis, ectopic neurohypophysis and pituitary stalk interruption. The clinical manifestations
are related to varying degrees of pituitary hormone deficiency (panhypopituitarism). The diagnosis is usually made late or
goes unnoticed because it depends on the clinical manifestations presented, a fact that is associated with high morbidity and
mortality in patients. We present the case of a 19-year-old female patient with a pathological history of nystagmus, toxoplasmosis,
stunted growth and delayed pubertal development. She was admitted to the hospital emergency room because she presented
with fever, dyspnea, polyarthralgia, headache, vomiting and oral intolerance. During hospitalization, sustained hypoglycemia
refractory to the administration of dextrose was evidenced. Hence, laboratory tests were performed, revealing varying degrees of
pituitary hormone deficiencies, with notable deficits in growth hormone, thyroid hormone and gonadotropic hormones, as well as
hypocortisolism due to a deficiency in adrenocorticotropic hormone. Consequently, she was diagnosed with dengue with warning
signs and panhypopituitarism. She responded well to the established treatment, showed good progress and was discharged with
hormone replacement therapy. Early and timely diagnosis of PSIS prevents issues related mainly to metabolism, growth and
development. Therefore, an adequate hormonal profile and imaging study of the pituitary gland is the key to diagnosis and
treatment. In addition, timely recognition and treatment improve the prognosis, quality of life and life expectancy of patients.

Keywords: Hypopituitarism; Pituitary stalk; Hypogonadism (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome de interrupcion del tallo hipofisiario (SITH)
es un cuadro clinico infrecuente, caracterizado por
la triada imagenologica de tallo hipofisario delgado o
interrumpido, l6bulo posterior ausente o ectopico y lobulo
anterior hipoplasico o aplasico. Los pacientes con esta
alteracion presentan como caracteristica principal el
panhipopituitarismo. La incidencia es baja, 0,5 casos por
cada 1 000 000 recién nacidos vivos /.

Fujisawa describi6 por primera vez este sindrome en 1987.
La causa exacta de esta entidad aln se desconoce, pero
se han propuesto dos teorias: la primera son lesiones
perinatales, como las relacionadas al parto distocico e
hipoxia neonatal, y la segunda, por una organogénesis
defectuosa, provocada por factores genéticos o ambientales
durante el embarazo. Se han identificado mutaciones de los
genes comprometidos en la embriogénesis y migracion de
la pituitaria (PROP1, LHX3, HEXSX1, PROKR2 y GPR161) 3.

El diagnostico suele hacerse tardiamente o pasa
desapercibido debido a que depende de las manifestaciones
clinicas presentes. En los neonatos aparece como
hipoglucemia, ictericia, micropene y criptorquidia. En
los adolescentes y adultos se caracteriza por talla baja,
retardo en los caracteres sexuales, epilepsia o retraso
intelectual ®.

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de 19 afnos, con antecedentes
prenatales de infeccion de vias urinarias en la madre
durante el embarazo, en el segundo y tercer trimestre,

Tabla 1. Examenes de ingreso

Leucocitos
Segmentados
Hemoglobina
Plaquetas
TGO

TGP

DHL

Tiempo de protrombina
Tiempo de tromboplastina

Glucosa
Troponina T
Creatinina
Urea

Suarez;Rogher Hugo Trejo Rodriguez; Dante Ruju Flores-Araoz

con tratamiento completo. Debido a ello, nacié por
cesarea con edad gestacional a término. Presento ictericia
al nacer, por lo que estuvo hospitalizada por un mes.
Ademas, presento6 nistagmo congénito. Tuvo un desarrollo
psicomotor y crecimiento normal en la infancia y no
presentd problemas de aprendizaje en la escuela. Refiere
que contrajo toxoplasmosis en 2020, con tratamiento y
sin secuelas. Se la diagnosticoé de retraso de la pubertad
y amenorrea secundaria en 2020 y anemia desde 2023. La
madre refiere que recibio terapia de remplazo hormonal
con progesterona, vitamina E, acetato de ciproterona +
etinilestradiol, con lo cual observo un ligero aumento de
las mamas y menstruacion. Posteriormente, abandono el
tratamiento.

La paciente acudi6 al hospital porque, de forma insidiosa,
tres dias antes de su ingreso present6 fiebre, disnea y
poliartralgias luego de regresar de un viaje de una semana
a una ciudad al norte del pais. Dos dias antes de su ingreso
presentd cefalea holocraneana y un dia antes, vomitos,
fiebre y cefalea. Al examen fisico se obtuvo lo siguiente:
PA: 116/64, FC: 92, FR: 16, T°: 37,1. En la piel resalto
palidez moderada; por otro lado, se observé el cuello
ancho. Las mamas eran de aspecto infantil, mientras
que hubo ausencia de vello axilar y pubico. En el aparato
cardiovascular, los ruidos cardiacos fueron regulares, sin
soplos, taquicardicos. El abdomen y el aparato respiratorio
no presentaron alteraciones. En cuanto al aspecto
neuroldgico, despierta, licida, poco interactiva. Los ojos
presentan nistagmo oscilatorio.

Al ingreso, con diagnodstico de dengue, se solicitaron los
siguientes examenes (Tabla 1):

2540
69,00 %
9,4

53 000
49

17

252
15,1
57,5
42
6,56
0,84
14

Durante su hospitalizacion, se monitorizan los siguientes examenes y perfil hormonal por los hallazgos al examen clinico

(Tabla 2).
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Tabla 2. Dosaje hormonal y electrolitos

Sodio 140
Potasio 3,7
Cloro 105
FSH 1,3
LH 0,8
PRL 9,3
Estradiol 5,0
TSH 3,9
T4L 0,57
Insulina 26,9
Testosterona <0,025
DHEAS 0,100
Androstenediona 0,1
170h progesterona 0,45
ACTH 1,05

Se realizaron ecografias pélvica y de tiroides, obteniendo
los siguientes resultados: Utero hipotréfico y ovarios
presentes para la primera; glandula tiroides conservada
para la segunda. Ademas, presento bradicardia, por lo que

Tabla 3. Seguimiento de plaquetas y hematocrito

Plaquetas 41 000
Hematocrito 26

Debido al cuadro inicial de hipoglicemia, se administréo
dextrosa al 5 % en infusion y se le realizé la toma de
glicemias capilares seriadas cada ocho horas. Volvio a
presentar otro cuadro de hipoglicemia al dia siguiente del
ingreso, que se resolvié de manera inmediata.

Se le realizo interconsulta con el servicio de endocrinologia,
que concluye panhipopituitarismo con ejes comprometidos:
hipogonadismo hipogonadotrofico, hipotiroidismo
secundario; descartar insuficiencia adrenal secundaria.

32 000
27 26 27

se le realizo un EKG: ritmo sinusal, eje 90°, FC: 45, P: 0,08,
QRS: 0,8, ST: 0,36. Asimismo, se realizd un control seriado
de hematocrito y plaquetas por el diagnéstico de dengue con
signos de alarma debido a los riesgos que existen (Tabla 3).

25000 26 000 51000

Solicita resonancia magnética (RNM) de hipofisis con
contraste.

El resultado de la RNM fue ausencia de representacion del
infundibulo-tallo hipofisiario, asi como de la neurohipofisis
en el nivel intraselar por el presente método de estudio.
Adenohipofisis disminuida de altura sin lesiones focales.
Imagen con aspecto de neurohipofisis ectopico (Figura 1).
Estos hallazgos sugieren el SITH.

Figura 1. RNM de hipdfisis con contraste (gadolinio), corte sagital: adenohipéfisis disminuida de altura sin lesiones focales
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La paciente tuvo una evolucion favorable. Se le dio el
alta cuatro dias después del ingreso al hospital al superar
el cuadro agudo de dengue. Durante su hospitalizacion,

Suarez;Rogher Hugo Trejo Rodriguez; Dante Ruju Flores-Araoz

recibi6 terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina e
hidrocortisona. Se indicd control por consultorio externo de
endocrinologia para seguimiento y manejo (Figura 2).

Figura 2. Telangiectasias y alteracion en el desarrollo mamario
DISCUSION

El motivo de la consulta de la paciente fue por un sindrome
febril agudo, que resultd ser dengue. Sin embargo, al
momento de realizar la anamnesis y el examen fisico, se
observo la falta de desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios y la amenorrea. El SITH es una entidad que
afecta predominantemente al sexo masculino ¥,

Chrzanowska reporté que el principal motivo de derivacion
al servicio de endocrinologia fue la talla baja. Otros
motivos fueron hipoglucemia, retraso en la maduracion
sexual, sospecha de sindrome de Cushing, microfalo,
hipotiroidismo secundario, diabetes insipida, epilepsia
farmacorresistente, displasia del septo O&ptico en
resonancia magnética e insuficiencia suprarrenal en los
resultados de laboratorio ®. En el caso de nuestra paciente,
la talla de 1,70 m y el peso de 57 kg son el promedio. Sin
embargo, durante su hospitalizacion presentd cuadros de
hipoglicemia no sintomatica que se corrigieron con solucion
de dextrosa al 5 % en infusion continua.

Wang observd en recién nacidos que la hipoglucemia
persistente y la ictericia fueron las caracteristicas clinicas
faciles de detectar, a veces acompanadas de hiponatremia
e incluso convulsiones, las cuales proporcionan pistas
de SITH ©. En nifios se encontré cominmente anomalias
congénitas externas como criptorquidia, defectos de la
linea media y nistagmo .

Un reporte de caso evidencia la clinica de un paciente
adulto, quien presento deficiencia de adrenalina, tiroxina,
esteroides gonadales y hormona del crecimiento ®. Otra
alteracion que se puede observar en adultos es higado
graso no alcoholico de rapida progresion ©. En un estudio
en el que se compar¢ la fertilidad de mujeres con este
sindrome con un grupo control, se observé que las primeras
tuvieron menos hijos, 0,33 vs. 0,63 (10,

Hallazgos como retraso del crecimiento y pubertad
retardada deben hacer pensar en realizar estudios
hormonales y, segun los resultados, el estudio radiologico
de la hipdfisis en busca de la etiologia ®. En un estudio se
observo que el sintoma principal que llevaba al diagnostico
fue la hipoglicemia en un 34,6 % ", La edad promedio del
diagnostico fue de 9,4 a 11,6 aiios (2,

El seguimiento que se realiza a estos pacientes debe ser
continuo, ya que inicialmente se presentan con déficit
aislado de hormona de crecimiento. En la literatura se
reporta déficit de HGH en el 100 % de los casos, FSH/LH
enel95,8%, ACTHenel 81,1%yTSHenel 76,3 % “. No se
hizo estudio de GH en este caso. También se observo que un
nivel alto de prolactina puede ser un indicador 3.

En conclusion, el médico del primer nivel de atencion
debe sospechar de panhipopituitarismo al encontrarse
con pacientes con retraso del crecimiento o de la
pubertad, o que cuenten con antecedentes perinatales
como hipoglicemia, ictericia, convulsiones o los antes
mencionados, para asi enviarlos a un tercer nivel de
atencion y que se les realicen los estudios correspondientes.
El reconocimiento y tratamiento oportunos mejoraran el
prondstico y la calidad de vida de los pacientes afectados y
de sus familias. El tratamiento se basa en reposicion de las
hormonas deficientes en el individuo (415,
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ARTICULO DE REVISION

La enfermedad de mano, pie y boca en nifios: una revision sistematica
José Uberli Herrera Ortiz* 2; Anibal Oblitas Gonzales *2; Wilder Ovidio Carranza Carranza "2
RESUMEN

La enfermedad de mano, pie y boca es una afeccion infectocontagiosa recurrente en los nifios que viven bajo condiciones
sanitarias deficientes, sobre todo en paises en vias de desarrollo, donde en los Gltimos aios se ha reportado un incremento
sustancial de la enfermedad. El estudio tuvo como objetivo describir y analizar la presencia de esta enfermedad en
nifos, y se centrd en los aspectos tedricos mas resaltantes que la caracterizan. Para ello se llevo a cabo una revision
sistematica de la literatura en PubMed, Google Scholar y Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS), mediante operadores ldgicos como "EMPB" OR “Coxsackie A16" AND “Children" y “Coxsackievirus Infections”
AND “Child”. Se identificaron 584 investigaciones en idioma espafol e inglés publicadas entre el 2010 y el 2022, de las
cuales, luego de un proceso de valoracion de la calidad cientifica por listas de comprobacion, criterios de calidad y fuerza
de recomendacion pertinente y método PRISMA, se eligieron 40 articulos, a los que se les adicionaron tres registros de
literatura gris, y se seleccionaron 43 registros para el analisis cuantitativo de datos. La enfermedad de mano, pie y boca
muestra mayor incidencia en el continente asiatico (India, Singapur, Japon y China), donde cada afio se producen brotes
epidémicos que afectan principalmente a la poblacion infantil. Es producida por varios serotipos como el A5, A7, A10, B1,
B2, B3y B5; sin embargo, los virus coxsackie A16 (CA16) y el enterovirus-71 (EV-71) son los mas frecuentes entre los nifos.
Produce fiebre, exantema papulovesicular en manos, pies y genitales, ademas de lesiones ulcerosas en la boca; su periodo
de incubacion es de cuatro a seis dias y se transmite por el contacto directo con secreciones, material fecal u objetos
contaminados; su diagndstico es clinico y basado en antecedentes epidemiologicos; y, al no existir tratamiento especifico,
solo se toman medidas generales para aliviar la clinica y prevenir la deshidratacion. En la actualidad, existen brotes
y serotipos que producen diversas complicaciones como encefalitis, miocarditis, hepatitis, conjuntivitis hemorragica
aguda, enfermedades entéricas, herpangina, entre otras; por esta razon, se requiere estricta vigilancia epidemiologica
de los casos y contactos, asi como intervenciones de educacion y comunicacion en salud que reduzcan los riesgos de
propagacion e infeccion.

Palabras clave: Enfermedad de Boca, Mano y Pie; Nifio; Infecciones por Coxsackievirus (Fuente: DeCS BIREME).
Hand, foot and mouth disease in children: a systematic review

ABSTRACT

Hand, foot and mouth disease is a recurring contagious infection in children living under poor sanitary conditions, especially
in developing countries, where a substantial increase in the disease has been reported in recent years. The study aimed to
describe and analyze the occurrence of such disease in children, focusing on the most outstanding theoretical aspects that
characterize it. For this purpose, a systematic review of the literature was conducted in PubMed, Google Scholar and Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) using logical operators such as "EMPB" OR "Coxsackie A16"
AND "Children” AND "Coxsackievirus Infections” AND "Child". A total of 584 research studies in Spanish and English published
between 2010 and 2022 were identified, from which, after a scientific quality assessment process using checklists, quality
criteria and relevant strength of recommendation and the PRISMA method, 40 articles were selected, to which three
gray literature records were added, and 43 records were selected for quantitative data analysis. Hand, foot and mouth
disease has a higher incidence in the Asian continent (India, Singapore, Japan and China), where epidemic outbreaks occur
every year, mainly affecting the child population. It is caused by several serotypes such as A5, A7, A10, B1, B2, B3 and B5;
however, Coxsackievirus A16 (CA16) and Enterovirus 71 (EV-71) are the most frequent among children. The disease causes
fever, papulovesicular rash on the hands, feet and genitalia, as well as ulcerative lesions in the mouth. Its incubation
period is four to six days, and it is transmitted by direct contact with secretions, fecal material or contaminated objects;
its diagnosis is clinical and based on the patient's epidemiological history. As there is no specific treatment, only general
measures are taken to alleviate the symptoms and prevent dehydration. Currently, there are outbreaks and serotypes

1 Universidad Nacional Auténoma de Chota, Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela Profesional de Enfermeria. Chota, Per(.
a | jcenciado en Enfermeria, doctor en Salud.
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that cause various complications such as encephalitis, myocarditis, hepatitis, acute hemorrhagic conjunctivitis, enteric
diseases and herpangina, among others. For this reason, strict epidemiological surveillance of cases and contacts is
required, along with education and communication interventions that reduce the risks of spread and infection.

Keywords: Hand, Foot and Mouth Disease; Child; Coxsackie Virus Infections (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad de mano, pie y boca (EMPB) es una afeccion
exantematica altamente contagiosa, frecuente en nifios (),
causada por el virus coxsackie A16 y el enterovirus 71,
aunque también puede producirse por los serotipos A5,
A7, A10, B1, B2, B3 y B5. En el 2022 se presentd una
serie de brotes de la EMPB a nivel mundial que viene
llamando la atencion de la comunidad cientifica y de
los sistemas sanitarios por las manifestaciones atipicas
de su presentacion . Tiene mayor incidencia en zonas
tropicales, la cual se incrementa en poblaciones con
higiene deficiente y en hacinamiento ©.

La denominacion de virus “coxsackie” se debe a la localidad
en donde se identificé por primera vez, situada en Nueva
York. Comprende dos subgrupos: el serotipo B6, capaz
de producir en los seres humanos complicaciones como
encefalitis, miocarditis o hepatitis; y el serotipo A, que
origina conjuntivitis hemorragica aguda, enfermedades
entéricas o herpangina. En ambos casos, algunos nifos
pueden presentar como secuela tardia onicomadesis
(desprendimiento indoloro y completo de la una) ™.

En su forma tipica, la EMPB se presenta con malestar
general y odinofagia, seguidos de fiebre, dolor bucal y
dolor abdominal. La erupcion mucocutanea (caracteristica
patognomdnica) maculopapular se localiza en la mucosa
oral, las manos, los pies y, en ocasiones, los gliteos, y
evoluciona rapidamente a vesiculas grises de 3 a 7 mm
que estan rodeadas de un circulo eritematoso de forma
oval, lineal o en media luna, las cuales forman costras y
desaparecen luego de siete a diez dias aproximadamente,
por lo que el diagndstico se fundamenta en las
manifestaciones clinicas y en los antecedentes
epidemiologicos del infectado ¢4,

La EMPB es endémica en el sudeste asiatico, donde cada afo
se producen brotes epidémicos que afectan principalmente
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a los nifos; asimismo, su caracter epidemioldgico radica en
el corto tiempo del periodo de incubacion (media: de cuatro
a seis dias) y se transmite con facilidad de persona a persona
a través del contacto directo con las secreciones (nasales,
orales), la via fecal-oral u objetos contaminados (>19),

La prevalencia es variada y es mas frecuente en paises como
China, donde el enterovirus E71 produce, en promedio, 500
a 900 defunciones infantiles por afo @%. En Cuba, entre el
2017 y el 2018, se presentaron 507 casos en nifos menores
de cinco anos, los cuales evolucionaron favorablemente .
En el Per(, segin el Centro Nacional de Epidemiologia,
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC-Per), al 30 de
junio de 2022 se notificaron 734 casos de ninos infectados
con EMPB en diez regiones del pais, donde Ucayali (260
casos), San Martin (184 casos), Cajamarca (101 casos),
Amazonas (30 casos), Apurimac (126 casos), Huanuco (18
casos), Lima (6 casos), Cusco (4 casos), Loreto y Piura (2
casos) fueron las que registraron mayor prevalencia @".
Sin embargo, es preciso sefalar que en el Per( estas
cifras podrian ser superiores debido a la existencia de un
subregistro por la falta de notificacion de la enfermedad.

Los lugares cerrados como instituciones educativas y
guarderias infantiles son espacios de contagio comun,
ademas, al no existir tratamiento especifico, las medidas
generales para aliviar la clinica y prevenir la deshidratacion
son esenciales 223, Actualmente existen brotes y serotipos
que producen diversas complicaciones como dafho
miocardico, diabetes mellitus tipo 1 y complicaciones
neuroldgicas ®»429; por esta razon, se requiere estricta
vigilancia epidemioldgica de los casos y contactos, para
reducir su propagacion e infeccion.
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El estudio se realizo en base a la declaracion del método PRISMA 29 (Figura 1):
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Figura 1. Proceso de seleccion de los estudios

Se realizd una bUsqueda bibliografica, en inglés y espaiol,
en PubMed, Google Scholar y LILACS, considerando los
operadores ldogicos de "EMPB" OR “Coxsackie A16” AND
“Childrens” y “Coxsackievirus Infections” AND “Child”.
Se identificaron 584 publicaciones (PubMed = 31, Google
Scholar = 321 y LILACS = 232) y tres registros de literatura
gris (Boletin Espafol [n = 1], Boletin Peruano [n = 1] y
Ministerio de Salud [n = 1]). Se excluyeron los siguientes
estudios: 25 por estar duplicados, 508 de los de proyeccion
de resumenes (282 por no relevancia con el titulo y 226 por
no cumplir con en el objetivo) y 11 de los de proyeccion
a texto completo (uno por ser una conferencia, dos por
ser resimenes, cuatro por ser revisiones sistematicas y
cuatro por tener contenidos similares). Tras el analisis, se
eligieron 40 publicaciones, a las que se sumaron tres como

literatura gris. Finalmente, se incluyeron 43 estudios para
la extraccion y analisis cuantitativo de datos publicados
entre enero de 2010 y junio de 2022. Durante el proceso
se consideraron los criterios de calidad de evidencia
y graduacion de la fuerza de recomendacion a fin de
garantizar la calidad de la evaluacion y la informacion
sistematizada.

