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Normas para los autores de publicaciones
en la “Gaceta Médica de Caracas™

La revista Gaceta Médica de Caracas (GMC) es
una publicacién periddica, érgano oficial de la Academia
Nacional de Medicina y del Congreso Venezolano de
Ciencias Médicas. Se publica cuatro veces al afio y recibe
manuscritos inéditos que de ser aceptados por el Comité
Redactor, no podrén ser publicados parcial o totalmente
en otra parte, sin el consentimiento del Comité Redactor
de la GMC.

LaGMCsigue las Recomendaciones paralarealizacion,
informe, edicién y publicacién de trabajos académicos en
revistas médicas, del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas conocidas como Recomendaciones
ICMIJE [www.ICMIJE.org,Gac Méd Caracas.2020;128(1):
77-111]. Las unidades deben presentarse de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (SI) [Gac Méd Caracas.
2015;123(1):46-71].

En la GMC se dar4 cabida a los trabajos realizados por
profesionales de la medicina o especialidades conexas,
presentados en la Academia, en los Congresos de Ciencias
Meédicas y los que sugiera la Corporacion a través del
Comité Cientifico, y aceptacién final por la Direccion-
Redaccién. Los manuscritos enviados ala GMC —escritos
en espaiiol o en inglés—, serdn revisados por el Comité
Editorial y— si reunen la calidad cientifica y cumplen con
las normas de presentacién necesarias— serdn sometidos a
un proceso de arbitraje externo, doble ciego, por personas
con competencias similares a las de los productores del
trabajo (pares) para su debida evaluacién. Queda entendido
que el Comité Editorial puede rechazar un manuscrito, sin
necesidad de acudir al proceso de arbitraje, si se incumple
con lo mencionado.

Todos los trabajos deberdn ser enviados por Internet en
Microsoft Word, a doble espacio, letra Times New Roman
tamaifio 12.

La GMC solicitard bajo la modalidad de Donacién
a la Fundacién Risquez de la Academia Nacional de
Medicina, una cuota que serd establecida e indicada al
autor luego de ser aceptado su articulo. Esta donacién
permitird cubrir los requerimientos del pago de produccion,
publicacién y asignacion de DOI. Quedardn exentos de
esta Donacion los miembros de la Academia Nacional
de Medicina, los Docentes de Universidades Nacionales
y los Miembros de Sociedades Cientificas, de estas
instituciones localizadas en Venezuela. Los manuscritos
para nimeros especiales, encomendados por el Comité
Editorial a los Editores Ejecutivos, no serdn arbitrados;
serdn solamente supervisados por el Comité Editorial. Las
decisiones del Comité Editorial sobre un manuscrito son

X1V

inapelables, sean aquellos arbitrados o no. Los comentarios
y recomendaciones de los drbitros seran recibidos en forma
escrita, y de manera anénima, se enviardn a los autores.

La GMC considerara contribuciones para las siguientes
secciones:

Articulos de revisién
Articulos originales
Articulos especiales

Casos clinicos

Historia y filosofia de la medicina
Informacién epidemiolégica
Bioética

Comunicaciones breves
Perlas de observacion
Noticias y cartas al editor
Varios

Lostrabajos enviados deberdan cumplir con los requisitos
que se describen a continuacién.
EDITORIALES

Esta seccion estard dedicada al andlisis y la reflexién
sobre los problemas de salud de la poblacién, los distintos
enfoques preventivos y terapéuticos, asi como los avances
logrados en el campo de la investigacién biomédica y otros
que considere la Direccién-Redaccién.

ARTICULOS ORIGINALES

Deberén contener en la pagina frontal, el titulo conciso
e informativo del trabajo; nombre(s) y apellido(s) de cada
autor; grados académicos de los autores e institucién en
la cual se realiz6 el trabajo; nombre y direccién actual del
autor responsable de la correspondencia; un titulo corto
de no mds de 40 caracteres (contando espacios y letras) y
las palabras clave.

Los trabajos originales, revisiones sistemadticas y
metandlisis deben tener un resumen estructurado, como
se indica a continuacion:

Debe contener un maximo de 250 palabras, y los
siguientes segmentos:

e Introduccién: ;Cudles el problema principal que motivé
el estudio?

¢ Objetivo: ;Cual es el propésito del estudio?

e Meétodos: ;Como se realizé el estudio? (seleccion de
la muestra, métodos analiticos y observacionales).

¢ Resultados: ;Cudles son los aspectos mas impor-tantes?

(datos concretos y en lo posible su signifi-cancia

estadistica)

e Conclusién: ;Cual es la mas importante que responde
al objetivo?

Al final se anotaran 3 a 6 palabras clave.
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Resumen en inglés
Debe corresponderse con el resumen en espaifiol.Se

sugiere que este sea revisado por un traductor experimen-

tado, a fin de garantizar la calidad del mismo.

Introduccién
Incluir los antecedentes, el planteamiento del problema

y el objetivo del estudio en una redaccioén libre y continua

debidamente sustentada por la bibliografia.

Método
Sefalar claramente las caracteristicas de la muestra, el

o los métodos empleados con las referencias pertinentes,

de forma que se permita a otros investigadores, realizar

estudios similares.

Resultados
Incluir los hallazgos importantes del estudio,

comparandolos con las figuras estrictamente necesarias y

que amplien la informacién vertida en el texto.

Discusién
Relacionarlos resultados conloreportadoenlaliteratura

y con los objetivos e hipétesis planteados en el trabajo.

Conclusién
Describir lo mas relevante que responda al objetivo

del estudio.

Agradecimientos
En esta seccion se describirdan los agradecimientos a

personas e instituciones asi como los financiamientos.

Referencias
Se presentaran de acuerdo con las Recomendaciones

ICMIE.

Indicarlas con nimeros ardbigos entre paréntesis en
forma correlativa y en el orden en que aparecen por primera
vez en el texto, cuadros y pie de las figuras. En las citas
de revistas con multiples autores (mds de seis autores),
se deberd incluir tnicamente los 6 primeros autores del
trabajo, seguido de et al.,

a. Articulos en revistas o publicaciones periddicas:
apellido(s) del autor(es), inicial del nombre(s). Titulo
del articulo. Abreviatura internacional de larevista: afio;
volumen: péaginas, inicial y final. Ejemplo: Puffer R.
Los diez primeros afios del Centro Latinoamericano de
la Clasificaciéon de Enfermedades. Bol. Of San Pam.
1964;57:218-229.

b. Libros: apellido(s) del autor(es), inicial(es) del
nombre(s). Titulo del libro. Edicién. Lugar de
publicacién (ciudad): casaeditora; afio. Ejemplo: Plaza
Izquierdo F. Doctores venezolanos de la Academia
Nacional ade Medicina. Caracas: Fundacién Editorial
Universitaria, 1996. (No lleva “Edicién” por tratarse
de la primera).

¢ Capitulodeunlibro: apellido(s) del autor(es), inicial(es)
del nombre. Titulo del capitulo. En: apellido(s) e

Gac Méd Caracas

inicial(es) del editor(es) del libro. Titulo del libro.

Edicién. Lugar de publicaciéon (ciudad): casa editora;

afio.p. pagina inicial y final. Ejemplo: Aotiin-Soulie C.

Estado actual de lasalud en Venezuela. En: Aoiin-Soulie

C, Bricefo-Iragorry L, editores. Coleccion Razetti

Volumen X. Caracas: Editorial Ateproca; 2010.p.87-

124- (No lleva “Edicién por tratarse de la primera).
Fotografias

Las fotografias de objetos incluirdn una regla para
calibrar las medidas de referencia.