El proceso de seleccion estuvo a cargo de los tres
investigadores y dos expertos en el tema (un médico
internista y un médico pediatra), quienes validaron la
informacion clinica contenida en cada investigacion
elegida. Durante laeleccion de lainformacion se cumplieron
y respetaron los principios éticos, no hubo discriminacion
ni sesgo real o subsidiado derivado de cualquier fuente que
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pudiera ser interpretado como susceptible de tener interés
en los resultados .

Caracteristicas clinicas de la EMPB

Las manifestaciones clinicas suelen presentarse de manera
especifica en la mayoria de los casos, a diferencia de aquellos
donde existe compromiso multiorganico con complicaciones
severas (Tabla 1). Suelen manifestarse con fiebre y exantema

papulovesicular en manos, pies (7230 y genitales, y un
enantema ulceroso en boca 3", ademas de malestar
general, odinofagia 7 y sintomas respiratorios ©2%3",
Cuando no es posible el diagndstico en base a las
manifestaciones clinicas, son necesarios examenes de
laboratorio donde se muestre leucocitosis con desviacion
a la izquierda, proteina C reactiva (PCR) (30 mg/l) Oy
fosfatasa alcalina elevada ©?.

Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas de la enfermedad de mano, pie y boca

Fiebre

Presencia de maculas, papulas y ampollas en
las manos, los pies, la boca, los pliegues, el
torax, la region perineal y los genitales

Malestar general y odinofagia

Sintomas respiratorios

Leucocitosis con desviacion a la izquierda,

proteina C reactiva (PCR) 30 mg/l e
incremento de fosfatasa alcalina

Trasmision de la EMPB

La transmision de los enterovirus (coxsackie A16 y
enterovirus-71) es por via fecal-oral o respiratoria. En los
recién nacidos puede transmitirse de manera vertical (antes,
durante o después del parto) y mediante la lactancia materna
(probable); la transmision horizontal también es prevalente,
y se da entre los integrantes de la familia o por la transmision
nosocomial en guarderias y/o lugares cerrados ¢339, El periodo
de incubacidn se produce entre los cuatro y seis dias y afecta
con mayor frecuencia a los menores de diez afos 2. Si bien
es cierto que la mayoria suele presentar sintomatologia,
hay un numero considerable de casos asintomaticos ®.
El contagio se produce por contacto directo con el fluido
vesicular y secreciones orales o respiratorias, ademas,
existe evidencia de que los enterovirus pueden detectarse
en las heces hasta diez semanas posinfeccion y cerca
de cuatro semanas en la orofaringe, esto debido a que la
estabilidad ambiental innata de los enterovirus favorece su
diseminacion ©7.

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2255

Sapia et al. (2016) ™
Guo et al. (2020) @®
Rodriguez-Zuniga et al. (2017) ©
Sun et al. (2018) @
Velastegui et al. (2016) €0
Hoffmann et al. (2020) ¢"
Romero et al. (2020) @
Sapia et al. (2016)
Rodriguez-Zuniga et al. (2017) ©
Velastegui et al. (2016) 9
Hoffmann et al. (2020) ¢V
Romero et al. (2020) @
Rodriguez-Zuiiga et al. (2017) ©
Romero et al. (2020) @
Rodriguez-Zuniga et al. (2017) ©
Sun et al. (2018) @
Romero et al. (2020) @
Sapia et al. (2016) ™
Qin et al. (2019) ¢

Al respecto, un estudio evidencid que existe relacion
entre la temperatura promedio y la incidencia de EMPB,
donde el umbral de temperatura de transmisibilidad es
de 13,4 a 18,4 °C en primavera/verano y de 14,5 a 29,3 °C
en otofo/invierno, lo cual favorece su propagacion y
transmision ¢,

Diagnéstico de la EMPB

En la mayoria de los casos el diagnostico es clinico; sin
embargo, a veces se vuelve confuso debido a patologias
con clinica similar, como la herpanginay el herpes (cavidad
oral) o la varicela (piel), por lo que se requiere de una
confirmacion virologica diferenciadora 9.

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) triplex en
tiempo real de un solo paso se utiliza para la deteccion
simultanea del enterovirus-71, el virus de coxsackie



A16 y el panenterovirus, que muestra un espectro de
deteccion favorable ©); la prueba de reaccion en cadena
de la polimerasa de transcripcion inversa cuantitativa
fluorescente (qRT-PCR, por sus siglas en inglés) permite
determinar el nimero de copias de ARN viral en las muestras
extraidas ®); la reaccion en cadena de la polimerasa

José Uberli Herrera Ortiz; Anibal Oblitas Gonzales;
Wilder Ovidio Carranza Carranza

con transcriptasa inversa (RT-PCR) monoplex en tiempo
real permite la deteccion rapida de varios genogrupos
de enterovirus A71 “), Ademas de los ya mencionados,
también se encuentra el diagnoéstico no invasivo para
detectar inmunoglobulina A (Ig A) especifica de EV-A71 en
saliva, Util en el diagndstico de infeccion por EV-A71 ¢,

Tabla 2. Pruebas diagnosticas para la enfermedad de mano, pie y boca

RT-PCR triplex

Deteccion simultaneamente de diferentes patégenos de EMPB (EV71,

CA16 y pan-enterovirus) ©

qRT-PCR

Deteccion del nimero de copias de ARN viral en las muestras @®

RT-PCR monoplex en tiempo real Detecta varios genogrupos de EV-A71 “0)

Inmunoglobulina A (Ig A)

Vacunacion contra la EMPB

Entre las tres vacunas contra la EMPB mas reconocidas se
encuentran las elaboradas en base a péptidos contra el EV-A71,
las bivalentes basadas en péptidos EV-A71/CV-A16 y
las disefadas de péptidos tetravalentes “?. De estas,
la vacuna EV-A71 conjugada con toxoide diftérico ha
demostrado una proteccion pasiva del 80 % en ratones
tras una exposicion letal %) asimismo, se conoce que
los antisueros generados pueden conferir una proteccion
del 70 % a los ratones tras la exposicion mortal al
EV-A71 ®, Las vacunas que podian conferir inmunidad
humana contra el EV-A71 tienen una proteccion cruzada
débil contra la infeccion CV-A16, como el caso de VLP y
las vacunas monovalentes EV-A71 o CV-A16 inactivadas.
Para solucionar esta problematica, se elabordé una vacuna
bivalente EV-A71/CV-A16 mezclando dosis equivalentes de
VLP EV-A71y CV-A16 o los virus EV-A71 y CV-A16 inactivados,
y se produjeron anticuerpos de neutralizacion cruzada; los
sueros inmunitarios de los animales vacunados brindaron
proteccion pasiva contra los desafios letales del EV-A71 y el
CV-A16 0,

Existe otra vacuna bivalente basada en la proteina central
del virus de la hepatitis B que provoca titulos elevados de
Ig G y neutralizacion contra el EV-A71 y el CV-A16 ©Y, La
vacuna tetravalente (particulas tipo virus [VLP, por sus
siglas en inglés] de EV-A71, CV-A16, CV-A6 y CV-A10) contra
la EMPB provoca una respuesta de anticuerpos especifica y
de larga duracion, ademas, brinda proteccion pasiva contra
infecciones Unicas o mixtas en ratones; sin embargo, su
produccion es costosa ¢,

En el caso de la vacunacion en los nifios, desde el afo
2016 se ha introducido en el mercado la vacuna contra el
enterovirus 71 (EV71). Al respecto, un estudio en China
muestra que la vacunacion en nifos, si bien no disminuyd su

Detecta la Ig A especifica de EV-A71 en saliva “"

incidencia, contribuyd a disminuir la gravedad de los casos,
asi como la tasa de letalidad ©3. Otro estudio chino muestra
que, después de la implementacion de la vacuna EV71,
hubo una reduccion significativa en la incidencia de EMPB
causada por el EV7; no obstante, se incrementaron los casos
ocasionados por otros enterovirus y el CV-A16 9. Aunque
se ha demostrado la eficacia de las vacunas mediante
ensayos controlados aleatorios, sobre todo en animales,
aun se desconoce la evidencia de la eficacia de la vacuna
monovalente contra el EV71 9,

Tratamiento antiviral de la EMPB

La mayoria de los casos de la EMPB, por lo general, se
resuelven solos; no obstante, hay algunos con presentacion
clinica extremadamente agresiva que necesitan tratarse
de manera prioritaria. El aciclovir, administrado por
via oral, es uno de los antivirales mas utilizados, dado
que ha demostrado tener resultados satisfactorios; sin
embargo, se necesita de estudios aleatorios y ensayos
clinicos para conocer los mecanismos y efectos benéficos
de este farmaco. Por otro lado, el tratamiento rapido y
temprano con inmunoglobulina intravenosa puede reducir
la morbimortalidad en los nifios ¢3.

Por otro parte, los péptidos naturales como la lactoferrina,
la melitina y los péptidos sintéticos como SP40, RGDS y
LVLQTM han mostrado resultados prometedores como
potentes antivirales contra el EV-A71, por lo que
se consideran seguros, eficaces y presentan menos
posibilidades de resistencia 9.

Prevencion de la EMPB

Incluye el lavado frecuente de manos con agua y jabon
al menos por 20 segundos, especialmente después de
ir al bafo, toser y estornudar; evitar tocarse los ojos,
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la nariz y la boca (probable via de infeccion); limpiar y
desinfectar las superficies, como manijas de las puertas y
juguetes de los ninos; evitar tanto el contacto con personas
infectadas como compartir objetos personales; aislar los
casos identificados en el hogar desde la fecha de inicio de
los sintomas hasta su remision. Si se detecta un caso en
una institucion educativa, se debe disponer la cuarentena
del aula implicada y de los contactos familiares (padres,
hermanos y primos) por un periodo de hasta diez dias @-%7:3%,

Por otro lado, tomar medidas preventivas efectivas es
particularmente importante para la prevencion, reduccion y
control de la EMPB. Acciones como la intervencion de educacion
intensiva sobre higiene de manos, tanto en los nifios como en sus
padres, promoveran habitos de higiene personal .

CONCLUSIONES

La EMPB es un proceso infeccioso altamente contagioso,
producido principalmente por el virus coxsackie A16
(CA16) y el enterovirus-71 (EV-71). Aunque puede afectar
a cualquier grupo etario, su incidencia es mayor en
los menores de diez anos. Cursa generalmente con un
cuadro clinico tipico caracterizado por fiebre, exantema
papulovesicular (localizado en manos, pies y genitales) y
lesiones ulcerosas en la boca. Se transmite por el contacto
directo con secreciones (nasales, orales), material fecal
(via fecal-oral) y mediante objetos contaminados. Es
frecuente en el continente asiatico (India, Singapur, Japon
y China), donde se producen brotes epidémicos que afectan
principalmente a la poblacion infantil. Se presenta con
frecuencia en lugares cerrados, como instituciones educativas
y guarderias infantiles. Generalmente, el diagnostico es clinico
y en base a los antecedentes epidemioldgicos, v, al no existir
un tratamiento especifico, solo se toman medidas generales
para aliviar la clinica y prevenir la deshidratacion. Por esta
razon, se requiere de una vacuna segura que incluya la
mayoria de los agentes etiologicos y de la implementacion
de programas de vigilancia epidemioldgica para evitar su
propagacion.
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ARTICULO DE REVISION

Medicina cientifica y la creencia en lo sobrenatural
Lincoln Lavado Landeo* "2
RESUMEN

La magia, la brujeriay los milagros han acompanado a la medicina desde los inicios de la humanidad. Al comienzo se pensé
que las causas de las enfermedades eran sobrenaturales, pero progresivamente, con el desarrollo del conocimiento y el
advenimiento de la ciencia, se fueron encontrando explicaciones mas racionales y objetivas.

Dicha racionalidad estaba basada en conceptos, juicios y raciocinios que seguian reglas logicas. Todo ello formaba
luego nuevas ideas, las mismas que no se amontonaban cadéticamente, sino que se organizaban en conjuntos y sistemas
ordenados, llamados teorias. Por su parte, la objetividad se relacion6 con la blsqueda de verdades facticas que concordaran
con el objeto de estudio, confirmando que las ideas mantuvieran relacion con los hechos mediante la observacion y la
experimentacion, volviéndolas asi reproducibles.

Durante su recorrido, las nuevas ideas se enfrentaron a muchos prejuicios teoldgicos, especialmente en la Edad Media.
Este periodo estuvo dominado por el cristianismo catolico y provoco un serio estancamiento de la medicina. La religion
y la supersticion frenaron los progresos: se creia en la eficacia de las reliquias sagradas y en la imposicion de manos, se
aceptaban las posesiones diabodlicas y las curaciones a través de milagros.

En esta evolucion, muchos sabios se detuvieron a pensar y analizar seriamente qué eran realmente los milagros.
Entre muchos filésofos, fueron el neerlandés Baruch Spinoza y el inglés David Hume quienes, en los siglos XVII y XVIII,
respectivamente, brindaron las respuestas mas claras y contundentes. Ya en el siglo XXI, a pesar de los éxitos de la
medicina cientifica, mucha gente continla creyendo en curaciones sobrenaturales. La ciencia moderna sostiene que estos
casos se presentan como consecuencia de errores en el pensamiento critico, de malentendidos o por el uso de una logica
equivocada.

Este articulo trata de explicar las razones que fomentan la persistencia de este tipo de mentalidad, como la pseudomedicina
la utiliza a su favor y qué podemos hacer frente a hechos que parecen inexplicables, sobre todo en el campo médico.

La objetividad y la razon nos han brindado siglos de progreso y no debemos abandonarlas. Las verdaderas “curas milagrosas”
son el resultado del trabajo arduo y cuidadoso de cientificos, médicos e investigadores.

Palabras clave: Ciencia; Medicina; Religion; Efecto Placebo; Etica; Conocimiento (Fuente: DeCS BIREME).
Scientific medicine and the belief in the supernatural

ABSTRACT

Magic, witchcraft and miracles have accompanied medicine since the beginning of mankind. At first, the causes of diseases
were belived to be supernatural, but progressively, with the development of knowledge and the advent of science, more
rational and objective explanations were found.

Rationality was based on concepts, judgments and reasoning that followed logical rules. All of these elements then formed
new ideas, which did not accumulate chaotically but were organized into sets and ordered systems, called theories.
Objectivity, in turn, was related to the search for factual truths that aligned with the object of study, confirming that ideas
corresponded with the facts through observation and experimentation, thus making them reproducible.

During their evolution, the new ideas were confronted with numerous theological prejudices, especially in the Middle
Ages. This period was dominated by Catholic Christianity and caused a severe stagnation of medicine. Religion and
superstition hindered progress: people believed in the efficacy of sacred relics and the laying on of hands as well as in
diabolical possessions and healing through miracles.

In this evolution, many thinkers stopped to seriously reflect on and analyze what miracles actually were. Among many
philosophers, it was the Dutch Baruch Spinoza and the English David Hume, who in the 17th and 18th centuries, respectively,
provided the clearest and most compelling answers. Even in the 21st century, despite the successes of scientific medicine,
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2 Doctor en Medicina y Filosofia.
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many people continue to believe in supernatural healings. Modern science maintains that these cases arise due to errors
in critical thinking, misunderstandings or the use of flawed logic.

This article attempts to explain the reasons that promote the persistance of this type of mindset, how pseudomedicine
uses it and how we can address events that seem inexplicable, especially in the medical field.

Objectivity and reason have given us centuries of progress, and we must not abandon them. True "miraculous healings” are
the result of the hard and careful work of scientists, physicians and researchers.

Keywords: Science; Medicine; Religion; Placebo Effect; Ethics; Knowledge (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El simple hecho de estar vivo significa que en algln
momento vamos a enfermarnos, y este efecto evolutivo
lo compartimos con todos los seres vivos. Que el hecho
de enfermarse sea inevitable jamas significo que el ser
humano se haya quedado pasivo o conforme, pues, desde
los inicios, busco causas y tratamientos.

Lo primero en lo que penso fueron etiologias sobrenaturales .
Creyo que las dolencias eran consecuencia de una ofensa a la
divinidad o un castigo derivado del mal comportamiento @3,
Sin embargo, eventualmente le surgirian preguntas tales como
;por qué existen las enfermedades de nacimiento?; si un bebé
nacia muerto, ;fue también como consecuencia de sus acciones?
Algunos lo achacaban a los actos de los progenitores, otros, a
los pecados de una vida anterior. Pero siempre prevalecio la
duda de por qué un inocente tenia que pagar cuentas ajenas .

También existid gente que se preguntaba por qué habia
tanto sufrimiento, tanto dolor y enfermedad, tanta maldad
entre los hombres ¢ en un mundo creado por una divinidad
supuestamente buena y omnipotente.

A pesar de que el método cientifico es relativamente
reciente, desde muchos siglos atras surgieron pensadores
y médicos que buscaron la verdad y un saber seguro basado
en ideas coherentes alejadas del plano sobrenatural ®.

El cerebro humano es producto de una larga evolucion,
no surgié de la nada ni tampoco fue hecho a imagen y
semejanza de ningln ser sobrenatural. Sabemos que
el ser humano tiene la tendencia a atribuir intensiones,
reacciones, pensamientos e incluso conciencia a cosas,
fendmenos naturales, plantas y animales. Esto sucedio
como consecuencia de aplicar al entorno que nos rodeaba
los mismos mecanismos mentales surgidos inicialmente
para la comprension de las sociedades humanas . Es decir,
fue una especie de hipertrofia de los dispositivos mentales
destinados a las relaciones interpersonales que se aplicaron
para enfrentar y explicar el mundo exterior. Todo ello,
finalmente, genero a los dioses y las ideas religiosas.

Por otro lado, algunos han atribuido a la religion el origen de
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la moral; sin embargo, la evidencia indica que esta es, mas
bien, un comportamiento automatico y universal que no se
relaciona con el nivel de religiosidad de la sociedad ni de
la persona. El cerebro humano posee una serie de circuitos
especializados en llevar a cabo comportamientos morales
sociales. En la corteza frontal ventrolateral se establecen
una especie de reglas o “lista de normas sociales” que
dictan qué esta bien y qué esta mal para una determinada
sociedad. Esta parte del cerebro se necesita, por ejemplo,
para ajustar nuestra conducta hacia un comportamiento
altruista o egoista, dependiendo de las circunstancias ©.

Si bien es cierto que el surgimiento de los dogmas religiosos
represento inicialmente una ventaja adaptativa para la
cohesion humana grupal (%', mas tarde se emplearon
como herramienta politica >y una forma de dominacion
social, especialmente contra la mujer (¥. Es famosa la
expresion alemana, atribuida al kaiser Guillermo Il de
Prusia, que menciona que el destino tradicional femenino
eran las tres K: Kinder, Kiiche, Kirche (nifos, cocina,
iglesia) (119),

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El presente trabajo se harealizado en base a una exploracion
bibliografica orientada a la localizacion de publicaciones
de diversos cientificos y pensadores que investigaron sobre
la relacion de la ciencia (primordialmente la medicina) con
las creencias sobrenaturales (especialmente religiosas). En
primer lugar, se confeccion6 una matriz para la busqueda
bibliografica en diversos idiomas (espafol, inglés,
portugués y aleman). En dicha blUsqueda se utilizaron
textos de biblioteca personal y publicaciones electrénicas
de internet. Luego de finalizada esta parte, se filtraron y
seleccionaron las principales publicaciones, organizandolas
de manera cronoldgica.

Antigiiedad

El dios egipcio de la medicina fue un personaje historico
divinizado: Imhotep, médico y visir del faradon Zoser.
Imhotep fue venerado durante siglos y en la época de
Ptolomeo (100-170 d. C.) alcanzo el rango de dios (79,

En el pantedn griego, el dios de la medicina fue Asclepios.



Sin embargo, al primero que se le atribuyé el poder
de curar fue a Apolo, dios de la muerte sibita, plagas y
enfermedades, de la curacidon y proteccion contra las
fuerzas malignas.

La figura mas importante de la medicina griega fue
Hipocrates de Cos (460-370 a. C.). Aunque la escuela
hipocratica se basaba en la errdnea concepcion de los
cuatro humores (sangre, bilis negra, bilis amarilla y
flema) 7, constituy6 el primer intento de lucha contra
la charlataneria y la pseudomedicina. Las teorias
desarrolladas por Hipocrates fueron recogidas seis siglos
después por Galeno de Pérgamo (129-216 d. C.) en Roma ™,

Edad Media

Gran parte del conocimiento médico medieval se
concentré en los llamados Padres de la Iglesia, con
quienes las concepciones tomaron un tinte religioso.
Agustin de Hipona (354-430 d. C.) sostenia que “todas
las enfermedades de los cristianos deben adscribirse
a los demonios, que principalmente atormentan a los
cristianos recién bautizados, incluso a los infantes sin
culpa, recién nacidos” @, Los primeros cristianos no
negaban la existencia de los dioses olimpicos, sino que los
consideraban servidores de Satanas. Los demonios eran
deidades paganas que “estaban molestas” por el avance
del cristianismo ",

Gregorio de Nacianceno (329-389 d. C.), arzobispo de
Constantinopla, sostenia que la medicina no tenia utilidad,
pues lo Unico eficaz era la imposicion de manos @2,

Se creia en la eficacia de las reliquias sagradas, por lo
que su posesion representaba, también, una fuente de
ingreso tanto para la iglesia como para la ciudad en la
que se ubicaban ®. A pesar de que se ha demostrado la
inautenticidad de muchas de ellas, la creencia a menudo
sobrevive.