En las microfotografias deberd aparecer la ampliacién
microscépica o una barra de micras de referencia.
CONGRESO DE CIENCIAS MEDICAS

Se publicardn dnicamente trabajos originales de
presentaciones en Congresos de Ciencias Médicas. Serdn
enviados a la Gaceta por los coordinadores, quienes
se responsabilizardn de la calidad, presentaciéon de los
manuscritos, secuenciay estructura,incluyendo unresumen
general en espafiol y en inglés, en formato libre y que no
excedan de 250 palabras. Cada contribucién no excedera
de 10 cuartillas y debera apegarse a lo sefialado en estas
instrucciones a los autores.

ARTICULOS DE REVISION

Versardn sobre un tema de actualidad y de relevancia
médica. El autor principal o el correspondiente debera ser
una autoridad en el drea o tema que se revisa y anexara
una lista bibliografica de sus contribuciones que avale su
experiencia en el tema.

Las secciones y subtitulos serdn de acuerdo con el
criterio del autor. Incluir un resumen general en espaiiol
y en inglés que no exceda de 150 palabras. La extension
maxima del trabajo serd de 20 cuartillas. Las ilustraciones
deberdn ser las estrictamente necesarias, no siendo mas
de seis, la bibliografia suficiente y adecuada y en la forma
antes descrita.

ARTICULOS ESPECIALES

Son aquellas contribuciones que por su importancia el
Comité Redactor considere su inclusién en esta categoria.
CAsos CLINICOS

Deberan constar de resumen en espafiol e inglés (mdximo
100 palabras) en formato libre. Constard de introduccion,
presentaciéndel caso,discusion,ilustraciones y referencias,
con una extension maxima de 10 cuartillas y apegadas a
las instrucciones a los autores.

HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

En esta seccion se incluirdn los articulos relacionados
con aspectos histéricos, filoséficos, bases conceptuales
y éticas de la medicina. Aunque su estructura se dejard a
criterio del autor, deberd incluir resimenes en espaiiol e
inglés (mdximo 100 palabras) en formato libre, referencias
bibliograficas citadas en el texto y en listadas al final del
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manuscrito, siguiendo los lineamientos citados para los
manuscritos de GMC.
ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Se informard sobre los avances y descubrimientos
terapéuticos mds recientes aparecidos en la literatura
nacional e internacional y su aplicacién en nuestro 4mbito
médico. La extensién médxima serd de cuatro cuartillas y
con un maximo de cinco referencias bibliograficas. Debera
incluir resimenes en espafiol en inglés, en formato libre
(maximo 100 palabras).
INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

Sera una seccién de informacién periddica sobre los
registros epidemioldgicos nacionales e internacionales,
destacando su importancia, su comparacién con estudios
previosy sus tendencias proyectivas. La extensién mdxima
serd de cuatro cuartillas y deberd incluir resimenes en
espanol en inglés (maximo 100 palabras), en formato libre.
COMUNICACIONES BREVES

Seran considerados en esta seccidn, los informes
preliminares de estudios médicos y tendran la estructura
formal de un resumen como se describié previamente
(mdximo 150 palabras). Se deberdn incluir 10 citas
bibliograficas como méaximo.
BlogTtica

Se planteardn los aspectos éticos del ejercicio profesional
y aquellos relacionados con los avances de la investigacion
biomédica y sus aplicaciones preventivas y terapéuticas.
Su extensién mdxima serd de cuatro cuartillas y cuatro
referencias bibliogréficas, deberd incluir resimenes en
espaiiol e ingles (maximo 100 palabras) en formato libre.
EL MEDICO Y LA LEY

Estaseccidn estard dedicada a contribuciones tendientes
a informar al médico acerca de las disposi-ciones legales,
riesgos y omisiones de la practica profesional que puedan
conducir a enfrentar problemas legales. Su mdaxima
extension serd de cuatro cuartillas y no mas de cinco
referencias bibliograficas. Debera incluir resimenes en
espanol e inglés (maximo 100 palabras).
NOTICIAS Y CARTAS AL EDITOR