Por ejemplo, las reliquias de Santa Rosalia de Palermo
(1130-1156), protectora contra la peste y otras
enfermedades infecciosas, fueron examinadas por el
paleontoélogo britanico William Buckland (1784-1856),
concluyéndose que se trataban de huesos de cabra @, Su
dictamen provoco la airada reaccion de las autoridades
eclesiasticas, las cuales intentaron desacreditar al ilustre
cientifico al incidir en su condicion de no catdlico.

El primer periodo del pensamiento catdlico lo domind
Agustin de Hipona y el segundo, Tomas de Aquino (1224-1274),
quien asocio las ideas cristianas con las aristotélicas. Aquino
continuo con la defensa de la fe e invoco a la razon para defender
sus argumentos ®). Sin embargo, los errores anatomicos se
mantenian; se asumia que el centro del cuerpo era el corazon
y que alli se ubicaba el alma. El papel del cerebro era el de un
simple refrigerante de sangre.

Lincoln Lavado Landeo

Por esa época, las frecuentes plagas y pestes se atribuian
a la colera de Dios o a la accion de los demonios. La peste
negra de 1348 provoco una explosion de supersticiones en
diversos lugares ?¥. Una tactica para mitigar el enfado
divino fue la persecucion de judios: en Baviera mataron
doce mil; en Erfurt, a trece mil; en Estrasburgo quemaron
a dos mil @, y asi en otros lugares mas. Otro método
recomendado por el clero fue la donacion de tierras a la
Iglesia @2,

En este periodo no solo se preferian estas creencias, sino
que también se desaprobaba el estudio cientifico de la
medicina. La anatomia humana estaba prohibida porque
interferia con la resurreccion (7.

Los enfermos mentales cayeron en manos de exorcistas
y perseguidores de brujas y hechiceros. La locura era
considerada posesion diabolica 7). Muchas veces la curacion
podia realizarse por exorcismo, tocando una reliquia o
a través de la orden de un hombre santo para expulsar
al demonio. Pronto se consideré que la mejor forma de
arrojar al mal espiritu era torturandolo o humillando su
orgullo, para lo cual se usaron malos olores y sustancias
desagradables. Cuando estos métodos fallaban, el paciente
era azotado, incluso torturado. Solo en Viena, en 1583, los
jesuitas expulsaron a 12 652 "diablos” ?». Aho tras ano,
miles de indefensos esquizofrénicos fueron puestos en
manos de crueles carceleros.

La Edad Media fue una época oscura en la que la ciencia y
la medicina fueron vilipendiadas % hasta el punto en el
que su desarrollo tuvo que hacerse a escondidas, cuando
habia suerte @,

Renacimiento y Edad Moderna

En el Renacimiento se produjo un fenémeno relacionado a
la hechiceria y ligado a la locura. En 1486, los dominicos
alemanes Kramer y Sprenger publicaron el Malleus
maleficarum (Martillo de las brujas) @®. La bula Summis
desiderantes affectibus del papa Inocencio VIII reconocid
la existencia de hechiceras y nombré a los mencionados
monjes inquisidores para que investigasen los delitos
de brujeria en las provincias del norte de Alemania. La
influencia del “Martillo” se incremento debido a que la
imprenta esparcié su efecto, causando gran impacto en
Francia, Italia e Inglaterra.

Se sostenia que la brujeria era mas frecuente en mujeres
por la inherente maldad femenina. La acusacion mas
comun era la de ocasionar tormentas y relampagos ®?.
Se redactd una relacion de preguntas que se aplicaba a
las sospechosas bajo tortura hasta que “confesaran” las
respuestas esperadas. Cientos de miles fueron quemadas
por brujeria en trescientos afos de campana ?»%. Muchas
de estas supuestas hechiceras hoy serian consideradas
enfermas mentales.
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Los protestantes también se sumaron a esta insania.
Jacobo | de Inglaterra (1566-1625) escribié6 Daemonologie,
un estudio sobre los demonios, hombres lobo y vampiros.
El libro buscaba demostrar que las artes diabdlicas siempre
habian existido, justificando su caza, juicioy castigo. La ley
contra la brujeria aprobada en su reinado estuvo vigente
hasta 1736. La ultima bruja en Escocia fue quemada en
1722 @),

Andrés Vesalio (1514-1564) logro superar la censura oficial
de su tiempo, convirtiéndose en el primero en practicar
anatomia cientifica. Su obra fue una de las mas influyentes
de la época ©°3", Vesalio goz6 de la proteccion del
emperador Carlos V, pero, cuando asumio Felipe Il, ya no
pudo obtener mas cadaveres para disecar. Por esa época, la
iglesia proclamaba la existencia de un hueso indestructible
a partir del cual se produciria la resurreccion de los
muertos en el Juicio Final. Vesalio, al ser consultado, nego
haber encontrado tal hueso, lo que le generé la enemistad
del clero.

Finalmente, los seguidores de Galeno denunciaron a Vesalio
ante la Inquisicion por haber practicado autopsia a una
aristocrata espanola mientras su corazon presuntamente
latia (hoy se sabe que esta version fue una calumnia).
Por influencia del rey, se le permitid hacer penitencia
peregrinando a Tierra Santa ®. Vesalio viajo a Jerusalén;
sin embargo, a su retorno el barco naufrago, logré atracar
en la isla de Zante y, poco después, muri6 de agotamiento.

Ochenta afios después, el inglés William Harvey (1578-1657),
descubridor de la circulacion sanguinea, ya no sufrio tal
hostigamiento . La opinion sobre asuntos médicos se habia
vuelto mas liberal, en especial en los paises protestantes.

En 1687, Isaac Newton y su descubrimiento 233 hicieron
que muchos creyeran que Dios habia creado la Naturaleza
y decretado las leyes naturales sin una nueva intervencion,
salvo la revelacion de la religion cristiana. Sin embargo,
algunos todavia pensaban que era impio pensar que los
rayos y relampagos fueran fendmenos naturales y no actos
divinos.

Los viejos prejuicios teoldgicos se despertaban cada vez
que surgia alguna novedad importante. La variolizacion,
descubierta por Edward Jenner (1749-1823) ("), desatd
una tempestad de protestas eclesiasticas. En esa época, la
viruela se habia convertido en una terrible plaga. Jenner
empezo a probar su método en un nifo sano de ocho afos
y luego en adultos, con resultados muy favorables. Incluso
la Sorbona se pronuncié en contra, basandose en razones
teologicas. Los pastores escoceses protestaron porque
se estaba “tratando de desafiar el juicio divino”. Otros
clérigos sostenian que se trataba de “un insolente desafio a
los cielos y a la voluntad misma de Dios” %34, Sin embargo,
la disminucion del nimero de muertos fue tan evidente que
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los sermones no contrarrestaron el terror a la enfermedad.
En 1768, la propia emperatriz Catalina y su hijo se dejaron
inocular. Y en 1805, Napoleon dio la orden de vacunar a
toda su tropa.

En 1885, un sacerdote de Montreal sostuvo: “Si estamos
afligidos por la viruela, es porque tuvimos un carnaval el
Ultimo invierno, festejando la carne, lo que ha ofendido al
Sefor” ©). Por esa razon, ordeno una procesion, un solemne
llamamiento a la Virgen y el cuidadoso uso del rosario.

Otro conflicto sucedié con el descubrimiento de los
anestésicos. El médico escocés James Simpson (1811-1870)
describio las propiedades del cloroformo 7 y lo introdujo
exitosamente en la practica médica general. Simpson lo
recomendo también para el parto, pero el clero reacciono
porque eso iba contra la voluntad divina, pues Dios le dijo a
Eva: “Con dolor pariras los hijos”. El asunto solo se supero
cuando la reina Victoria acepto ser anestesiada durante el
nacimiento del principe Leopoldo de Albany, en 1853.

El dafo que la teologia ha hecho a la medicina no ha sido
a través de impulsos crueles, sino brindando un caracter
aparentemente sagrado a practicas basadas en la ignorancia
y en la supersticion.

A partir del siglo XVII, el método cientifico empez6 a
imponerse en la ciencia fisica. Basada en esta metodologia,
a finales del siglo XIX ©33¢) surgi6 la medicina moderna,
y con ella llegaron la teoria microbiana, los antibioticos,
la asepsia, las hormonas, los corticoides, las transfusiones
sanguineas, modernas técnicas quirdrgicas y demas ©7,

Edad Contempordnea

Una extrema preocupacion por la salud ha conducido
a la poblacion del siglo XXI a una paradoja: la gente se
adhiere mas facilmente a remedios no validados, cuando
ha sido precisamente la medicina cientifica la que ha hecho
nuestra vida mas larga y saludable ©%.

A pesar de los evidentes éxitos de la medicina cientifica
—como el incremento de la expectativa de vida y la
disminucion de la mortalidad infantil—, esta se ve
desafiada, actualmente, por creencias irracionales y
terapias pseudocientificas, mal llamadas “alternativas” 9.
Existe la idea, muy generalizada, de que los tratamientos
alternativos no hacen dafo y que no se pierde nada
probandolos @7,

Asi, la salud se ha convertido en un campo de batalla entre
la ciencia y la supersticion. Vivimos una etapa en donde los
“hechos alternativos” y las noticias falsas estan por todas
partes. Uno de los engaiios médicos mas daninos del Gltimo
siglo ha sido la conexion entre vacunas y autismo, que se
origin6 con una publicacion realizada por Andrew Wakefield
en la prestigiosa revista The Lancet. Mas tarde se comprobo



que Wakefield tenia conflicto de intereses, por lo que fue
declarado “no apto para el ejercicio de la medicina” debido
a su comportamiento antiético e irresponsable. Por su lado,
la revista se retracto “9, aclarando que las conclusiones de
dicha publicacion eran completamente falsas.

Sin embargo, los medios de comunicacion siguieron
difundiendo diversas historias que desafiaban la realidad a
pesar de la gran cantidad de evidencia que, afno tras afo,
decia lo contrario.

En la actualidad, mucha gente todavia acepta facilmente, y
sin prueba alguna, las llamadas “curaciones magicas” ¢4,
Por su lado, la intervencion de la teologia en cuestiones
médicas tampoco ha terminado. Los textos y decretos
eclesiasticos todavia tienen influencia en temas importantes
como el control de la natalidad, el aborto, la eutanasia, la
homosexualidad “¥, entre otros.

En 1994, Juan Pablo Il beatifico a la pediatra y laica catélica
Gianna Beretta (1922-1962), que se nego a ser operada de
cancer uterino, una intervencion que le habria salvado la
vida estando embarazada “Y. Gianna era antiabortista y
consideraba que la vida del feto era mas valiosa que la de
la madre, por eso murid y dejo a tres menores huérfanos.
A pesar de que esta decision es mas digna de lastima que
de admiracion, hoy Gianna es patrona de las mujeres
embarazadas y las enfermas con cancer uterino y mamario.

/Qué es un milagro?

La historia de un milagro nunca proviene de un testigo
in situ. Mas bien, es un relato que ha pasado por un
gran nimero de personas y termina siendo desvirtuado y
distorsionado “». En muchas ocasiones, la fuente original
suele ser un simple rumor.

Los Homo sapiens somos seres sociales y nuestra estructura
cerebral nunca ha dejado de evolucionar (en realidad nada
deja de evolucionar) ©. Nuestra mente esta preprogramada
evolutivamente para observar rostros de otros seres
humanos, incluso donde no los hay “64"), Por esta razon,
la gente imagina a menudo caras en patrones de nubes, en
manchas de humedad en la pared, en el fondo de ollas, o
en cualquier otro lugar.

El fildsofo Baruch Spinoza (1632-1677) sostenia que nada
ocurre jamas en contraposicion con la naturaleza ni fuera
de sus leyes, si bien la conocemos de manera limitada e
imperfecta “8*), Asi, el milagro solo es un fendmeno cuya
causa natural el hombre no puede explicar basado en su
analogia con otros fendomenos observados habitualmente “®,
Segln Spinoza, todo lo que es contrario a la Naturaleza es
contrarioalarazon, y lo contrario a la razon es incongruente,
por tanto, debe ser rechazado 9.

Para el célebre fildsofo escocés David Hume (1711-1776), el
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milagro también era una trasgresion a la ley natural ", como
caminar sobre el agua, convertir una rana en principe,
transformar agua en vino, detener un reloj con el poder de
la mente, resucitar a un muerto, etc. Frente a cualquiera
de estas situaciones, Hume sostuvo lo siguiente:

“Ningln testimonio es suficiente para establecer un milagro, a
menos que el testimonio sea de tal tipo que su falsedad resulte
mas milagrosa que el hecho que trata de establecer” 2.

Si para Spinoza el milagro era un absurdo, para Hume
simplemente era algo no creible. Supongamos que un gran
amigo sostiene que ha visto un cerdo volando. No importa
la confianza o la honestidad que él posea, la posibilidad
de que diga una mentira o sufra una alucinacion es menos
milagrosa que aceptar que un cerdo pueda volar. Por eso,
la explicacion mas probable es que este amigo se equivocd,
minti6 o tuvo una alucinacion.

Sobre lo mismo, Richard Dawkins nos brinda otro ejemplo.
En mayo de 1917, en Fatima, Portugal, tres nifos pastores
afirmaron haber presenciado a una mujer “mas brillante
que el Sol”, llamada Virgen Maria, muerta muchisimo
tiempo atras y venerada en esa localidad casi como a una
diosa. Ella les dijo que regresaria los 13 de cada mes hasta
el 13 de octubre, encomendandoles rezar el rosario “®,

Los rumores del supuesto milagro se extendieron y el
dia sehalado acudieron mas de setenta mil personas. Las
versiones sobre lo que se supone que hizo la virgen con
el Sol difieren. Para unos parecia que bailaba; para otros,
giraba; otros terceros dijeron: “el sol pareci6 desplomarse
del cielo y precipitarse sobre la aterrada multitud” “65",

La virgen solo fue vista por los nifios, manteniéndose
invisible para los demas. Pero cerca de setenta mil personas
vieron que el Sol se movia. Aplicando el razonamiento de
Hume, existen tres alternativas:

1. El Sol realmente se movio6 en el cielo y se dirigid a la
aterrada multitud (o la Tierra se acerco).

2. Ni el Sol ni la Tierra se movieron. Las setenta mil
personas experimentaron una alucinacion simultanea.

3. No ocurrié nada en absoluto. Todo el incidente se
exagerod o simplemente se invento.

Dawkins menciona que la tercera posibilidad es la menos
improbable. Para aceptarla no es necesario trasgredir
ninguna ley de la Naturaleza, basta con creer que alguien
contd una mentira de que “setenta mil personas vieron al
sol moverse”, y que esta, al repetirse, se fue extendiendo
como cualquier leyenda urbana “) o como las fake news
que recorren actualmente el internet.

Si consideramos la primera posibilidad, habria sido una
catastrofe. La Tierra hubiera salido de su orbita, habria
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caido sobre el Sol y hubiera sido el fin del mundo.

Hume nunca sostuvo que los milagros fueran imposibles 3,
solo aconsej6 que pensaramos en un milagro como un hecho
improbable, que estimemos y comparemos suimprobabilidad
con otras alternativas (entre ellas, una alucinacion, una
mentira o un fraude).

Curaciones milagrosas y pseudomedicina

El filosofo aleman Friedrich Nietzsche no se referia al
hombre como animal racional ni como animal politico
ni tampoco como animal social, sino como “animal
fantastico” ©% porque, para habitar este mundo,
necesitaba fabricar ficciones o ilusiones 5%,

Cuando ocurren curas “milagrosas”, la secuencia es
tipica; usualmente se trata de un paciente que sufre una
enfermedad cronica incurable (diabetes, hipertension) o
grave (cancer) a la que la medicina moderna no logra dar
solucion ©?, El enfermo, en medio de su angustia, acude a la
llamada medicina “alternativa” o ruega por un milagro ¢¢%),

La pseudomedicina tiene el magico atractivo de utilizar
el prestigio de las sabidurias tradicionales y milenarias,
cubriéndose de unaurade profundo conocimiento ¢8>, Estas
practicas no validadas se basan en la existencia de energias
sobrenaturales inconsistentes con las actuales leyes de la
fisica (como biocampos, energia “vital”, meridianos de
energia, chackras, etc.) ®, la mayoria de las cuales es solo
puro charlatanismo. La expectativa de que alglin espiritu
o cierta divinidad pueda actuar materialmente sobre la
afeccion, aliviando o curando enfermedades a través de un
milagro, es la Gltima esperanza.

Radford afirma que muchas de las llamadas “curaciones
milagrosas” son simplemente el resultado de un
malentendido, una logica mal empleada, errores en el
pensamiento critico o producto de la incertidumbre comdn
del conocimiento médico ¢".

La impresion de que ha ocurrido un milagro puede ser
creada por algo tan simple y comin como un diagnoéstico
equivocado. Muchas veces, el médico diagnostica
erroneamente; luego, el paciente acude al chaman o
curandero que afirma poder curar el problema; mas tarde,
los examenes y estudios confirman que el paciente esta
sano. Esto es interpretado como una prueba concluyente y
se da por descontado que ha ocurrido un milagro, sin llegar
a considerar la posibilidad de que el diagndstico inicial
habia sido incorrecto.

La medicina cientifica necesita demostrar la posibilidad de
accion de cualquier ente espiritual sobre la materia ¢7.
Incluso podriamos preguntarnos por qué un dios omnisciente
tendria que suspender la ordenacion del mundo que él
mismo establecio, a través de un milagro. Por eso, todo
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médico debe tener siempre en cuenta el analisis racional
recomendado por David Hume 2,

Recordemos, también, que algunos casos mejoran por
efecto placebo o como parte de la historia natural de la
enfermedad ©3.

Lo cierto es que aquellos que buscan soluciones milagrosas
en estas practicas médicas no validadas muchas veces
terminan engafnados y estafados, con un cuadro igual o
peor que antes.

CONCLUSIONES

Aunque la medicina moderna tiene un espectacular
historial de éxito, no es perfecta. Cuando un tratamiento
médico no genera una buena respuesta, cae en desuso
y es reemplazado por otro *%), También los pacientes
deben comprender que los médicos, como seres humanos,
podemos equivocarnos.

Si algln resultado nos parece inexplicable, estamos
frente a dos alternativas: en realidad no ha ocurrido (el
observador se equivoco, minti6 o lo engaiaron) o sucedio
algo que aln no hemos descubierto ©%¢), Al enfrentarnos
a un resultado que no podemos explicar, no debemos
detenernos hasta lograr una respuesta. Como cientificos,
lo que debemos evitar decir es “esto es un milagro” o “esto
es sobrenatural”. La respuesta apropiada a esos misterios
deberia ser “esto es algo que alin no entendemos, y es en
lo que debemos trabajar”.

Es la verdad, no la fe, la que libera ©&%), La objetividad y
la razon nos han alejado de la supersticion y nos brindaron
siglos de progreso; abandonarlas seria una locura. Las
verdaderas curas milagrosas son el resultado del trabajo
arduo y cuidadoso de cientificos, médicos e investigadores.
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ARTICULO DE REVISION

Influencia de un tratamiento activo en la calidad de vida, dolor y depresiéon en
mujeres con fibromialgia: articulo de revision

Vildane Felipe Oliva-Estupiian 2; Marlene Garcia-Quintana* 2
RESUMEN

La fibromialgia es un sindrome que produce dolor muscular generalizado y difuso acompafnado de fatiga, aunque también
aparecen diversos sintomas, como depresion, ansiedad, alteracion del suefio y del descanso, alodinia, problemas
cognitivos, psicologicos y sociales. Esta sintomatologia ocasiona que la calidad de vida de los pacientes se vea altamente
afectada. Las formas de presentacion de la patologia aumentan la dificultad para el diagnostico y el tratamiento de los
profesionales que abordan a estos pacientes, para lo que destaca una prevalencia de 21:1 a favor de las mujeres sobre
los hombres. Por otro lado, esta enfermedad conlleva un coste econémico alto, pues 2/3 de los gastos no se invierten
directamente para tratar la patologia, por lo que se consideran perdidos.