Cartas al editor son breves informes de observaciones
clinicas o de laboratorio, justificadas por los datos
controlados pero limitado en su alcance, y sin suficiente
profundidad de investigacion para calificar como articulos
originales. Al igual que los articulos originales, estos
manuscritos estdn sujetos a arbitraje. Las cartas al editor
son accesible parabiisquedas bibliograficas, y citadas como

articulos originales, reuniendo lo siguiente:

1. Ser breve. Llenar 2 pdginas en la revista impresa,
aunque los manuscritos que excedan este pueden ser
ocasionalmente aceptados para su publicacion en la
discrecion de los editores. En general, una Carta al
Editor no debe exceder de 1 000 palabras, sin incluir
las leyendas, figuras y referencias. Tener en cuenta: que
al superar significativamente estos limites puede ser
devuelto a los autores para acortar antes de la revision.

2. Titulo breve y relevante en una pagina.

3. Resumen corto que integre las conclusiones del informe
para un publico con orientacién clinica.

6. Nombre(s) del autor(es), titulos académicos, insti-
tuciones(s) y ubicacidn.

7. Un maximo de nueve referencias.

8. Se limitara a un total de 2 figuras y/o cuadros.

Presentacién del manuscrito

El manuscrito debe ir acompafiado de una carta,
dirigida al editor, en la que todos los autores aceptan, con
su firma, que han participado activamente en su desarrollo
y ejecucion, y que el manuscrito esta siendo enviado a la
consideracion de la GMC. En esta carta, los autores deben
indicar que la obra presentada es original, que no ha sido
publicada previamente, y que no esta bajo consideracién
para publicion en otra revista, que no existe conflictos de
interés, y que tiene la aprobacién del Comité de Bioética
de la institucién donde se efectuaron las investigaciones en
humanos o en animales de experimentacién. La aprobacién
para su publicacién conducird a ceder los derechos de
autor a la GMC. Las opiniones contenidas en el articulo,
son responsabilidad de los autores. La GMC, no se hace
responsable de las opiniones emitidas por los autores.

El orden de la autoria acreditado debe ser una decisién
conjunta de los coautores.

Los trabajos se deben enviar en version electronica en
un archivo de Microsoft Word a los correos:

editorseniorgmc @ gmail.com
astern88 @ gmail.com
editorenjefegmc @ gmail.com

No se aceptaran articulos para su revision si no estan
preparados de acuerdo a las Instrucciones para los Autores.
Se enviard un recibo electrénico al autor y en tiempo
oportuno se le comunicara el dictamen del Editor.

Suscripciones, correspondencia y canjes deben solicitarse y dirigirse al Apartado de Correo 804, Caracas 1010-A Venezuela.
Academia Nacional de Medicina, Palacio de las Academias, Bolsa a San Francisco - Caracas 1010- Venezuela.
Teléfono: (+58-12) 482.18.68 (+58-12) 483.21.94 e-mail: acamedve880@gmail.com ° sitio web. http:/www.anm.org.ve
Biblioteca Academia Nacional de Medicina. Teléfono: (+58-12) 481.89.39. e-mail: bibliotanm@yahoo.es
Textos, arte y publicidad: ATEPROCA. Teléfono: (+58-212) 793.51.03 Fax: (+58-212) 781.17.37
http:/www.ateproca.com ¢ E-mail: ateproca@gmail.com
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EDITORIAL

Gac Méd Caracas 2023;131(1):1-4

La inteligencia artificial: de lo real a lo probable

Enrique Santiago Lépez-Loyo

El tema sobre la Inteligencia Artificial (IA)
fue introducido en 1956 en la Universidad de
Dartmouth en Estados Unidos, por un grupo
de catedraticos que analizaban la forma como
las maquinas podian simular las actividades
propias de la inteligencia humana. De manera
progresiva,desde lamecanizacién de los procesos
industriales, pasando por la automatizacién de
actividades bajo condiciones extremas como las
misiones espaciales, operaciones bélicas y las
aplicaciones en la biomedicina para diagndstico
y tratamiento de patologias, se ha generalizado
el uso de las tecnologias que minimizan la
participacién del hombre en los procesos cada
vez mas complejos. En la TA la computaciéon
ha generado respuestas para la simplificacién
de las actividades humanas, cambiando el estilo
de vida de las personas y se ha convertido en
una estrategia de desarrollo para los paises,
estimulando la competitividad y aminorando
los costos de produccioén, sin embargo, se ha
comprometido la masa laboral por reduccién
de la necesidad de contrataciones de personal

ORCID: 0000-0002-345-5894

Editor en Jefe de la Gaceta Médica de Caracas. Individuo de
Numero Sillén XXXI de la Academia Nacional de Medicina
de Venezuela, Caracas 1012, Venezuela.

E-mail: lopezloyoe@ gmail.com).

Gac Méd Caracas

calificado. Como fenémeno social, este proceso
se potencidé en tiempos de pandemia al poner
a prueba el trabajo a distancia que incluia la
escolaridad y las decisiones gerenciales. Para
estructurar la IA se ha desarrollado de forma
progresivala obtencién de la llamada “Big data™
para mejorar la tasa de reconocimiento y la
precisién a partir del desarrollo y amplificacién
del internet, logrando una interconexién de
datos con identificacion de perfiles de consumo
y focalizacién de los mercados (1,2).

EnlamedicinalalAhasido el fundamento de
avances importantes para mejorar la atencién al
paciente,favoreciendo la aceleracién de procesos
y afinando la precision de los diagnésticos (3).
Los progresos en este sentido han sido indudables,
sin embargo, falta integrar estos avances que se
han limitado a especialidades como la cirugia de
invasién minima, la patologia, dermatologia, la
oftalmologiay sin lugar a dudas en la radiologia.
Otro aspecto que no deja de ser significativo es el
aumento de los costos de la atencion médica, si
basamos la practicaclinica a partir de un principio
tecnolégico y ademas estos cambios de atencién
minimizan la pertinencia de una buena relacién
médico-paciente.

LaaplicaciéndelalAenlaeducacion médica,
a pesar de su desarrollo ha sido limitada, sin
embargo se ha centralizado en la mayoria de
los casos a afianzar los avances de la cirugia
robdtica, asi como la utilizacion de los recursos
de la imagenologia digital (4).
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Enlos dltimos meses ha habido una explosion
en la apariciéon de aplicaciones de IA, que
ponen a disposicién de cualquier persona una
poderosa herramienta que es capaz de producir
cosas inimaginables hasta ahora, tales como
la realizacién de un discurso automatico con
solo introducir palabras clave, ejecutar una
presentacién electrénica de temas especificos o
planes de gerencia empresarial con solo cargar
la data base de requerimientos y hasta producir
peliculas o escribir libros y ensayos con una
impecable redaccién y correlaciéon conceptual.
No dudamos que revistas como la Gaceta Médica
de Caracas podran a futuro, a través de estas
aplicaciones, arbitrar trabajos para publicacion
con resultados electronicos que desafian los
protocolos actuales de evaluacién por pares, los
cuales garantizan el control idéneo de la calidad
del producto editorial. De acuerdo con todo
esto consideramos que sin duda estamos a las

puertas de un nuevo portal de transformacién que
pondra una vez mas a prueba la preservacién de
las capacidades intelectuales del ser humano, un
portal que nos conduce de lo real a lo probable.
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Artificial intelligence: From the real to the probable

Enrique Santiago Lépez-Loyo

The subject of Artificial intelligence (AI) was
introduced in 1956 at Dartmouth University in
the United States, by a group of professors who
were analyzing the way in which machines could
simulate the activities of human intelligence.
Progressively, from the mechanization of
industrial processes, through the automation
of activities under extreme conditions such as
space missions, war operations, and applications
in biomedicine for diagnosis and treatment of
pathologies, the use of technologies that minimize
the participation of man in increasingly complex
processes. In AI, computing has generated
answers for the simplification of human activities,
changing the lifestyle of people, and has become
adevelopment strategy for countries, stimulating
competitiveness and reducing production costs,
however,the workforce has been compromised by
reducing the need to hire qualified personnel. As
asocial phenomenon, this process was enhanced
in times of pandemic by testing remote work that
included schooling and managerial decisions.
To structure the AI, obtaining the so-called
“Big data” has been progressively developed
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to improve the recognition rate and accuracy
from the development and amplification of the
internet, achieving an interconnection of data
with the identification of consumer profiles and
targeting. of the markets (1,2).