El objetivo de esta revision es demostrar la eficacia de la adicion de diferentes tratamientos activos, en comparacion con
el tratamiento farmacoldgico usual, en cuanto a la mejora de la calidad de vida y la reduccion del dolor y la depresion en
mujeres con fibromialgia. Para ello, se emplearon las bases de datos WOS, Cochrane Library y PubMed. Se seleccionaron
siete articulos cuyo objetivo fue analizar la eficacia y seguridad del ejercicio terapéutico, una herramienta altamente
costo-efectiva, como parte del tratamiento en mujeres con fibromialgia. Se seleccionaron ensayos clinicos con, al menos,
un grupo de intervencion que realizaba algln tipo de actividad fisica.

Los articulos indicaron que el ejercicio fisico como terapia anadida tiene beneficios en la calidad de vida, el alivio del
dolor y la disminucion de la depresion en mujeres con fibromialgia en comparacion con aquellos grupos que simplemente
seguian el tratamiento usual. Por ello, podemos concluir que el tratamiento usual (basado en farmacos), acompainado
de un tratamiento activo, presenta mayores beneficios en las tres dimensiones ya mencionadas si lo comparamos con el
tratamiento exclusivamente con farmacos.

El tratamiento activo se considera seguro si deseamos anadirlo a la caja de herramientas que tenemos para tratar la
sintomatologia de la fibromialgia. Dependiendo de la sintomatologia del paciente, y de sus gustos y preferencias, podriamos
recomendarle o pautarle distintos tipos de actividad fisica para asi favorecer su adherencia e individualizar cada caso.

Palabras clave: Fisioterapia; Fibromialgia; Calidad de Vida; Ejercicio; Dolor (Fuente: DeCS BIREME).

Influence of an active treatment on quality of life, pain and depression in women
with fibromyalgia: a review article

ABSTRACT

Fibromyalgia is a syndrome that causes generalized and diffuse muscle pain accompanied by fatigue, although other
symptoms also appear, such as depression, anxiety, sleep and rest disturbances, allodynia, and cognitive, psychological
and social problems. These symptoms notably affect the patients’ quality of life. The forms of presentation of the pathology
increase the difficulty of diagnosis and treatment for professionals who treat these patients, with a significant prevalence
ratio of 21:1 in favor of women over men. On the other hand, this disease entails a high economic cost, as 2/3 of the
expenses are not directly invested to treat the pathology; therefore, they are considered losses.

The objective of this review is to demonstrate the effectiveness of adding various active treatments, compared to the usual
pharmacological treatment, in improving quality of life and reducing pain and depression in women with fibromyalgia.
For this purpose, the WOS, Cochrane Library and PubMed databases were used. Seven articles were selected, aimed at
analyzing the effectiveness and safety of therapeutic exercise, a highly cost-effective tool, as part of the treatment of
women with fibromyalgia. Clinical trials were selected with at least one intervention group that performed some type of
physical activity.
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The articles indicated that physical exercise as an additional therapy provided benefits in quality of life, pain relief and
reduction of depression in women with fibromyalgia compared to those groups that simply followed the usual treatment.
Therefore, we can conclude that the usual (drug-based) treatment, accompanied by an active treatment, offers greater
benefits in the three abovementioned aspects when compared to treatment with drugs alone.

Active treatment is considered safe to add to our toolbox for treating the symptoms of fibromyalgia. Depending on the
patient's symptoms, tastes and preferences, we could recommend or prescribe different types of physical activity to

promote adherence and tailor the treatment for each case.

Keywords: Physical Therapy Modalities; Fibromyalgia; Quality of Life; Exercise; Pain (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La fibromialgia es un sindrome que produce,
principalmente, dolor muscular generalizado y difuso
acompanado de fatiga . Su etiologia es desconocida; se
dice que es una alteracion multifactorial que compromete
las vias del dolor, tanto periférica como central @,
También, viene acompanada de diversos sintomas como
depresion, ansiedad, alteracion del suefio y descanso,
alodinia, problemas cognitivos, psicologicos y sociales,
entre otros ©®.

Todo esto hace que la calidad de vida de los pacientes que
padecen esta condicion se vea mermada desde diferentes
aspectos, haciendo que su tratamiento y diagnostico sean
dificiles de realizar y estructurar, lo que impide llegar a
un consenso de todos los profesionales que abordan al
paciente “9,

En Espana, la prevalencia de la fibromialgia es de 2,45 % ©.
Esta situada entre otras enfermedades reumatologicas y
musculoesqueléticas comunes y bien conocidas, como la
osteoartritis (6,2 %), y por encima de la artritis (0,5 %) @. Se
debe destacar especialmente la frecuencia que tiene el
género femenino sobre el masculino (21:1) y las edades
comprendidas entre 40y 49 afios ®. Respecto a la situacion
en el resto del mundo, la prevalencia de la fibromialgia va
desde el 0,3 % al 9,3 %, con una media de 2,7 %, bastante
parecida a la espafnola (3 %); curiosamente, donde si
existen diferencias respecto a otros paises es en la
relacion mujeres-hombre, en la que, por orden de mayor a
menor, Espaia se encuentra en primera posicion, seguida
de América del Sur (12:1), Asia (5:1), Norteamérica (4:1)
y Europa (3:1) ¢10,

La complejidad diagnéstica, dada por la sintomatologia de
esta enfermedad, ocasiona que el gasto sea elevado (".
Esto supone una razén anadida para investigar e invertir
en la patologia, ademas de lo que supone el sufrimiento
y la incertidumbre de los pacientes que la padecen (2. En
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Espafa se habla de un coste de alrededor de 9982 euros, de
los cuales el 32 % corresponde a gastos sanitarios directos y
el 68 % restante, a gastos indirectos atribuidos a los gastos
de la productividad de trabajo perdido 3.

La falta de marcadores objetivos que ayuden al
reconocimiento de la enfermedad ha sido un obstaculo
en muchos aspectos: los estudios, el manejo clinico, el
tratamiento, el reconocimiento social y, obviamente, el
diagnodstico 4. Existen quejas por la falta de precision
respecto al reconocimiento del dolor, la falta de
estandarizacion clinica del algometro, la idea de “todo
o nada” en vez de un continuo de la enfermedad y el no
tener en cuenta en el diagndstico los demas sintomas de la
fibromialgia (fatiga, depresion, entre otros) .

En 2016, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR,
por sus siglas en inglés) realiz6 una revision sistematica,
cuyos resultados se mantienen vigentes en la actualidad,
para compensar algunas limitaciones que presentaban
sus anteriores criterios diagndsticos establecidos ®. Los
criterios actuales del ACR (2016) se establecieron en cuatro
condiciones:

1. indice de dolor generalizado (WPI, por las siglas
en inglés de Widespread Pain Index) >7 y escala de
severidad de sintomas (SS-Score, por las siglas en
inglés de Symptom Severity Score) con puntuacion
25, 0 WPI: 4-6 y SS-Score con puntuacion 29.

2. Dolor generalizado, el cual se define como dolor
presente en cuatro de cinco zonas. Se propone
utilizar un mapa corporal, como el Michigan Body
Map. (La mandibula, el pecho y el dolor abdominal
no estan incluidos en la definicion de dolor
generalizado) (Figura 1).

3. Los sintomas deben estar presentes durante al
menos tres meses.

4.Un diagnodstico de fibromialgia no excluye la
presencia de otras enfermedades, por lo tanto, es
valido frente a otros diagnosticos.
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Figura 1. Michigan Body Map ©

Recomendado para el diagndstico de dolor generalizado segin Wolfe et al. @®,

El tratamiento de la fibromialgia se basa en tres pilares
fundamentales, los cuales forman un tratamiento
multidisciplinar completo. Este se divide en una parte
farmacologica, la realizacion de ejercicio fisico y la
educacion del dolor ).

Al abordar la terapia farmacoldgica, existe una diversidad
de opciones de tratamientos y farmacos ). Las opciones
de tratamiento farmacoldgico se centran en la reduccion
de sintomas y no en la curacion de la enfermedad ®. No
existe un farmaco aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos como indicacion directa para la fibromialgia,
pero existen estudios cegados que demuestran la utilidad
de diversos farmacos 1.

El tratamiento farmacoldgico tiene un problema intrinseco
al que también se enfrentan los pacientes con fibromialgia
(y mas siendo una enfermedad crénica): la no adherencia
al tratamiento, la cual impacta directamente en la eficacia
del tratamiento y los costos del sistema de salud @, Segln
un estudio, la no adherencia al tratamiento farmacoldgico
incrementa en 12 el riesgo de una mala calidad de vida en
estos pacientes 021,

En cuanto a la educacion del dolor, se sabe que informar a
las personas afectadas de fibromialgia sobre la enfermedad

y su tratamiento las ayudara a mejorar su sintomatologia ®?.
Hay que ponerse en contexto, primero, sobre como afecta
a la modulacion cerebral el dolor en esta enfermedad @.
El dolor y su cronicidad estan muy condicionados por las
creencias del paciente, el aprendizaje y la memoria, tanto
que hasta modulan la quimica cerebral y la respuesta que
tiene ante diferentes situaciones ®¥. Los farmacos tienen
la misma funcion, pero de manera inespecifica, por ello es
importante esta terapia, para reconducir al cerebro hacia
una conducta y funcionamiento correctos, teniendo como
objetivo principal controlar la sensacion de dolor @, De esta
forma, los métodos cognitivo-conductuales funcionan como
tratamiento especifico en condiciones de dolor, alterando
la funcion y la quimica positivamente; asi también, se ha
demostrado su eficacia en la reduccion de comportamientos
dolorosos, miedo al dolor y a la actividad @). La educacion del
dolor con periodos largos de tiempo (tres a doce meses) se ha
demostrado beneficiosa para su control @,

Ejercicio fisico
Se define al ejercicio como un tipo de actividad fisica, la
cual se basa en un “planeado, estructurado y repetitivo

movimiento corporal hecho para mejorar y/o mantener
uno o mas componentes del estado fisico” y la salud @29,

La evidencia cientifica confirma los beneficios del ejercicio; sin
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embargo, este recurso no se utiliza considerando los efectos
positivos en la salud de las personas . Esta infravaloracion
puede estar justificada en la poblacion por el desconocimiento
y la falta de informacion, pero no se justifica en la clinica ni en
los profesionales de la salud, cuyo ultimo fin es la bUsqueda del
bienestar de la poblacion ¢'32),

Esta cadena de beneficios puede hacer detener el
circulo vicioso en el que se encuentran los pacientes
con fibromialgia ©%. Este comienza con la aparicion
de sintomas, los cuales van a reducir drasticamente la
actividad fisica diaria en la mayoria de ellos, haciendo que
su condicion fisica y salud disminuyan @4, Esta inactividad y
desacondicionamiento fisico van a propiciar el aumento de
los sintomas, deteriorando todavia mas la condicion fisica
en la que se encuentran ©5:36),

La actividad fisica ha formado parte del tratamiento no
farmacologico en la fibromialgia debido a su costo-beneficio
y su aportacion en la reduccion de sintomas y la promocion
de la salud ¢73®, Por ejemplo, se destaca la reduccion del
dolor y la mejora en la modulacion y percepcion de este,
asimismo, existen beneficios en cuanto a la calidad del
suefio, la capacidad funcional, la vitalidad, disminucion de
la depresion y la calidad de vida 940,

Calidad de vida

Después de conocer mejor esta enfermedad, asi como su
amplia y compleja sintomatologia, es normal pensar que
la vida de las personas que la sufren se vea mermada y
condicionada por completo “). Por eso, es relevante
estudiar y medir como afecta esta condicion a la calidad de
vida de quienes la padecen, para después poder comprobar
la progresion y evolucion individual y como influyen los
diferentes tratamientos “?. Las escalas de calidad de vida
pueden medir diferentes aspectos de las personas, como
el fisico, el social y el emocional “». Estos items evallan
las dimensiones bioldgicas, psicoldgicas y sociales del
individuo “¥; lo que permite considerarlo como un “todo
integral”.

Tres ejemplos de escalas que se utilizan para la medicion
de la calidad de vida pueden ser Medical Outcome Study
Short Form, World Health Organization Quality Of Life
(WHOQOL-BREF) y Fibromyalgia Impact Questionnaire 1994
(FIQ), este Ultimo se utiliza especificamente en pacientes
que padecen fibromialgia “245,

Dolor

Seglin la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP, por sus siglas en inglés), “El dolor es una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion real
o potencial o descrita en los términos de dicha lesion” “¢, Esta
definicion destaca las dificultades que enfrentan los pacientes
con dolor, tanto en su experiencia personal como para los
profesionales de la salud que les atienden.

154 Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2838

El dolor en los pacientes con fibromialgia provoca una gran
discapacidad laboral, y es una de las principales causas
de dolor crénico no oncolégico, ademas, tiene una gran
prevalencia y esta subdiagnosticado. Estos datos hacen que
tenga un alto impacto, tanto social como econémico “7.
Es un tipo de dolor sin un descriptor fisiopatologico valido
para su experiencia de dolor, pero en el que la clinica
de estos pacientes sugiere que su funcion nociceptiva se
encuentra alterada “®.

El dolor es uno de los sintomas mas limitantes, descrito
asi por los propios pacientes a través de las entrevistas
en la consulta. Este es tal, que es capaz de afectar
potencialmente las tres areas medidas en las escalas
de calidad de vida *59, Segln la Sociedad Espafiola de
Reumatologia, la manifestacion principal y mas importante
es el dolor croénico, que se caracterizada por ser difuso,
generalizado e inespecifico “*",

La parte emocional propicia sentimientos negativos cuando
aparece el dolor, como la rabia, la impotenciay la tristeza.
Por otro lado, cuando desaparece, genera sentimientos
positivos, tales como el bienestar y la felicidad ©?. A nivel
fisico y social, el dolor también afecta, pues provoca
malestar y sensacion de cansancio, que propiciara que
se detengan tanto la actividad fisica como la social del
individuo 3. El dolor es capaz de afectar al descanso del
paciente y su calidad de suefo ¢4,

Para la medicion del dolor, las herramientas mas
utilizadas son la conocida escala visual analogica (EVA)
y la medicion del umbral del dolor a través de la presion
ejercida con un instrumento calibrado, normalmente un
algémetro 855, Debido a que para el diagndstico de la
enfermedad se necesita emplear escalas para establecer
el indice de dolor generalizado, el ACR establece el uso del
WPl y la SS-Score “9:36:57),

Depresion

La depresion y la fibromialgia van de la mano, ademas de
ser un criterio diagnostico seglin el ACR. Se ha visto que, en
comparacion con la poblacion general y la de pacientes con
dolor croénico, existe una cifra elevada de pacientes con
fibromialgia que, a su vez, padecen depresion ¢,

Ladepresion se caracteriza por unacombinacion de tristeza,
desinterés por las actividades diarias, disminucion de la
energia, pérdida de confianza y autoestima, sentimiento
injustificado de culpabilidad, ideas de muerte y suicidio,
poca capacidad de concentracion y una aparicion de
trastornos del suefio y alimentacion 9.

La fibromialgia comparte sintomas con los de la depresion,
lo que hace que sea mas complicado su diagnostico. A esto
se le anade su compleja relacion, la cual hace que no se
sepa cual de las dos condiciones aparece primero, si una



es causa de la otra o viceversa ©¢", Todo esto hace que
la depresion sea uno de los sintomas mas preocupantes
asociados a la enfermedad, tanto para los pacientes 8¢
como para los profesionales de la salud.

Una de las escalas mas utilizadas en Espana es la escala
de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS, por sus siglas
en inglés), la cual es Gtil para la deteccion de depresion y
ansiedad en personas con fibromialgia ©%:63),

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

En octubre y noviembre de 2023, se realizé una revision
bibliografica con las bases de datos de Medline PubMed,
Cochrane Library y WOS. Para poder responder a los
objetivos, se utilizaron diversas palabras clave (MeSH
terms), el término booleano “AND” y los filtros aplicados
“Clinical Trial”, “Randomised Controlled Trial” y “in the
last 5 years”.

Los “MeSH terms” o “palabras claves” utilizados fueron
"Physical Therapy Modalities”, "Fibromyalgia”, "Quality
of Life" y "Exercise”, los que se emplearon de diferentes
combinaciones en las bases de datos mencionadas.

Para mejorar la seleccion de articulos, se establecié una
serie de criterios, tanto de inclusion como de exclusion.

Vildane Felipe Oliva-Estupinan;
Marlene Garcia-Quintana

Los criterios de inclusion fueron que se experimente con
un grupo de pacientes con un tratamiento que considere
el ejercicio fisico, dolor, depresion y/o calidad de vida
antes y después del tratamiento; que se experimente con
un grupo control que siga un tratamiento convencional (no
activo o solo con recomendaciones de actividad), y que el
grupo de intervencion tenga una edad comprendida entre
los 35 y 65 afos.

Los criterios de exclusion fueron que el estudio dure
menos de seis semanas, que sea no aleatorizado, que el
grupo control participe en otros programas de actividad
fisica, que no explique el protocolo de intervencion del
grupo control y que no sea un “ensayo clinico controlado
aleatorizado”.

Después de la busqueda en las distintas bases de datos,
con los términos y filtros seleccionados, se encontraron 54
articulos (11 en PubMed, 17 en Cochrane Library y 26 en
WOS). A continuacion, con la ayuda del gestor bibliografico
Zotero, se eliminaron los duplicados, cinco en total. El
siguiente paso fue la lectura critica de los resimenes,
en la cual se descartaron 42 articulos por no cumplir con
los criterios de inclusion y exclusion, obteniendo como
muestra total a siete articulos (cuatro de PubMed, uno de
Cochrane Library y dos de WOS).

DIAGRAMA DE FLUIO

=

2 Numero total de articulos identificados: 54

3 Pubmed: 11

E Cochrane Library : 17

=

3 WOS: 26
= . L s "

- Namero total -I Por encontrarse repetidos: 5

2 de articulos .
% eliminados: Par no cumplir con las criterios
o 47 de inclusiénfexclusion: 42

X
Namero total de articules seleccionados para el analisis: 7

3 Pubmed: 4

2 Cochrane Library : 1

; WOs: 2

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos de la busqueda bibliografica

Fuente: elaboracion propia.
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RESULTADOS

Tras la seleccion de articulos, la muestra total alcanzada
fue de 429 pacientes. Todos los articulos presentaron
al menos un grupo de intervencion que contuvo algin
tipo de actividad fisica (entrenamientos de fuerza,
entrenamiento de intervalos de alta intensidad [HIIT, por
sus siglas en inglés], aerobico, resistencia y coordinacion).
Estos se comparan con grupos controles u otros tipos de
(terapia hiperbarica,
transcraneal, etc.). La duracion de las intervenciones va
desde seis semanas hasta dieciséis, con frecuencia de una a

intervenciones

Influencia de un tratamiento activo en la calidad de vida, dolor y
depresion en mujeres con fibromialgia: articulo de revision

neuromodulacion

(estiramientos,

cinco veces por semana, desde 35 minutos a 1 h de actividad
fisica de distinta indole. Todos los articulos valoran el dolor,
calidad de vida y/o depresion/depresion ©470,

Tabla 1. Protocolos de intervencion

Analizar el efecto de un programa de ejercicio
fisico (EF) de baja intensidad, que combina
entrenamiento de resistencia y coordinacion,
sobre aspectos psicoldgicos, la percepcién del
! dolor y calidad de vida y acondicionamiento
fisico en mujeres con fibromialgia (FM).

P e e me s A e e

A

e

LIV

HIIT (30 min). MICT (45 min). GC = tto.
usual

EF = resistencia (baja intensidad) y
coordinacién (1 h). GC= tto. usual.

Estiramiento = sin asistencia y

™ RPG (40 min). Fuerza = sobrecarga
=t progresiva (40 min). GC = tto. usual.

TMS = neuromodulacion
transcraneal (20 min).
EF = protocolo de resistencia
y coordinacién (60 min).
GC =tto. usual.

EF = movilizacién y coordinacion
(45 min). Qi Gong = efercicios
tradicionales chinos para el
bienestar (45 min). GC = tto usual.

EF baja intensidad (60 min).
TOHB = terapia hiperbarica
(90 min). GC = tto. usual.

APT = entrenamiento fisico
acudtico (45 min). GC = tto. usual.

Fuente: elaboracion propia.

156 Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): e2838

B paeean

B o

Lam m e b b

Fibromialgia (FIQ), dolor (EVA), (SF-36),
capacidad cardiopulmonar (CPET) y
composicién corporal.

3 grupos (HIIT, MICT y GC). 1 Samssi, ¥ s 1 st

Catastrofizacion (PCS),
ansiedad/depresion (HADS),
depresion (BDHI), estrés (PSS-10),
aceptacion del dolor (CPAQ-FM), dolor
ala presion (algometro), calidad de
vida (FIQR), capacidad funcional
autopercibida (FIQR-PF),
resistencia/funcionalidad (6MWT),
fuerza (5STST) y velocidad (4mGST).

2 grupos (EF y GO). s e —

Dolor (EVA), umbral del dolor
(dolorimetro), fibromialgia (FIQ),
calidad de vida (SF-36).

3 grupos (estiramiento,
fuerzay GC).

1Y o, T . ¢ Lo

Dolor (EVA), dolor ala presién
(algometro), fibromialgia (FIQ),
capacidad funcional (6MWT),
fatiga (Borg), velocidad de
paso (4mGS), fuerza para
levantarse (STST),
ansiedad/depresion (HADS),
depresion (BDIS), estrés y satisfaccion.

3 grupos (EF, TMS y GC).

Estabilidad (WII), flexibilidad (Wells
and Dillon), dolor (EVA), calidad de
vida (FIQ), fatiga (Borg).

3 grupos (ejercicio activo,
QiGongy GO)

Fatiga (Borg), dolor (EVA), dolor a
Ia presion (algémetro),
resistencia/capacidad funcional
(6MWT), estado fisico (SPPB),
excitabilidad cortical (RMT).

Terapia hiperbrica =2
semanas. 5 dias x semana.
EF = 8 semanas.

2 dias x semana

3 grupos (ejercicio fisico,
terapia hiperbirica y GO).

Dolor a la presion (algometro), prueba
de ejercicio cardiopulmonar
subméximo (CPET), dolor y fatiga (EVA),
fibromialgia (FIQ), ansiedad (BAI),
depresion (BDI), calidad de vida (SF-36),
calidad del suefio (PSQI), masa
corporal magra (LBM).

2 grupos (entrenamiento

fisico acutico y GC). SRS S Y —

En relacion con los resultados, encontramos un beneficio
mayor en los grupos activos respecto a los grupos controles
que seguian con el tratamiento usual. Lo que difiere es
el beneficio de los grupos de actividad fisica respecto a
otros tipos de tratamiento. A veces, el grupo que realizaba
una actividad fisica no se encontraba superior en algunos
aspectos respecto a grupos con otro tipo de intervencion
terapia hiperbarica,
transcraneal, entre otras) ©>%¢)  Para resumir estos
resultados, se presenta una tabla como sintesis (Tabla 1).

neuromodulacion

Las intervenciones HIIT y MICT més ejercicios de
fortalecimiento y estiramiento mostraron mejoras
significativas en el impacto de la fibromialgia, el
grado de dolor, la capacidad funcional y la calidad
de vida en comparacion con el grupo de control

HIIT = MICT > GC: en todas las
variables.

Un programa combinado de EF de baja intensidad,
que incluye ebtrenamiento de resistencia y

EF > GC: en todas las variables. 6, mejora las variables 6 la

percepcion del dolor, la calidad de viday la
condicion fisica en mujeres con FM.

Estiramiento > fuerza: calidad de
vida. Fuerza > estiramientos:
depresion.

GC > estiramiento = fuerza:
en ninguna variable.

TMS = EF > GC: en todas
las variables,

Ejercicio activo > Qi Gong > GC: en
todas las variables.

HBG > PEG > GC: fatiga y dolor.
HBG = PEG > GC: en todas las
dems variables.

APT > GC en todas las variables "
SR B s



DISCUSION

Después de revisary analizar siete articulos, se encontro que
cuando se incluye el ejercicio fisico dentro del tratamiento
convencional  farmacoldgico, muestra  diferencias
estadisticamente significativas positivas en comparacion
con los grupos que solo recibieron farmacos para tratar
los sintomas. Estos beneficios son notables, incluso al
compararlos con otros tratamientos complementarios o
distintos tipos de actividad fisica.

Se identifico una variedad de tipos de actividad fisica,
cada uno distinto del otro. Estos incluyeron HIIT ©4,
entrenamiento continuo de intensidad moderada (MICT,
por sus siglas en inglés) ¥, ejercicios de resistencia y
coordinacion %, estiramientos ©®, fuerza 9, ejercicio
de baja intensidad ©7, ejercicios de movilidad y
coordinacion ©¥, ejercicios tradicionales chinos para
el bienestar (Qi Gong) ©®  ejercicios de estiramiento y
coordinacion ©”y entrenamiento fisico acuatico 79,

TugbaAtan et al. ¢ no encontraron diferencias significativas
entre sus dos grupos de actividad fisica (HIIT y MICT) en
ninguna de las variables de dolor, depresion y calidad de
vida. Los dos grupos realizaron sus respectivos protocolos,
mientras que lo Unico en lo que diferian era el tiempo
de actividad. El grupo con el protocolo de HIIT realizaba
la actividad fisica en el tiempo efectivo de 35 minutos,
mientras el grupo de MICT, en 55.

Se comparé un protocolo de estiramientos y otro de fuerza
de Ana Assumpcao et al. . El primer grupo obtuvo mejores
resultados para la calidad de vida y la reduccion del dolor;
por otro lado, el segundo tuvo mejores resultados respecto
a la disminucion de la depresion. Los dos grupos realizaron
el mismo volumen de tiempo de actividad en las doce
semanas que duraba el estudio. El de estiramiento realizaba
siete ejercicios por sesion, con incremento gradual de la
incomodidad, hasta la incomodidad moderada. El grupo de
fuerzarealizaba nueve ejercicios por sesion, con sobrecarga
progresiva diaria, con una sensacion de esfuerzo de 13 en
la escala de Borg.

Juan Rodriguez-Mansilla et al. ®® compararon un grupo de
movilidady estiramiento con otro de ejercicios tradicionales
chinos para el bienestar (Qi Gong), que consiste en
realizar ejercicios aerobicos que implican concentracion
mental, respiracion, posturas estaticas y movimientos
dinamicos que combinan estiramiento y activacion de las
cadenas musculares mediante contracciones isométricas e
isotonicas. Por su parte, el primer grupo realiz6 ejercicios
de movilizacion activa de hombros, columna y caderas,
ejercicios de equilibrio estatico y estiramientos. Los dos
presentaron beneficios significativos respecto al grupo
control, viéndose el grupo de movilidad y estiramiento con
mejores resultados respecto al grupo de Qi Gong.

Vildane Felipe Oliva-Estupinan;
Marlene Garcia-Quintana

Respecto al dolor, todos los articulos seleccionados
analizaron la variable y en todos se encontrd reduccion
de este sintoma con respecto a los grupos controles ©¢+79,
Sin embargo, existen diferencias en cuanto a los tipos de
actividad fisica que se realizaron 46569,

Tugba Atan et al. ©¥ realizaron una comparacion entre el
HIIT y el MICT. No se encontraron diferencias relevantes,
por lo que se concluye que ambas intervenciones reducen
el dolor en la fibromialgia.

Ana Assumpcao et al. ®® compararon el estiramiento con la
fuerza, consiguiendo mejoras similares al compararlas con
un grupo control. A pesar de ello, el grupo de estiramiento
tuvo resultados ligeramente mejores.

Juan Rodriguez-Mansilla et al. ©® estudiaron dos grupos
activos, uno basado en movilizaciones y ejercicios de
coordinacion y otro basado en ejercicios tradicionales
chinos para el bienestar (Qi Gong). Respecto al dolor, estas
dos variantes de ejercicio activo lo redujeron, pero no
hubo diferencias entre ambas.

Juan Rodriguez-Mansilla et al. 8 compararon un grupo que
realizaba actividades fisicas centradas en la resistencia
y coordinacion con otro grupo sometido a terapia de
estimulacion magnética transcraneal de alta frecuencia.
En cuanto a la medicion del dolor mediante la EVA, solo
el grupo de estimulacion magnética mostré una reduccion
significativa del dolor, con una disminucion de cuatro puntos
al concluir el estudio. En cambio, respecto al umbral de
dolor a la presion, ambos grupos experimentaron mejoras;
sin embargo, no se observaron diferencias significativas
entre ellos.

RuthIzquierdo-Alventosaetal. ® compararon la efectividad
de un grupo activo, basado en una actividad de resistencia
y coordinacion, y otro grupo sometido a un tratamiento
de oxigeno hiperbarico a baja presion. Con relacion al
dolor, solo se encontrd una reduccion significativa de este
en la EVA, de 2,5 puntos, en el grupo de tratamiento con
oxigeno, algo que no se encontroé en los otros grupos.

Solo dos de los articulos de la revision consideraron a la variable
depresion dentro de esta patologia ©>¢”), Ambos presentaron
mejoras en puntuacion en las escalas HADS y BDI (inventario
de depresion de Beck), por lo que hubo una disminucion de
este sintoma en todos los casos y tipos de tratamiento activo.
Un estudio Ruth Izquierdo-Alventosa et al. ®® compar6 un
grupo que realizo ejercicio de resistencia de baja intensidad
y coordinacion con un grupo control, en donde el primero
consigui6 mayores beneficios en todas las variables en
comparacion con el segundo. En el otro estudio, también de
Ruth Izquierdo-Alventosa et al. ©”; compararon un protocolo
de actividad fisica basado en resistencia y ejercicio de
coordinacion con la estimulacion trasncraneal. Los dos grupos
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obtuvieron resultados positivos, pero el grupo de estimulacion
transcraneal tuvo resultados significativamente mayores que
en el grupo activo.

La calidad de vida se evaluo en cinco estudios (6465666768
utilizando el FIQ. Ademas, uno de estos estudios ¢4 también
empleo el cuestionario de salud SF-36 para medir la calidad
de vida. En todos los casos, los grupos que participaron en
actividades fisicas mostraron mejoras significativas en las
escalas de calidad de vida en comparacion con los grupos
control.

El estudio de Ana Assumpcao et al. ¢ compard un grupo
al que se le aplico un protocolo de estiramiento con otro
dedicado al entrenamiento de fuerza. En ambos existieron
beneficios relevantes en las escalas de calidad de vida
utilizadas. La mejora en el aspecto de depresion fue
mayor para el grupo de fuerza; por otro lado, el grupo de
estiramiento tiene mejores resultados en los aspectos de
funcionalidad fisica y dolor corporal, respecto al grupo de
fuerza.

En el articulo de Ruth lIzquierdo-Alventosa et al. ©%,
quiso compararse los beneficios en la calidad de vida
de un un grupo sometido a un protocolo de ejercicio de
resistencia y coordinacion en comparaciéon con un grupo
sometido a una neuromodulacion transcraneal. El grupo
de neuromodulacién obtuvo mayores cambios respecto al
grupo de resistencia y coordinacion.

El articulo de Juan Rodriguez-Mansilla et al. ©® hizo una
comparaciéon entre un grupo que basé su tratamiento
activo en ejercicios de estiramiento y coordinacion y otro
que empled los ejercicios Qi Gong. En los dos se obtuvieron
resultados positivos para la calidad de vida.

Como fortaleza, cabe destacar el amplio enfoque del
presente estudio debido a los resultados, que abarcan una
variedad de tipos de actividad fisica como tratamiento
activo para abordar la fibromialgia. Ademas, al no excluirse
ningln tipo de actividad, pudo diferenciarse con facilidad
la influencia de cada uno de ellos en los sintomas de las
personas con fibromialgia. Hay que senalar que los articulos
analizados tenian distintos tipos de grupos de intervencion
con diferentes terapias, posibilitando una mayor riqueza
en sus comparaciones y conclusiones.

Una propuesta para futuras lineas de investigacion en este
campo seria la creacion de un protocolo de tratamiento
basado en la activad fisica, el cual se divida por bloques
en los que se trabaje cada uno de los tipos de actividad
que, segln lo revisado, tengan mayor beneficio en cuanto
a la reduccion de los sintomas mas frecuentes de la
enfermedad —los cuales influyen en la vida diaria de la
persona—, como los son el dolor, la baja calidad de vida y
la depresion. Ademas, tomando en cuenta que los estudios

Horiz Med (Lima) 2024; 24(3): 2838

no clasificaron a los grupos de intervencion con retirada del
tratamiento farmacoldgico, seria interesante considerar
dicho paso en esta propuesta de protocolo para identificar
de forma mas exhaustiva los efectos de la propia técnica en
la sintomatologia del paciente con fibromialgia.

En conclusion, la revision realizada indica que el
tratamiento basado en la combinacion de actividad fisica
y farmacos tiene mayor beneficio en cuanto a la reduccion
de sintomas si lo comparamos con el de uso exclusivo de
farmacos para tratar a los pacientes con fibromialgia.

Las intervenciones HIIT y MICT combinadas con ejercicios
de fortalecimiento y estiramiento tuvieron un impacto
significativo en la mejoria de los tres sintomas asociados
con la fibromialgia descritos en el presente estudio. Por su
parte, un programa de ejercicio fisico de baja intensidad,
que incluye la combinacion de entrenamiento de resistencia
y coordinacion, mejoré las variables psicologicas, la
percepcion del dolor, la calidad de vida y la condicion
fisica en las mujeres con fibromialgia. Cabe resaltar que el
entrenamiento de resistencia fue la modalidad mas eficaz
para reducir la depresion. Asimismo, los estiramientos
fueron la modalidad que influyd mas en beneficio de la
calidad de vida de los pacientes; se considera que el control
postural y la respiracion implican una conexion cuerpo-mente
que induce dicha mejoria. A su vez, el programa de
ejercicio activo con dieciséis semanas de duracion mejora
la flexibilidad, el equilibrio estatico, la calidad de vida y
reduce el dolor de las mujeres con fibromialgia.
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RESUMEN

La pandemia de la COVID-19 ha dejado como consecuencia una alta mortalidad, asi como una disminucion de la respuesta de los
servicios de salud a nivel mundial. Muchas personas modificaron sus estilos de vida debido al deterioro de su salud tanto durante
el proceso agudo de la enfermedad como en la etapa posterior. La depresion y, especialmente, los trastornos del suefio merecen
atencion debido a su alta prevalencia dentro del denominado sindrome pos-COVID-19 por estar relacionados con un deterioro de
la calidad de vida de los afectados. Conocer su prevalencia y entender su fisiopatologia, espectro clinico y forma de tratamiento
aln son motivo de investigacion. ELl objetivo de la presente revision narrativa es mostrar los Ultimos alcances acerca de los
trastornos del suefio como manifestacion del sindrome pos-COVID-19; para ello, se consulto literatura cientifica utilizando tres
bases de datos, PubMed, Scopus y SciELO, obteniendo un total de 867 articulos, los cuales fueron sometidos a revision por titulo y
resumen. Esta blsqueda se actualizo en dos oportunidades, y de esta evaluacion resultaron 61 articulos que fueron incluidos para
esta revision narrativa. Se destaca una prevalencia de los trastornos del suefo en el sindrome pos-COVID-19 de 9,7 % hasta 50 %;
en la determinacion de la causa se identifica que es de origen multifactorial, donde la respuesta inflamatoria sistémica podria
jugar un papel fundamental por la accion toxica de las citoquinas y la respuesta neuronal deficiente para revertir el proceso
inflamatorio. Elinsomnio es el sintoma mas frecuente; el sexo femenino y los trastornos depresivos concomitantes representan los
factores de riesgo prevalentes. Existe un posible efecto benéfico de los farmacos antidepresivos para el control de los sintomas,
asi como de medidas no farmacologicas como la terapia fisica individualizada y un régimen nutricional antioxidante. Se concluye
que aln existen muchos vacios respecto a la comprension de esta patologia y que dilucidarlos amerita mayor investigacion.

Palabras clave: Trastornos del Inicio y del Mantenimiento del Suefio; SARS-CoV-2; COVID-19 (Fuente: DeCS BIREME).
Sleep disorders and post-COVID-19 syndrome: a narrative review

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has resulted in both high mortality rates and a decrease in the response of health services worldwide.
Many people changed their lifestyles due to the deterioration of their health both during the acute and post-illness stages.
Depression, and especially sleep disorders, deserve attention due to their high prevalence within the so-called post-COVID-19
syndrome because they are associated with a deterioration in the quality of life of those affected. Knowing its prevalence
and understanding its pathophysiology, clinical spectrum and treatment methods remain matters of research. The objective
of this narrative review is to present the latest findings on sleep disorders as manifestations of post-COVID-19 syndrome. For
this purpose, scientific literature was consulted using three databases—PubMed, Scopus and SciELO—resulting in a total of 867
articles, which were reviewed by title and abstract. This search was updated twice, resulting in 61 articles, which were included
in this narrative review. A prevalence of sleep disorders in post-COVID-19 syndrome ranging from 9.7 % to 50 % is noted; its cause
is identified as multifactorial, and the systemic inflammatory response may play a fundamental role due to the toxic action of
cytokines and the poor neuronal response to revert the inflammatory process. Insomnia is the most frequent symptom; being
female and suffering from concomitant depressive disorders are prevalent risk factors. There is a possible beneficial effect
on symptom control resulting from antidepressants as well as non-pharmacological treatments such as individualized physical
therapy and an antioxidant nutritional regimen. It is concluded that many gaps remain in the understanding of this pathology and
further research is needed to elucidate them.

Keywords: Sleep Initiation and Maintenance Disorders; SARS-CoV-2; COVID-19 (Source: Mesh NLM).
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anuncio,
el 30 de enero del 2020, el inicio de la pandemia de la
COVID-19 en el mundo. A partir de entonces, ha ocurrido
una propagacion rapida de casos en todo el planeta,
alcanzando un total de 626 337 158 eventos confirmados y,
a la vez, un total de 6 831 681 muertes a enero del 2023 ™,

El impacto de la pandemia en la poblacion ha sido
importante tanto en el ambito sanitario como también
en lo social y econémico, pues es posible que muchos
paises entren a una profunda recesion en un corto plazo,
agudizando la crisis sanitaria e incrementando los niveles
de pobreza a cifras extremas @.

La sintomatologia aguda de la COVID-19 se caracteriza por
un cuadro clinico en su mayoria asintomatico o similar
a un cuadro gripal con fiebre, tos, malestar general,
cefalea, pérdida del gusto y del olfato, donde solo un 10 %
a 15 % desarrolla una enfermedad severa y un 5 % requiere
cuidados criticos, siendo el periodo de recuperacion de
aproximadamente tres a cuatro semanas ©.

Antes del inicio de las inmunizaciones, la tasa de letalidad
por COVID-19 era muy alta, especialmente en poblacion
hospitalizada y con comorbilidades “%; ahora, las vacunas
han cambiado el curso de la enfermedad para muchas
personas, reduciendo el riesgo de muerte y la tasa de
hospitalizacion ©7,

Los esfuerzos por combatir la enfermedad y su propagacion
en la actualidad se ven amenazados por una nueva entidad
relacionada con las secuelas ocasionadas por la infeccion
del virus SARS-CoV-2; ahora se ha descrito la presencia
de sintomas persistentes en un periodo posterior a doce
semanas, conocido como sindrome pos-COVID-19, COVID
crénico o COVID prolongado ®.

El sindrome pos-COVID-19 se caracteriza por un
espectro de sintomas que incluyen manifestaciones
pulmonares y extrapulmonares, entre estas Ultimas se
encuentran trastornos cardiacos, renales, endocrinos
y neuropsiquiatricos ©. Dentro de los trastornos
neuropsiquiatricos descritos en el sindrome pos-COVID-19,
las alteraciones del suefio muestran una prevalencia que
oscila entre 17 % a 30 %, siendo el insomnio el trastorno
mas frecuente (19,

El impacto de los trastornos del sueno durante la pandemia
ha sido motivo de investigacion debido a que la prevalencia
de patologias como el insomnio se vio incrementada hasta
en un 80 % en la poblacion general . El origen de estos
trastornos podria deberse a multiples razones, entre
las cuales se encuentran el neurotropismo del virus, su
capacidad de replicacion e invasion del sistema nervioso

Angel Suyon-Castillo; Urbina-Rojas Yrene Esperanza

central (SNC) y la generacion de un proceso inflamatorio
prolongado en areas encefalicas relacionadas a la regulacion
del sueno, asi como un proceso erratico de remodelacion de
la glia 2. El incremento en la frecuencia de otros procesos
neuropsiquiatricos como la ansiedad, depresion y el estrés
durante la pandemia también contribuyé al origen de los
trastornos del suefio ®.

Se han descrito algunos factores de riesgo asociados al
sindrome pos-COVID-19 y la presencia de alteraciones del
suefio, como el sexo femenino, trastornos mentales previos
y la presencia de comorbilidades, y se presume que muchos
de estos serian reversibles en el tiempo; sin embargo, aln
no se conocen por completo los efectos a largo plazo en la
calidad del suefo de las personas afectadas 4.

El objetivo del presente articulo es presentar una revision
actualizada acerca de los trastornos del suefio asociados al
sindrome pos-COVID-19, enfocandonos en su epidemiologia,
fisiopatologia, manifestaciones clinicas y tratamiento.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la ejecucion de esta revision narrativa, se realizo
una blsqueda en las bases de datos PubMed, Scopus vy,
para la literatura en espanol, Scielo de todos los articulos
publicados hasta el 17 de julio 2022. La blsqueda de
términos incluyé las palabras clave sugeridas por el
vocabulario controlado Medical Subjects Headings (MeSH) y
los conectores booleanos “Post-acute COVID-19 syndrome”
[MESH] AND “Sleep Wake Disorders” OR “ Sleep Quality”.
Con los criterios mencionados, se obtuvo 867 resultados;
de ellos, 297 corresponden a PubMed, 550 a Scopus y 20 a
Scielo. Esta busqueda fue actualizada en dos oportunidades;
la primera, el 22 de diciembre del 2022, obteniendo 261
articulos mas, de los cuales 175 pertenecen a PubMed y 86 a
Scopus, y la Ultima actualizacion fue el 12 de junio del 2023,
donde se obtuvieron 115 articulos adicionales, de los cuales
13 pertenecieron a PubMed y 102 a Scopus. Se empleo la
herramienta web para revisiones sistematicas Rayyan (™ y
se seleccionaron aquellos articulos que contenian
informacion pertinente relacionada al tema; para ello,
se aplicaron filtros por titulo, resumen y texto completo.
Como resultado de este proceso se incluyeron 61 articulos
para la revision, ademas, se realizd una busqueda manual
en la lista de referencias de los trabajos elegibles para
nutrir la literatura de la revision.

Epidemiologia y factores de riesgo de los trastornos del
suefio en el sindrome pos-COVID-19

Durante la pandemia de la COVID-19, la mayor parte de
los pacientes desarrollaron un cuadro respiratorio alto
asociado a fiebre, con un tiempo promedio de recuperacion
de dos a tres semanas dependiendo de la severidad de los
sintomas; solo un 15 % desarrollé una enfermedad grave y
el 5 %, un cuadro critico ®. Sin embargo, se ha descrito
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que una de cada cinco personas, independientemente de
la gravedad de su cuadro agudo, presenta sintomas durante
cinco semanas 0 mas, mientras que una de cada diez podria
mantenerse sintomaticas por doce semanas ). Pasado este
periodo, los sintomas que persisten conforman lo que se
denomina sindrome pos-COVID-19, COVID prolongado o
“Long COVID”, el cual estaria asociado a procesos alin no
bien definidos, pero que podrian incluir dano de érganos,
disfuncion autonémica, respuesta inflamatoria continua y
trastornos de coagulacion (19,

Existen reportes de prevalencia de sintomas en el periodo
posterior a la COVID-19 con datos que no alcanzan a
uniformizarse debido a las diferencias en los disefos de
estudio, muestras heterogéneas, asi como también una
diversidad de sintomas descritos ", Apesar de ello, algunos
autores distinguen a la fatiga, la disnea y los trastornos del
suefio como las manifestaciones pos-COVID-19 en un periodo
temprano, es decir, antes de las doce semanas, y pasado ese
lapso, un periodo tardio; ademas de los trastornos del suefio,
se encuentra cominmente la depresion y la mala calidad
de vida. Teniendo esto en consideracion, los trastornos
del sueno varian en un 36 %y 33 %, respectivamente, y es
probable que exista una disminucion de la prevalencia en
relacion al tiempo (7,

Los trastornos del suefio en el sindrome pos-COVID-19
también se reportan en otras series, mostrando una
prevalencia que oscila entre 9,7 % y 50 % ("®23)_ Incluso
para los casos de los pacientes que fueron hospitalizados,
los reportes indican una prevalencia de hasta 80 %. Estas
cifras son muy superiores a la prevalencia de la poblacion
general, que solo alcanza 4 % @".

Para el caso de poblaciones especificas como los nifos,
por ejemplo, los datos son aln muy escasos y bastante
heterogéneos; la prevalencia reportada para la poblacion
infantil es de 2 % a 63 % @4, En relacion a la poblacion

adulta mayor, los reportes de prevalencia muestran 63 % de
frecuencia de trastornos del suefio en mayores de 73 afos
durante el pos-COVID-19, siendo el suefio interrumpido, el
insomnio y el incremento del suefio las presentaciones mas
frecuentes (27 %, 24 % y 12 %, respectivamente) @,

Los periodos de seguimiento para evaluar la persistencia
de los trastornos del suefio también son muy heterogéneos,
lo cierto es que estos sintomas pueden persistir, segun
algunos reportes, hasta por un ano, con una prevalencia
de 22 % @, Asimismo, un metaanalisis reciente con una
poblacion total de 257 348 individuos nos muestra una
prevalencia de 22 % a 30 % en un seguimiento sistematico
de seis meses hasta un ano, siendo este uno de los reportes
mas completos desde el punto de vista de la magnitud
y confiablidad del analisis #®. Sin embargo, también hay
un metaanalisis que coloca a los trastornos del suefio y la
niebla cerebral en similar magnitud de prevalencia en el
periodo pos-COVID-19 (32 % vs. 31 %) @,

Si bien es cierto que los factores de riesgo para las
complicaciones agudas de la COVID-19 son cada vez
mas claros —por ejemplo, en relacion al sexo, se sabe
que los hombres son los que mas complicaciones agudas
desarrollan—, son pocos los estudios que han descrito datos
desglosados por género sobre las secuelas de la infeccion,
que serian Utiles para identificar los factores de riesgo del
sindrome pos-COVID-19, sobre todo con la intencion de
implementar medidas preventivas tempranas y estrategias
terapéuticas personalizadas . Algunos reportes describen
que factores como el sexo femenino, antecedentes de
otros problemas de salud mental y un mayor nimero de
comorbilidades podrian incrementar el riesgo de trastornos
del sueno en el periodo pos-COVID-19 (9, Asimismo, se
ha descrito una correlacion positiva entre la edad, el
estado civil soltero, la presencia de limitaciones fisicas y
emocionales y el vivir en zonas urbanas y la severidad del
insomnio pos-COVID-19 ¢ (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de hallazgos sobre prevalencia de trastornos del suefio en el sindrome pos-COVID-19

Tipo de

estudio

Frecuencia de
prevalencia

N.° de pacientes

Wu et al. ©” China 2023 Metaanalisis La poblacion analizada La incidencia de apnea
Comunicacion  oscila entre 402 a 1733 obstructiva del suefio (AOS)
corta oscila entre 21 % y 28,6 %.
Avittan et al. @ Letonia 2023 Revision narrativa No aplica Prevalencia de los trastornos
del suefo en ninos, 46 %.
Kotova et al. @ Rusia 2023 Articulo de No aplica Antes de la pandemia de la
revision COVID-19, la  prevalencia
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mundial del insomnio era del
10,8 %-15,1 %; pospandemia,
ha aumentado a 42 %,
presentandose en una de cada
tres personas que se recuperan
de COVID-19.



Taruffi et al. @ Italia

Taskiran-Sag et al. @  Turquia

Efstathiou et al. (19 Grecia
Premraj et al. @ Australia
Rass et al. @ Austria
Alkodaymi et al. @® Arabia Saudi
Yong (1) Malasia

Zimmermann et al. @  Suiza

Sykes et al. (® Reino Unido
Huang et al. @ China
Jennings et al. Suiza
Lombardo et al. @" Italia

Aly et al. @ Egipto

El Sayed et al. ¢" Egipto

Nota: elaborado segln bibliografia revisada.

2023

2022

2022

2022

2022

2022

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021
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Tipo de
estudio
Observacional
retrospectivo
Cohorte

Revision narrativa

Revision
sistematica
Metaanalisis

Cohorte

Revision
sistematica
Metaanalisis

Revision narrativa

Revision narrativa
Cohorte

Cohorte

Revision
sistematica
Cohorte

Estudio transversal
retrospectivo
Transversal
observacional

N.° de pacientes

103 pacientes no
hospitalizados

50 pacientes no
hospitalizados con
infeccion por COVID-19
moderada

No aplica

10 530 pacientes

81 pacientes con
antecedente de
infeccion por COVID-19
257 348 participantes

No aplica

No aplica

387 pacientes dados de
alta por COVID-19

1733 pacientes de 2469
dados de alta por
COVID-19

Poblacion analizada
oscila entre 32 y 1733
303 pacientes
hospitalizados y
egresados por COVID-19
115 adultos mayores del
sexo femenino

500 pacientes con
antecedente de
infeccién por COVID-19
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Frecuencia de
prevalencia

Prevalencia de trastornos del
sueno, 24,3 %.

Prevalencia de trastornos del
sueno, 36 %.

Prevalencia entre 4,9 %y 41,8 %
entre los diversos autores
citados.

Prevalencia de trastornos del
sueno en promedio de 31 %
(19 %-42 %).

Prevalencia de trastornos del
sueno, 22 %.

Prevalencia de trastornos del
sueno luego de tres a seis meses
de 24 %; luego de seis a nueve
meses, 36 %, y mas de doce
meses, 30 %.

Prevalencia entre 17 % y 50 %
entre los diversos autores
citados.

Prevalencia entre 2 %y 63 % en
ninos y adolescentes.
Prevalencia de trastornos del
sueno, 35 %.

Prevalencia de trastornos del
sueno, 23 %.

Prevalencia de trastornos del
suefo, entre 33 %y 36 %.
Prevalencia de trastornos del
sueno de 47 %.

Prevalencia de trastornos del
sueno de 63,47 %.

59 %, insomnio leve.

27 %, insomnio moderado.

5 %, insomnio severo.
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Fisiopatologia de los trastornos del suefio del sindrome
pos-COVID-19

EL SARS-CoV-2 es capaz de ingresar al organismo por la cavidad
nasal y activar la respuesta antiviral mediada por el interferon
tipo | y otros antigenos de presentacion como la proteina
Spike (S), asi como los linfocitos CD4+y CD8+ 2, Asimismo, es
capaz de acceder al SNC, seglin se ha demostrado en modelos
animales, a través de un trasporte retrogrado de antigenos
virales por la via de axones del nervio olfatorio, del nervio
vago y otros nervios craneales (333, Concomitantemente, se
ha propuesto un mecanismo hematogeno de ingreso y por vias
transinapticas asociadas al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina Il (ACE2), que se encuentra en diversas células
corporales 4.

Anivel molecular, la proteina viral Spike (S) tiene capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica en micos, el SARS-CoV-2
liga esta proteina al receptor ACE2, que se expresa en
abundancia en el tejido neural, tanto en neuronas como
en células gliales y nlcleos cerebrales, involucrando el
equilibrio del sistema renina-angiotensina (%334, La union es
facilitada por la serina proteasa 2 transmembrana (TMPRSS2)
que prepara a la proteina S, y para esta afinidad emplea
el CD147 como ruta de ingreso a las células, produciendo
una respuesta inmune intensa con liberacion de macrofagos
infectados, asi como importantes cantidades de Th-1 (IL-18,
IL-6, interferon-Y, factor a de necrosis tumoral, CXCL10 y
CCL2) y citoquinas Th-2 (IL-4, IL-10 y receptor agonista IL-1) ¢3),
La IL-6 es la citoguina mas importante en la respuesta
inflamatoria alterada inducida por el virus y también se ha
visto elevada en trastornos depresivos (10:3:34.36.37),

La tormenta de citoquinas, como parte del estado
inflamatorio sistémico en la infeccion aguda por COVID-19,
genera cambios en la perfusion cerebral, aumentando la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, generando
cambios en los astrocitos que participan en la sinaptogénesis
y en el balance de neurotransmisores; también altera la
regulacion de la neurogénesis, ocasionando que tanto
neuronas como oligodendrocitos y células gliales pierdan su
funcion fisiologica y la plasticidad neuronal %3, La demora
en el retorno de la neuroglia a su estado fisiologico contribuye
a las secuelas tardias de la COVID-19, pues los cambios
incluyen remodelacion morfoldgica y funcional del astrocito
y la microglia, lo cual explicaria la persistencia de trastornos
neuropsiquiatricos a largo plazo en esta enfermedad .
Se produciria un circulo vicioso de inflamacion y disfuncion
mitocondrial que amplifica los procesos inflamatorios, lo que
resulta en restricciones inmunometabolicas en el metabolismo
energético neuronal ©?; con un hipometabolismo de
la glucosa en el sistema nervioso central ¢33, No se
ha identificado el virus en el LCR, lo que orienta mas
hacia la hipotesis de dafo inflamatorio sistémico ©%.

El indice inflamatorio-inmune sistémico (SIl = plaquetas
X neutrofilos/linfocitos) revela la respuesta inflamatoria
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del huésped y se ha asociado a ansiedad y depresion;
los individuos con menos marcadores son los que tienen
reducidos sintomas neuropsiquiatricos (%4, De otro
lado, se ha confirmado en estudios neuropatolégicos
el reclutamiento excesivo de células inflamatorias,
especialmente células T y macrofagos, en los espacios
perivasculares de pacientes con neuro-COVID ©3,

La respuesta inmunoldgica frente al SARS-CoV-2 parece
ser diferente segin el sexo: los varones tienen mas alta
tasa de infeccion y resultados negativos, incluyendo la
muerte, quizas relacionados a respuestas inmunoldgicas
adaptativas e innatas influenciadas por los genes,
hormonas y microbiota; igualmente, tienen niveles mas
altos de citoquinas IL-8, IL-18, CD15, CD16 y anticuerpos
neutralizantes de Ig G contra la proteina S del SARS-CoV-2
en comparacion con las mujeres y personas sanas; por otro
lado, las mujeres tienen mayor activacion de células T CD4
y CD8 y pobre respuesta de células T ¢7,

En el sistema nervioso, los receptores ACE2 se expresan
en el bulbo olfatorio, amigdala cerebral, hipocampo, gyrus
temporal medial, corteza cingulada posterior y tronco
encefalico; es por eso que la infeccion por el SARS-CoV-2
se ha asociado a sintomas como hiposmia, trastornos
del animo, trastorno cognitivo, trastornos de suefo y
disautonomia ©444"_ Este virus es neurotrdpico, por lo
que afectaria, entre varias, a las vias del suefo, lo cual ha
quedado demostrado en estudios de polisomnografia, que
revelan una mayor prevalencia del suefio REM sin atonia
en pacientes con COVID-19 que en la poblacion general 2,

El trastorno del suefio como secuela neuroldgica
parece relacionarse mas con la sobreproduccion de
citoquinas, neuroinflamacion y la invasion directa del
SNC; en tanto, el dafio vascular, la disfuncion endotelial
y los estados de hipercoagulabilidad son mecanismos
para stroke o encefalopatias y encefalitis debidas al virus
SARS-CoV-2 674:4)_ Todas las células neuronales son capaces
de producir citoquinas. Por ejemplo, los astrocitos tipo 1
producen IL-1a, IL-18, IL-2, IL1-3, IL-15, IL-17, interferones
y factor de necrosis tumoral en respuesta al coronavirus;
por otro lado, la microglia induce la produccion de IL-6,
interferones y factor de necrosis tumoral ©%3), La IL-6
puede influir en procesos de memoria como potenciacion
a largo plazo y depresion, incrementando la actividad en
regiones de la corteza cingulada anterior, reduciendo la
conectividad con laamigdalay la corteza prefrontal medial,
promoviendo alteraciones en los procesos relacionados con
el suefio 2.

La afeccion del nervio vago podria ser un elemento
clave en los sintomas del sistema nervioso periférico
y los autoanticuerpos contra adrenoreceptores a/B y
los receptores muscarinicos, al promover disfunciones
autonomicas a través de un proceso autoinmune, como se
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observa en el sindrome de Guillain-Barré (GBS), asociado a
la infeccion por SARS-CoV-2 ¢4, Un atlas de autoantigenos
de COVID a nivel molecular, recientemente descrito,
podria servir de referencia para investigaciones sobre
autoinmunidad inducida por COVID y las posibles causas
autoinmunes en el sindrome pos-COVID-19 ¢4,

En el sindrome pos-COVID-19 también se ha propuesto la
hipotesis de que el SARS-CoV-2 produce un desbalance
redox similar al sindrome de fatiga cronica posviral,
por disminucion de la expresion de genes codificados en
el nlcleo relacionados con el complejo mitocondrial I,
interrumpiendo la funcion mitocondrial por mecanismos
aun desconocidos; este virus no afecta la trascripcion
mitocondrial, pero si a las vias de biogénesis de productos
especificos mitocondriales “>%. También se asume que
habria una disfuncion microvascular que resulta en
anticuerpos contra receptores beta 2 y de acetilcolina con
hipoperfusion sistémica 64447,

Recientemente se ha postulado que el virus causa
desmielinizacion, también debido a la tormenta de
citoquinas y la excesiva activacion de las células gliales
tanto en la infeccion aguda como en el pos-COVID-19 634,
Ante estas reacciones inmunologicas e inflamatorias, surge
la opcion de tratamientos con acidos grasos poliinsaturados
omega-3, que activan mecanismos antiinflamatorios,
factores de transcripcion como el receptor gamma activado
por el proliferador de peroxisomas (PPARY), la inhibicion de
quimiotaxis leucocitaria, la desactivacion del factor nuclear
kappa B (NF-kB), reduccion de la molécula de adhesion
expresion y lipidos de membrana desestabilizantes 4%,

Otra explicacion a los trastornos del suefo, fatiga y

Angel Suyon-Castillo; Urbina-Rojas Yrene Esperanza

debilidad muscular en pacientes con COVID-19 persistente
se basa en que la infeccion por SARS-CoV-2 causa, a
largo plazo, alteracion en la absorcion del triptofano en
el intestino debido al desbalance del ACE2 en el sistema
gastrointestinal, lo que favorece la elevacion de kinurinas,
cuyos metabolitos son neurotoxicos “®. Asimismo, se han
correlacionado estos sintomas del sindrome pos-COVID-19
con la alteracion en el microbioma intestinal, donde la
disminucion en diversidad y abundancia, denominada
disbiosis, favorece un estado inflamatorio persistente que
predispone a alteraciones del eje intestino-cerebro ¢7:3,

No puede precisarse si los trastornos del suefio, asi como los
efectos en ritmos circadianos y salud mental de los adultos,
son solamente efectos del SARS-CoV-2 o se deben también
al confinamiento o a los cambios sociales y econdémicos
durante la pandemia %2, Estos estresores psicologicos,
entre ellos el miedo a la infeccion potencialmente mortal o
de una nueva variante y la estigmatizacion, activan el eje
hipotalamo-pituitaria-glandula adrenal con secrecion de
glucocorticoides, que es la respuesta hormonal normal al
estimulo de estrés fisico o mental, y podrian ser mecanismos
neurobioldgicos que inhiben la neurogénesis y disminuyen
la proliferacion, asi como la supervivencia de las células
nerviosas en el gyrus dentado del hipocampo (103745,

Algunas revisiones narrativas concluyen que los
mecanismos de invasion directa del virus al SNC, la
neuroinflamacion con sobreproduccion de citoquinas,
serian los vinculados con los trastornos del sindrome
pos-COVID-19, como la depresion, ansiedad y trastornos
del sueho “059 (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de hallazgos sobre fisiopatologia de los trastornos del suefio en el sindrome pos-COVID-19

Autor Pais Ao Tipo de Hallazgos
estudio
Efstathiou et al. (9 Grecia 2022 Articulode  Elvirus ingresa por la via hematogena y trasporte
revision retrogrado a través de los axones del nervio

olfatorio y del nervio vago; este Gltimo provoca
desregulacion cerebral con hipoxia subsecuente.
Se desata la tormenta de citoquinas que altera la
barrera hematoencefalica, activando cascadas
apoptasicas y de desmielinizacion. El ingreso del
virus es favorecido por el receptor ACE2 de la
superficie de las neuronas. Las vias
serotoninérgicas  causan  desbalance  de
neurotransmisores,  incluyendo  acetilcolina
dopamina e histamina, que conlleva a déficits
neuropsiquiatricos en el sindrome pos-COVID-19.

https://doi.org/10.24265/horizmed.2024.v24n3.20



Trastornos del suefio y sindrome pos-COVID-19:
una revision narrativa

Autor Pais Ao Tipo de Hallazgos

estudio
Desai et al. ¢ Estados Unidos 2022  Articulode El virus no ha sido identificado en el LCR, por lo
de América revision tanto, seria el dafo inflamatorio sistémico el
causante de las complicaciones neurocognitivas
después de la infeccion por SARS-CoV-2.
Dressing et al. ¢® Alemania 2022 Cohorte La tomografia por emision de positrones
prospectiva evidencid hipometabolismo cerebral, que se
correlaciond6 con puntajes bajos en test
neuropsicoldgicos.
Shimohata ¢ Japon 2022 Articulode Luego de la infeccion viral, la activacion
revision microglial y la funcion mitocondrial anormal,
ademas de la reaccion inflamatoria sistémica,
alteran la barrera hematoencefalica, causando
inflamacion del SNC con cambios similares a los
vistos en enfermedades neurodegenerativas,
incluso con agregacion de la proteina tau.
Ahmad et al. @0 Estados Unidos 2022 Articulode La encefalopatia pos-COVID-19 subaguda,
de América revision llamada “niebla cerebral”, se relaciona con
elevacion de anticuerpos antinucleares,
sugiriendo etiologia autoinmune en estados
posagudos. La  neuroinflamacion  causa
hipometabolismo cerebral, con efectos negativos
que pueden ser duraderos en las redes cognitivas.
En los trastornos del suefo, el aislamiento social
exacerba la enfermedad cronica.
Khazaal et al. ¢4 Libano, 2022 Articulode Relata que el neurotropismo del virus y el efecto
Francia, China revision posterior debido a la cascada citoquinas con
neuroinflamacion, aunado a la accion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona —que generan
vasoconstriccion, estrés oxidativo en la corteza
cerebral e hipocampo con hipometabolismo
encefalico y liberacion de neurotransmisores
como dopamina y acetilcolina— serian algunos
mecanismos  fisiopatologicos del sindrome

pos-COVID-19.
Yang et al. ®) Taiwan 2022 Articulode La inflamacion sistémica no resuelta y el estrés
China revision oxidativo, la mala adaptacion del sistema

renina-angiotensina-aldosterona y el sistema de
coagulacion, la inmunidad desregulada, la
disfuncion de los neurotransmisores y del eje HPA
y el estrés psicosocial impuestos por los cambios
sociales en respuesta a esta pandemia son
mecanismos que explican el sindrome
pos-COVID-19.
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Tipo de Hallazgos

estudio

Pozzi “® Japon 2022 Descriptivo La infeccion por SARS-CoV-2 altera el
metabolismo de los ARN mitocondriales pequefos
sin afectar a la mitocondria en general,
generando disfuncion mitocondrial.

Merikanto et al. “? Finlandia 2022 Descriptivo El SARS-CoV-2 es neurotropico, por lo cual
afectaria, entre varias, a las vias del suefio con
mayor prevalencia del suefio REM sin atonia en
pacientes con COVID-19 que en la poblacion

general.
Wang et al. “4 Estados Unidos 2022  Analitico Explica posibles causas autoinmunes en sindrome
de América pos-COVID-19  mediante un  atlas de
China autoantigenos de COVID-19 a nivel molecular

para referencia de investigaciones sobre
autoinmunidad inducida.
Castanares- Bélgica 2022 Revision La disfuncion del sistema autonomo explicaria la
Zapatero et al. sistematica  disregulacion inmunitaria, la autoinmunidad, la
disfuncion endotelial, la persistencia viral oculta
y la activacion de la coagulacion como
mecanismos  fisiopatologicos del sindrome

pos-COVID-19.
Kubota et al. ®® Japon 2022 Revision El dafo directo a la neurona causa
narrativa  desmielinizacion, neurodegeneracion y

reduccion de la actividad metabolica debido a la
desregulacion de la actividad mitocondrial.
También, la respuesta inflamatoria prolongada
ocasionada por la tormenta de citoquinas causa
inflamacion de los vasos sanguineos y astrogliosis
con isquemia y microinfartos cerebrales.

Kappelmann et al. ¢ Alemania, 2021 Comunicacion Las alteraciones de las células T, células
Estados Unidos corta dendriticas, actividad de citoquinas, otras
de América 'y alteraciones inducidas por interferones y
Reino Unido proteinas afectan el tejido cerebral, causando los
sintomas neuropsiquiatricos en el sindrome
pos-COVID-19.
Jesuthansan et al. ¢ Reino Unidoy 2021 Articulode Luego del ingreso del virus, se ha demostrado que
Alemania revision la tormenta de citoquinas altera la barrera

hematoencefalica. Asimismo, la disfuncion
mitocondrial permite produccion de especies de
oxigeno reactivo a tal nivel que las mitocondrias
inducen produccion de citoquinas e inflamacion,
lo cual incrementa con los interferones y
predispone a los sintomas neuroldgicos y
neuropsiquiatricos del sindrome pos-COVID-19.
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Autor Pais

Afo Tipo de

Hallazgos

estudio

Research Accessibility 2021

Team (RAT) 9

Egipto

Tizenberg et al. ¢7 Bélgica 2021

Eroglu et al. “® Turquia

Hilpert et al. “ Reino Unido, 2021

Alemania

Nota: elaborado segun bibliografia revisada.

Cuadro clinico de los trastornos del suefio en el
sindrome pos-COVID-19

El sindrome pos-COVID-19, al igual que el COVID-19 agudo,
consiste en un conjunto de danos a diversos o6rganos y
sistemas como el respiratorio, cardiovascular, neurologico,
sistema endocrino, urinario e inmunoldgico; pero a
diferencia del proceso agudo, los sintomas multiorganicos
pueden permanecer de cuatro a doce semanas 43,52,

Los trastornos del suefio constituyen uno de los sintomas
mas frecuentes del sindrome pos-COVID-19 y se les atribuye
un origen multifactorial agudizado por el aislamiento social
y disminucion de la actividad fisica @7,

Los factores de riesgo asociados a esta patologia estan
relacionados con la edad, bajo nivel educativo, diabetes
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Articulo de
revision

Articulo de
revision

Articulo de
revision

Articulo de
revision

Los efectos duraderos de la COVID-19 se deben a
anomalias vasculares, como hipercoagulabilidad
y lesién mediada por citoquinas, que termina en
dano endotelial vascular, trombosis
microvascular e isquemia.

El virus tiene neurotropismo y activa las cascadas
inflamatorias de citoquinas que alteran la barrera
hematoencefalica, facilitando el ingreso de
monocitos infectados. La microglia media
respuestas inmunitarias y las citoquinas influiran
en la neuroplasticidad, el comportamiento y la
funcion cognitiva. Existiria “doble vulnerabilidad
reciproca y activacion secuencial”, lo que
significa que existen condiciones
proinflamatorias que crean vulnerabilidad
persistente para que los factores estresantes
habituales leves (inmunitarios, psicolégicos,
traumaticos) actien como desencadenantes y
perpetuadores.

La infeccion por SARS-CoV-2 causa, a largo plazo,
alteracion en la absorcion del triptéfano en el
intestino debido al desbalance del ACE2 en el
sistema gastrointestinal, lo que favorece la
elevacion de kinurinas, cuyos metabolitos son
neurotoxicos.

La disbiosis favorece un estado inflamatorio
persistente que predispone a alteraciones del eje
intestino-cerebro como posible explicacion del
sindrome pos-COVID-19.

mellitus, obesidad, hipertension arterial, severidad de
la COVID-19, proteina C reactiva, dimero D y ferritina
altas “¥%3), Asimismo, el sexo femenino esta determinado
como factor de riesgo para los trastornos del suefio y es
independiente de la severidad del COVID-19 agudo G454,
En Italia se realiz6 un estudio de cohorte de 303 pacientes
pos-COVID-19, mayores de 18 afios con seguimiento por un
ano, de los cuales el 47 % presento trastornos de suefo, una
prevalencia mayor a la de la poblacion general, asi como
también un mayor riesgo en mujeres y un incremento de la
incidencia conforme se aumenta la edad *'.

El espectro clinico descrito para los trastornos del suefio
en el sindrome pos-COVID-19 varia desde la dificultad para
dormir, que incluye insomnio, apnea del suefo, cambios
en el ciclo sueno-vigilia, sensacion de suefo no reparador,
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sindrome de suefio retasado, trastornos de la continuidad
del suefio, hasta excesiva somnolencia diurna, sintomas
que pueden tardar meses en resolverse (20.21.23,43,55-57)

Un estudio de la Universidad de Texas, en 2021, utilizo el
cuestionario de Pittsburg para medir la calidad de sueno
en pacientes pos-COVID-19, encontrando un incremento
de apnea del sueho, insomnio y somnolencia diurna;
también determiné que la pobre calidad de suefo predijo
el incremento de la severidad en la ansiedad y aumento
la disfuncion diurna ®®. Otros estudios también reportan
alteraciones en la calidad y latencia del suefo @30 vy,
ademas, describen que los trastornos agudos del suefo
estan mas asociados con sintomas cognitivos subagudos que
con otros sintomas centrales ®. Por otro lado, la apnea del
suefio muestra una prevalencia de entre 21 %y 28,6 % -, y el
sindrome de piernas inquietas, descrito en mujeres durante el
pos-COVID-19, no resulta mas frecuente que en la poblacion

Angel Suyon-Castillo; Urbina-Rojas Yrene Esperanza

general ©0,

El insomnio es uno de los trastornos del suefo descritos con
mayor frecuencia y parece estar muy asociado a trastornos
depresivos, ansiedad, disfuncion cognitiva y olfatoria ©'62); sin
embargo, no esta claro el efecto de los cuadros depresivos
en el insomnio y viceversa ®. La hipertension arterial, el
sexo femenino, el hipotiroidismo, la hipoxia y los sintomas
psiquiatricos prexistentes se reportan como factores de riesgo
de insomnio pos-COVID-19 €164,

Los pacientes con sindrome pos-COVID-19 pueden
presentar fatiga, signos de depresion y disfuncion cognitiva
de manera mas comun que los sobrevivientes de sepsis,
independientemente de la gravedad de la infeccion aguda,
y los signos de disfuncidon cognitiva estan asociados a la
hospitalizacion ©¢'546% (Tabla 3).

Tabla 3. Resumen de hallazgos sobre manifestaciones clinicas y tipos de trastornos del suefio en el sindrome pos-COVID-19

Autor Pais Ao Tipo de Hallazgos
estudio
Kotova et al. @ Rusia 2023  Articulode  Reportan insomnio, trastornos en la continuidad,
revision cambios del ciclo suefio-vigilia, suefio no
reparador y deterioro de calidad de sueno en
pacientes con sindrome pos-COVID-19.
Takao et al. ¢! Japon 2023 Articulode  El insomnio asociado a ansiedad, depresion,
revision disfuncion cognitiva y olfatoria es frecuente en
sindrome pos-COVID-19, siendo la hipertension, el
hipotiroidismo, la hipoxia y los sintomas
psiquiatricos preexistentes factores de riesgo
para trastornos del suefo.
Bocek et al. ©4 Republica 2023 Articulode  Mencionan a la enfermedad mental y sexo
Checa revision femenino como factores de riesgo para insomnio.
Paranhos et al. ©? Brasil 2023 Transversal  Reportan que existe alta correlacion entre
analitico disfuncion olfativa y mala calidad de suefo.
Kubota et al. ®) Japén 2022 Revision Registran que el sindrome de fase de suefio
narrativa retrasado fue la forma clinica mas frecuente,
siendo el sexo femenino, la edad avanzada, el
bajo nivel educativo, la diabetes, la obesidad, la
hipertension arterial, la severidad de COVID, la
proteina C reactiva, la ferritina y el dimero D
altos los factores de riesgo mas frecuentes.
Nowakowski et al. ©® Estados Unidos 2022 Retrospectivo Luego de dos meses pos-COVID-19, fatiga, mala

de América

calidad de suefio asociada a depresion, ansiedad y
estrés  postraumatico. Se  encontraron
diagnosticos de apnea del suefio, somnolencia
diurna excesiva e insomnio, asi como asociacion
entre mala calidad de suefio y disfuncion diurna
en sindrome pos-COVID-19.
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Autor Pais

Young ©3 Alemania

Weinstock et al. €0

de América
Khazaal et al. ¢4 Libano
Francia
Taskiran-Sag et al. @ Turquia
Aly et al. @ Egipto
El Sayed et al. ¢ Egipto
Fernandez-Lazaro et al. %2 Espana
Lombardo et al. @ Italia
Schou et al. 64 Dinamarca
Mazza et al. 69 Italia
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Estados Unidos

Ao Tipo de
estudio
2022  Estudio de
casos
2022 Cohorte
prospectiva
2022  Articulo de
revision
2022 Cohorte
prospectiva
2021  Transversal
retrospectivo
2021 Observacional

2021

2021

2021

2021

transversal

Revision
narrativa

Estudio de
cohorte

Revision
sistematica

Cohorte
prospectiva

Hallazgos

Insomnio fue frecuente, hubo hipersomnias
asociadas a autoanticuerpos pos-COVID-19.
Aumento de prevalencia de sindrome de piernas
inquietas.

En el sindrome pos-COVID-19, pueden aparecer

sintomas  pulmonares, cardiovasculares y
trastornos  psicolégicos como  ansiedad,
depresion, insomnio y trastorno de estrés

postraumatico.

Las complicaciones neurologicas en pacientes con
COVID-19 subagudo fueron cefalea, anosmia
prolongada, trastornos del gusto prolongado,
fatiga, vértigo y trastornos del suefo. De los
trastornos del sueno hubo pacientes con
hipersomnia e insomnio.

Los adultos mayores tienen mayor tendencia a
complicaciones pos-COVID-19, debido a la
presencia de estrés, depresion, suefio facturado,
el insomnio, fatiga, trastornos cognitivos y la
tendencia a caidas.

La calidad de vida se vio deteriorada en pacientes
pos-COVID-19 debido al insomnio subclinico y
moderado, a la mala calidad de suefio con
alteracion en la duracion, eficiencia y mayor uso
de medicamentos.

Los sintomas pos-COVID-19 de tipo psicoldgico
incluyen bajo estado de animo, tristeza,
ansiedad, dificultad para dormir, miedo y estrés
debidos a la infeccion cerebral, las enfermedades
cerebrovasculares, intervenciones médicas,
aislamiento social y el impacto de
una nueva enfermedad.

Los sintomas pos-COVID-19 mas frecuentes
fueron fatiga, dolor, trastornos del suefio con
mayor tendencia en varones, originados
multifactorialmente por el aislamiento social,
disminucion de actividad fisica y la infeccion
viral.

24 estudios informaron alteraciones del suefio a
4-6 meses de seguimiento, y esto disminuia con el
tiempo desde la recuperacion, independiente de
la gravedad de la COVID-19; el insomnio suele
mejorar luego de tres meses.

Luego de tres meses pos-COVID-19 persisten los
sintomas depresivos, mientras que el trastorno de
estrés postraumatico, la ansiedad y el insomnio
van disminuyendo.
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Autor Pais Afo Tipo de Hallazgos
estudio
Nath 2 Estados Unidos 2021  Articulode  Los trastornos a largo plazo del COVID-19 incluyen
de América revision de  disautonomia, intolerancia al ejercicio, malestar
casos general, trastornos del suefo, deterioro cognitivo
y trastornos del estado de animo.

Terlizzi et al. ¢” Estados Unidos 2021 Transversal En casos de subagudos y prolongados de
de América COVID-19, entre los sintomas neuroldgicos indican
trastornos de la marcha, trastornos del suefio y la

vigilia caracterizados por el insomnio.
Buttery et al. ¢ Reino Unido 2021 Método mixto No hubo variacién entre pacientes hospitalizados

cuantitativo y
cualitativo

Nota: elaborado segln bibliografia revisada.

Tratamiento de los trastornos del suefio en pos-COVID-19
Inicialmente se pensd que la infeccion por SARS-CoV-2 era
una enfermedad de curso agudo que remitiria en pocos
dias; sin embargo, en la actualidad hay cada vez mas
reportes de que la infeccion por este agente puede tomar
un curso prolongado con sintomas sistémicos, entre los
cuales se distinguen fatiga o debilidad muscular (63 %),
dolor o incomodidad (27 %) y disnea (26 %) (.

Una proporcion no menos importante de pacientes
presentan secuelas neuroldgicas asociadas al pos-COVID-19,
entre ellas los trastornos del suefo ('), Se sabe que el suefio
esta relacionado con la calidad de vida, y cualquier evento
adverso relacionado a una disrupcion acarrea en el paciente
un deterioro importante en sus funciones diarias, lo cual ha
sido corroborado en series de pacientes ya recuperados de
la infeccion aguda por COVID-19 ©o),

Es por ello que actualmente se esta buscando la manera
mas adecuada de manejar estas secuelas, ya que la
presentacion de los sintomas pos-COVID-19 es muy
inespecifica, y segln se ha descrito, no es exclusiva de algln
grupo etario y tampoco esta relacionada a la gravedad de
la enfermedad inicial, pues incluso pacientes con formas
leves de infeccion han presentado sintomas luego de varias
semanas de concluido el proceso agudo ®.

Los tratamientos que en la actualidad se estan planteando
como alternativa podrian tener como base la experiencia
adquirida en el manejo de otras patologias con secuelas
prolongadas propias de los sindromes posinfecciosos
virales, como los producidos por SARS-CoV-1, sindrome

o no con cuadro de COVID-19 prolongado; los
sintomas mas frecuentes fueron problemas
respiratorios, fatiga, debilidad, trastornos del
suefio, problemas con la capacidad mental,
cambios de humor con afeccién de la calidad de
vida en estos pacientes.

respiratorio del oriente medio (MERS), virus de Epstein
Barr e incluso el virus del dengue. Estos sindromes
posinfecciosos se caracterizan por la presencia de fatiga
crénica como principal sintoma, ademas de discapacidad
psiquiatrica, incluyendo dos entidades muy definidas como
son la encefalomielitis mialgica y la taquicardia postural
ortostatica . En base a ello, las terapias propuestas se
pueden dividir en farmacoldgica y no farmacologica, pero
siempre teniendo en consideracion la premisa de que en la
actualidad no existe una terapia conocida y efectiva probada
con ensayos clinicos para revertir los sintomas relacionados
a los trastornos del suefio en el sindrome pos-COVID-19.

Dentro de la terapia farmacoldgica general se ha propuesto,
por ejemplo, el uso de antivirales, inmunomoduladores,
analgésicos, melatoninaeincluso suplementos nutricionales
y vitaminicos, pero muchos de ellos alin se encuentran en
fase experimental ©7¢9,

Los procesos de neuroinflamacion demostrados en pacientes
con infeccion por COVID-19, tanto en modelos animales
como en piezas post morten, han sido implicados en la
patogenia de las secuelas producidas por el virus ¢%. La
microglia es un componente importante de la respuesta
inmunologica del tejido neuronal, ya que ocasiona una
activacion de los mastocitos con un consiguiente incremento
del estado inflamatorio y una mayor predisposicion a
procesos posinfecciosos. Por esta razon, se postula que
los farmacos inhibidores de la liberacion de mastocitos
podrian tener alguna utilidad en detener la respuesta
antiinflamatoria y reducir la progresion hacia estos
procesos 7. También se propone que algunos flavonoides
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naturales, como la luteolina y quercetina, podrian
contribuir a reducir los fendmenos inflamatorios al controlar
la activacion de los mastocitos, pudiendo ser utilizados
bajo las formas liposomales como en el tratamiento de los
trastornos del espectro autista ",

Los antidepresivos son los medicamentos mas cominmente
utilizados y prescritos. Farmacos como la moclobemida
y el metilfenidato han mostrado utilidad para mejorar la
fatiga crénica, asimismo, farmacos como la gabapentina
y pregabalina podrian ser Gtiles en reducir las secuelas
neurologicas del sindrome pos-COVID-19, especialmente el
dolor neuropatico 7273,

La terapia no farmacolégica ha sido utilizada como
alternativa en el sindrome de fatiga crénica, donde la
rehabilitacion, higiene del sueio, fisioterapia, fitoterapia
y medicina tradicional china han resultado muy
beneficiosas (114374,

Acerca de la rehabilitacion fisica, se plantea que podria ser
beneficiosa siempre y cuando sea personalizada al ritmo del
paciente y de manera progresiva hasta alcanzar la mejora en
el rendimiento funcional ™. Se hace énfasis en la evaluacion
previa e individualizada antes de iniciar la terapia fisica de
rehabilitacion en vista de que podria ser contraproducente
si el paciente tuviera como secuela adicional algln dafo
severo cardiaco o pulmonar 79, Los ejercicios propuestos
son de naturaleza aerdbica, de cinco a diez minutos de
duracion, asociados a ejercicios respiratorios 7).

Un potencial beneficio en la reduccion de los sintomas
neuroldgicos del pos-COVID-19 es la dieta basada en
plantas que, gracias a su potencial efecto antinflamatorio,
ha logrado una mejora significativa de la calidad del suefio;
por el contrario, la dieta occidental de caracteristicas
proinflamatorias no seria capaz de conseguir el mismo
efecto 7, Se reporta que una dieta rica en triptéfano
mejora los sintomas depresivos y la ansiedad, asimismo,
las dietas carentes de este compuesto estan asociadas
a mayores sintomas del sindrome pos-COVID-19 “®, Se
ha indicado que la presencia de polifenoles en la dieta,
especialmente en las manzanas, cerezas y cebollas, tiene
un gran potencial antidepresivo 7®. Los acidos grasos omega
3 también estan asociados a procesos antinflamatorios e
inmunomoduladores, y en general su consumo muestra un
efecto positivo en la calidad de vida al mejorar la actitud
frente a los eventos adversos en pacientes 7.

La terapia cognitivo-conductual se utilizé durante la
fase aguda de la pandemia, donde muchas personas,
especialmente el personal de salud, sufrian los estragos
del insomnio y la depresion, logrando con ello una mejora
en la calidad de vida; por otro lado, en los trastornos del
suefio asociados al sindrome pos-COVID-19 solo hay escasos
reportes de serie de casos, en los cuales el uso de la terapia
cognitivo-conductual ha logrado una mejoria muy discreta
de los sintomas, especialmente en el insomnio ¢ (Tabla 4).

Tabla 4. Resumen de propuestas terapéuticas de los trastornos del suefio por el sindrome pos-COVID-19

Hallazgos

estudio

revision

Autor Pais Ao Tipo de
Kotova et al. ® Rusia 2023
Shaik et al. ©® Estados Unidos 2023

de América
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revision

Articulo de El tratamiento de los trastornos del suefio

depende del tratamiento de la enfermedad
mental e incluye correccion de las deficiencias
de vitaminas y micronutrientes, la prevencion y
correccion de los trastornos mentales, la terapia
cognitivo-conductual para el insomnio, el
tratamiento sintomatico del insomnio agudo y el
uso de antidepresivos y otros farmacos
psicotropicos para el insomnio croénico.

Articulo de Los principios basicos de higiene del suefio

deben ser reforzados para el tratamiento, el uso
de melatonina, la terapia conductiva, terapias
alternativas como yoga, terapia fisica y técnicas
de meditacion.



Autor Pais
Souissi et al. ©? Tlnez
Guezguez et al. ™ Tlnez
Kubota et al. @ Japon
Yong (19 Malasia

Theoharides et al. 7 Estados Unidos
de América

Moghimi et al. @3 Estados Unidos
de América

Rodolfo Arredondo-Nontol; Miriam Arredondo-Nontol; Narcisa Reto;
Angel Suyon-Castillo; Urbina-Rojas Yrene Esperanza

Aio Tipo de

2023

2023

2022

2021

2021

2021

estudio
Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Hallazgos

Se propone el uso de la melatonina como un
agente potencial de efectos beneficiosos sobre
los trastornos del suefio provocados por el
pos-COVID-19, basados en el uso ya demostrado
en otros trastornos del suefio como en la
deprivacion del suefo y en el sindrome de jet
lag, asi como también por su efecto
antioxidante y antinflamatorio, sin embargo,
aun faltan mas estudios que respalden su uso.
Prioriza la terapia no farmacologica basada en
un programa individualizado y combinado con
terapia conductual asociada a terapia de
relajacion e higiene del suefio. Asimismo,
considera el uso cuidadoso de farmacos
hipnaticos debido a los efectos colaterales como
somnolencia diurna, insomnio de rebote,
deterioro de la alerta y el rendimiento vy,
finalmente, el sindrome de abstinencia luego de
la descontinuacion de la terapia.

Se propone el uso de sustancias denominadas
“adaptogenos”, un tipo de hierba medicinal
que, segun algunos estudios controlados,
mejoro los sintomas fisicos, acorto el tiempo de
fatiga y el dolor cronico, asi como también
redujo los niveles de IL-6 comparados con
placebo en pacientes con sindrome
pos-COVID-19.

Propuesta de medidas no farmacoldgicas como
rehabilitacion con ejercicios aerobicos ligeros y
personalizados, asi como ejercicios respiratorios
y acompanamiento psicoldgico cercano.

Plantea el uso de luteolina, un flavonoide que
actla como un antiinflamatorio al inhibir la
accion de los mastocitos, mejorando el proceso
de neuroinflamacion.

Platea el uso de una terapia farmacoldgica
similar al enfoque terapéutico para encefalitis
mialgica y sindrome de fatiga cronica secuelares
a muchos agentes infecciosos y sobre los que se
tiene experiencia previa. Los farmacos
propuestos son antidepresivos, inhibidores de la
monoaminoxidasa como la moclobemida,
metilfenidato, acetil-L-carnitina, acido lipoico y
N-acetilcisteina. Asimismo, el uso de opioides,
como morfina y naloxona, podria ser efectivo.
La terapia no farmacologica como la conductual
y el ejercicio tienen una utilidad limitada.
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Autor Pais

Storz 7® Alemania

Richter et al. " Alemania

Demeco et al. 7 Italia

Wang et al. @ Estados Unidos
de América

Chang et al. ™ Reino Unido

Ballesio et al. 9 Italia

Nota: elaborado segln bibliografia revisada.
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Aio Tipo de

2021

2021

2020

2020

2020

2020

estudio
Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Hallazgos

Propone una terapia no farmacologica basada en
dieta rica en vegetales y algunos
micronutrientes como el triptéfano y magnesio,
los cuales estan asociados a mejoras en la
calidad del sueno, la duracion, latencia de
inicio, asi como el despertar temprano.

Hace énfasis en el uso de la terapia no
farmacologica, la nutricion y medicina
tradicional china; sin embargo, explica la
necesidad de ampliar estudios sobre terapia
cognitivo-conductual, especialmente en el
manejo del insomnio pos-COVID-19.

La propuesta plantea el inicio de la
rehabilitacion temprana para mejorar la
recuperacion a largo plazo, el apoyo de la
asistencia  virtual a través de la
telerehabilitacion podria ser beneficioso en
situaciones de restricciones sociales, asi como el
uso del telemonitoreo para el reporte de
sintomas nuevos por parte del paciente.

Enfoca la rehabilitacion del paciente en la fase
posaguda del COVID-19 con la implementacion
del ejercicio fisico individualizado y progresivo,
asi como la terapia ocupacional, sobre todo en
pacientes con tiempo prolongado de
hospitalizacion.

Postula el efecto beneficioso de los acidos
grasos poliinsaturados, especialmente del acido
eicosapentaenoico, en la reduccion del efecto
antiinflamatorio frente al COVID-19, ya que es
el factor mas relacionado a las secuelas,
especialmente las de origen neurologico. El
autor enfatiza el uso de una dieta balanceada y
rica en dichos nutrientes.

El autor plantea una propuesta basada en la
gestion del suefio dirigida al personal de salud
de primera linea. El enfoque plantea, entre
otras directrices, el cuidado del suefo, gestion
del tiempo para un sueno conciliador, ambientes
propicios y evitar el uso de estimulantes y
drogas hipnoticas.



Rodolfo Arredondo-Nontol; Miriam Arredondo-Nontol; Narcisa Reto;

Las patologias posinfecciosas han sido descritas asociadas
principalmente a virus, entre las que destacan el dengue,
citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, entre otros 3. En
este grupo de agentes, los coronavirus que afectan a humanos
también han sido asociados a procesos posinfecciosos; al
respecto, se cuenta con alguna experiencia en el manejo
de ellos, sobre todo en el sindrome respiratorio agudo
(SARS) y el virus respiratorio del oriente medio (MERS),
donde se tiene un enfoque claro sobre el curso de los
sintomas, los cuales se caracterizan por la presencia de
fatiga y trastornos psiquiatricos que pueden permanecer
hasta por cuatro afnos luego de la infeccion aguda y que
algunas series han descrito hasta por un periodo cercano a
quince anos de duracion @9,

Las secuelas neuroldgicas de la COVID-19 son mas
frecuentes que las producidas por el virus de la influenza,
especialmente en pacientes que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y, de otro lado, la prevalencia de
fatiga cronica es mucho mayor que la que se observa en
dengue, el virus de Epstein-Barr y mononucleosis (153,

En el caso de los trastornos del suefio como manifestacion
del sindrome pos-COVID-19, aln no se conoce el tiempo
exacto de persistencia de este problema, ya que muchos
estudios observacionales al respecto estan aln en curso “?,

El espectro clinico que se ha descrito hasta ahora
respecto a la secuelas en el pos-COVID-19 corresponde
a una sintomatologia sistémica muy diversa que incluye
desde trastornos autondmicos hasta dafio de organos
especificos, y lo mas critico son los trastornos neurologicos
y neuropsiquiatricos prolongados, dentro de los cuales
los trastornos del suefio son los que han ocasionado una
importante morbilidad, ademas de problemas funcionales
relacionados con la calidad de vida tan igual o peor que
los trastornos de fatiga cronica, disnea y niebla cerebral
igualmente descritos en muchas series (1082,

Si es bien es cierto, ain hay mucho por dilucidar respecto
a la prevalencia, factores de riesgo y cuadro clinico de
los trastornos del sueno en el sindrome pos-COVID-19, va
quedando claro que es el sexo femenino uno de los mas
afectados, y mucho mas si de por medio existen trastornos
mentales o neuropsiquiatricos asociados ©". Asimismo, los
estudios de prevalencia de los trastornos del suefo en el
sindrome pos-COVID-19 mas grandes realizados indican que
esta no supera el 50 % en todas las series, incluso en las
mas extensas y de seguimiento mas prolongado, y que, al
parecer, dicha prevalencia va disminuyendo con el tiempo,
pero todo llega a indicar que es muy superior al de la
poblacion general (19.17:21,28,54),

Es evidente que el SARS-CoV-2 es un virus con una tendencia
a ocasionar trastornos sistémicos por su capacidad de
invasion a organos nobles, entre los que se incluyen el

Angel Suyon-Castillo; Urbina-Rojas Yrene Esperanza

sistema nervioso central, y que es la respuesta inflamatoria
sistémica la que estad muy relacionada con las secuelas,
segln como se ha intentado comprender en el origen
fisiopatoldgico de estos trastornos (%4, Una cuestion aln
no muy comprendida es la predisposicion genética en las
manifestaciones neuroldgicas del pos-COVID-19. Si bien es
cierto que existen descripciones de variantes genéticas de
la ACE2 implicadas en la gravedad de la presentacion aguda
entre diferentes etnias, el papel genético para el mayor
compromiso neuroldgico es aun desconocido, a diferencia
de variantes descritas, por ejemplo, para el virus del herpes
simple, donde se han descubierto mutaciones innatas de la
via toll-like receptor 3 (TLR3), la cual lleva a una respuesta
desregulada frente al virus; se mantiene la sospecha que
una situacion similar ocurra con la COVID-19 ©3,

El manejo de los sintomas pos-COVID-19, especialmente los
trastornos del suefo, aln es un ambito de investigacion
incipiente, pero todo apunta a que, en vista de que dichos
trastornos van desapareciendo en el tiempo, el manejo
paliativo y la terapia conductual van a ser los métodos
terapéuticos preponderantes, aunque ain hay mucho que
dilucidar sobre la terapia farmacologica y dietética (®.
Acerca de esta Ultima, en la actualidad hay una tendencia
muy fuerte sobre el uso de la dieta vegana, basada en el
menor riesgo de complicaciones en personas que consumen
dietas exentas de proteinas de origen animal y bajas en
carbohidratos, al igual que la dieta rica en sustancias
antioxidantes, como los acidos omega 3. Ambas se muestran
como alternativas interesantes para combatir las secuelas
posinflamatorias de la COVID-19 @8,

CONCLUSIONES

Nos enfrentamos a una nueva y silenciosa pandemia
producto de las secuelas aln no muy bien estudiadas de
la COVID-19, donde los trastornos neuropsiquiatricos estan
ocasionando un deterioro del funcionamiento individual,
siendo los trastornos del suefio uno de los problemas mas
frecuentes en este tipo de situacion, con una prevalencia
entre 9,7 % hasta 50 %.

El origen de los trastornos del suefio en el pos-COVID-19
podria explicarse por una serie de factores, entre los
que predomina el tropismo del virus al SNC, la respuesta
inflamatoria, una inadecuada regeneracion del tejido
neuronal y un componente psicosocial alun no bien
estudiado, como la depresion y el aislamiento social.

El insomnio constituye uno de los trastornos del sueno
mas frecuentes del sindrome pos-COVID-19 y se presenta
predominantemente en poblacion femenina, adultos
jovenes y con trastornos neuropsiquiatricos agregados.

El manejo de dichos trastornos es ain tema de estudio. La
terapia farmacoldgica con antidepresivos ha demostrado
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cierta utilidad, asi como las medidas no farmacologicas,
como la terapia fisica corta y personalizada y la terapia
alternativa como la medicina china y la terapia dietética
vegana y de consumo de alimentos antioxidantes, las cuales
podrian tener cierta utilidad en el control de los sintomas.
En suma, siendo las patologias del suefio tan variadas
y frecuentes, seria importante realizar estudios mas
profundos que las describan de manera mas especifica para
su abordaje terapéutico, tanto farmacoldgico como no
farmacologico, considerando su influencia en la calidad de
vida de las personas.

Contribuciones de los autores: Los autores son responsables
del contenido del articulo. No existen consideraciones de
tipo ético y confidencialidad de datos por ser un articulo de
revision.
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articulo.
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orcid.org

« Si la investigacion se ha presentado en un evento cientifico
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PAGOS POR PUBLICACION DE ARTiCULOS
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cargos o tasas (Article Processing Charging-APC) a los
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o publicacion de los articulos enviados.

DECLARACION DE PRIVACIDAD

Los nombres y direcciones de correo electrénico de los
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Il. ESTRUCTURA DE LOS ARTICULOS

Para el disefo, realizacion y presentacion de diferentes
tipos de estudios se deben seguir las recomendaciones
establecidas por iniciativas internacionales como:

o ARRIVE (https://arriveguidelines.org/): Investigacion con
animales.

o CONSORT (http://www.consort-statement.org/): Ensayos
clinicos controlados aleatorizados.

» MOOSE (https://www.ijo.in/documents/14moose_
ss.pdf): Revisiones sistematicas y meta-analisis de estudios
observacionales.

o PRISMA (http://www.prismastatement.org/): Revisiones
sistematicas y meta-analisis

o STARD (http:// stard-statement.org) y (http://www.
tripod-statement.org): Estudios de pruebas diagnosticas y
pronosticas.

» STROBE (strobe-statement.org): Estudios observacionales.

e SPIRIT  (https://www.spirit-statement.org):  Ensayos
clinicos de intervencion.

* SRQR (http://links.lww.com/ACADMED/A218) y
COREQ  (https://www.equator-network.org/reporting-
guidelines/coreq/): Para estudios cualitativos.

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 segun 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 espanol e inglés), palabras
clave, introduccion, materiales y métodos (que incluye
lo siguiente: Disefio y poblacion de estudio, Variables y
mediciones, Analisis estadistico y Consideraciones éticas),
discusion y resultados. El resumen tiene un minimo de
300 palabras y esta organizado en objetivo, materiales y
métodos, resultados y conclusiones. El articulo original
puede tener, como maximo, 3500 palabras, 5 figuras o
tablas, y un minimo de 20/30 referencias bibliograficas.

Original breve: Es un manuscrito de investigacion original
que, por sus objetivos, disefio y resultados, puede ser
publicado de manera abreviada. La estructura de un original
breve es la siguiente: resumen no estructurado (minimo de
200 palabras), palabras clave, introduccion, el estudio (que
incluye “hallazgos” para mostrar los resultados), discusion
y 20 referencias bibliograficas como minimo. Puede incluir
de 4 figuras o tablas y 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 segln el siguiente esquema: resumen no
estructurado en espaiol e inglés (minimo de 350 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 30/70 referencias bibliograficas. Tiene un
maximo de 4000 palabras y 5 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
o0 quirdrgica 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 segln el
siguiente esquema: resumen no estructurado (minimo 250
palabras), introduccion breve, caso clinico, discusion y 15
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 4 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. Puede tener, como maximo, 2500 palabras y 3 figuras
o tablas.

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
Per(. No debe extenderse mas de ocho paginas escritas en
una sola cara. Puede tener, como maximo, 2500 palabras y
1 figura o tabla.

Semblanza: Es un bosquejo biografico de un médico
0 personaje contemporaneo, cuya labor haya tenido
particular influencia en el campo de la medicina o en el
desarrollo de la ensefianza de esta disciplina en la USMP, en
el Perli o en el mundo. Extension no mayor de seis paginas
escritas en una sola cara. Puede tener, como maximo, 2500
palabras y 1 figura o tabla.

Carta al editor: El objetivo de este manuscrito es
enriquecer o discutir en torno a un articulo publicado en los
dos ultimos nimeros de la revista Horizonte Médico (Lima),
y excepcionalmente se pueden aceptar comentarios
de articulos publicados en otras revistas nacionales.
Son bienvenidas cartas que presenten resultados de
investigacion que incluyan hasta una tabla o una figura
como maximo. Se permiten hasta cinco autores, una
extension de dos paginas y hasta 1000 palabras. El nUmero
maximo de referencias bibliograficas es de 10.
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Todos los manuscritos deben incluir minimo tres y un
maximo de diez palabras clave (Keywords), separadas
por punto y coma, en espafol y en inglés. Para definirlas,
debera consultar los descriptores de salud BIREME (https://
pesquisa.bvsalud.org) para palabras clave en espafol y
MeSH NLM (http://nlm.nih.gov/mesh/) para palabras
clave en inglés.

Los articulos originales tienen un resumen estructurado
(objetivo, materialesy métodos, resultados y conclusiones).
En otros tipos de articulo, el resumen no es estructurado.

CONSIDERACIONES DE FIGURAS Y TABLAS

Figura: Son dibujos, mapas, fotografias, diagramas,
graficos estadisticos, esquemas o cualquier ilustracion que
no sea tabla. Se numeran de manera consecutiva segln
la primera mencion el texto. Si la figura se ha 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 Unica excepcion son los documentos de
dominio publico. Las fotografias deben ser enviadas en
formatos TIFF o JPG con resolucion mayor de 600 dpi o 300
pixeles. En el caso de aquellas fotografias en las que se
puedan identificar el rostro del paciente, se debera editar
para evitar la identificacion de la persona (Tabla 1).

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 (Tabla 1).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas deben insertarse en el
texto ordenadas correlativamente segln su aparicion, y
se escriben de acuerdo con las Normas de Vancouver de
acuerdo con las normas de los «ecomendaciones para
la Preparacion/Realizacion, Presentacion, Edicion y
Publicacion de Trabajos Académicos en Revistas Médicas»
del ICMJE (https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html). El autor debe considerar solo aquellas
fuentes a las que recurrié en la redaccion del manuscrito.
Las referencias se numeran consecutivamente segin el
orden en que se mencionen por primera vez en el texto,
en numeros 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
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) (Tabla 1).

Tabla 1. Extension maxima de palabras, tablas, figuras y referencias segun seccion

Editorial 1500
Articulo original 300 3500
Original breve 200 2000
Articulo de revision 350 4000
Caso clinico 250 1500
Articulo de opinion 200 2500
Historia 200 2500
Semblanza 2500
Carta al editor 1000

2 Seccion solicitada por el Director de la revista.
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HORIZONTE MEDICO (Lima)
NORMAS PARA LA PUBLICACION

1. CONSIDERACIONES ETICAS EN INVESTIGACION Y PUBLICACION

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 puUblico (revisiones sistematicas, meta-analisis
o estudios bibliométricos), de salud publica (vigilancia
y evaluacion de programas) y los estudios de brotes o
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, manipulacién 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), segun lo sehalado en las
siguientes normas y organismos internacionales: Declaracion
de Helsinki 2013, Organizacion Mundial de la Salud OMS,
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).

CRITERIOS DE AUTORIA

El Comité Editor de la revista Horizonte Médico (Lima)
fundamenta el reconocimiento de autoria en las
recomendaciones del ICMJE, que establecen que el autor
de un articulo cumple los siguientes criterios:

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

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

3. Aprobacion en la version final del articulo.

4. Asume la responsabilidad 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 con 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.

Se recomienda utilizar los roles de contribucion
establecidos en la taxonomia CRediT (https://credit.niso.
org), por ejemplo:

1. Conceptualizacion

2. Metodologia

3. Escritura - borrador original
4. Redaccion: revision y edicion

V. 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 con
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 opinion 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
corregidoal 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.

V. ADOPCION DE CIENCIA ABIERTA
La revista en su afan por alinearse con las practicas
de comunicacion cientifica de la Ciencia Abierta y en
concordancia con las politicas de evaluacion de revistas de
SciELO Peru (2020) informa que, a partir de octubre del
2021, y de manera progresiva.

Aceptara envios de manuscritos previamente depositados
en servidores de preprints certificados o recomendados por
la revista.

Solicitara a los autores incluir la cita y referencia de datos,
codigos de programa y otro contenido subyacente a los
textos de los articulos. Opcionalmente, se recomienda que
el contenido citado esté disponible en acceso abierto antes
o en paralelo con la publicacion del articulo.

Permitira mecanismos para abrir el proceso de revision por
pares, inicialmente como modalidad simple ciego, donde
el revisor conoce los datos del autor, y posteriormente
como revision por pares abierta (open peer review). Por
lo que, cuando los manuscritos sometidos a evaluacion de
expertos tienen versiones preliminares (preprints), el tipo
de revision sera diferenciado.

En los manuscritos con versiones preliminares (preprints)
publicados, el autor corresponsal debe informar a la revista
el alineamiento de la investigacion y la conformidad con las
practicas de la ciencia abierta y debe utilizar el Formulario
de Conformidad con la Ciencia Abierta (.docx). El formulario
debe enviarse como un archivo adicional y complementario
al manuscrito de texto y demas documentos solicitados por
la revista, a través del sistema de envios en linea.

La revista recomienda utilizar preferentemente alguno de
los siguientes repositorios de preprints de acuerdo con el
enfoque tematico del manuscrito y por decision de todos
los autores:

. Scielo Preprints (https://preprints.scielo.org)
. medRxiv (https://www.medrxiv.org)
. bioRxiv (https://www.biorxiv.org)

. arXiv (https://arxiv.org)
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