In medicine, AI has been the foundation of
important advances to improve patient care,
favoring the acceleration of processes and refining
the accuracy of diagnoses (3). Progress in this
regard has been undoubted, however, these
advances need to be integrated, which have been
limited to specialties such as minimally invasive
surgery, pathology,dermatology,ophthalmology,
and, without a doubt, radiology. Another
aspect that is still significant is the increase in
medical care costs if we base clinical practice
on a technological principle, furthermore, these
changes in care minimize the relevance of a good
doctor-patient relationship.

The application of Al in medical education,
despite its development, has been limited;
however, it has been centralized in most cases
to consolidate the advances in robotic surgery, as
well as the use of digital imaging resources (4).

In recent months there has been an explosion
inthe appearance of Al applications, which make
available to anyone a powerful tool that is capable
of producing things unimaginable until now, such
as making an automatic speech by simply entering
keywords, executing an electronic presentation
of specific topics or business management plans
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by simply loading the database of requirements
and even producing films or writing books and
essays with impeccable writing and conceptual
correlation. We do not doubt that journals such
as the Gaceta Medica de Caracas will be able in
the future, through these applications, to arbitrate
papers for publication with electronic results that
defy the current peer review protocols, which
guarantee the proper control of the quality of the
editorial product. In accordance with all this,
we believe that we are undoubtedly at the gates
of a new portal of transformation that will test
once again the preservation of the intellectual
capacities of the human being, a portal that leads
us from the real to the probable.
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RESUMEN

Objetivo: El propdsito estuvo enmarcado en
identificar los niveles de aptitud fisica y calidad de
vida en personas diagnosticadas con enfermedad
cronica renal (ERC), teniendo presente que esta
enfermedad va en aumento a nivel mundial, donde
los pacientes que la padecen sufren de complejos
daiios multisistémicos. Método: La metodologia
fue cuantitativa con un alcance descriptivo, con la
aplicacion de instrumentos para evaluar variables
sociodemogrdficas, las dimensiones de calidad de vida
apartirdelaescalade WHOQOL-BREF ; una serie de
pruebas funcionales que evaluaron la aptitud fisica de
los pacientes. Para el andlisis de los datos se utilizo
el programa estadistico SPSS, realizando un estudio
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univariado y bivariado de las variables. Resultados:
Indican, la relacion hombre mujer es de 2:1; el 47,4
% de los evaluados presento sobrepeso, al evaluarles
la resistencia el 44,73 % se encuentran con un VO2
Mdximo deficiente con insuficiente flexibilidad en el
100 % de los evaluados, con una percepcion global
de la calidad de vida clasificada como poca, el 55,3
% insatisfecho con la dimension fisica, un 52,6 %
poco satisfecho con la dimension psicologica 'y social
pero el 42,1 satisfecho con la dimension ambiental.
Conclusién: Los datos obtenidos reflejan una
necesidad o la oportunidad para potenciar estudios
de la aptitud fisica en los pacientes con diagnostico
de ERC atendiendo a los resultados de las pruebas,
que reflejan disminucion de la fuerza muscular, un
déficit en la capacidad ventilatoria, y alteraciones en
la flexibilidad lo que los vuelve propensos a lesiones
y alteraciones cardiovasculares.
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SUMMARY

Objective: The purpose was framed in identifying the
levels of physical fitness and quality of life in people
diagnosedwith chronic kidney disease (CKD), bearing
in mind that this disease is increasing worldwide,
where patients suffering from it suffer from complex
multisystemic damage. Method: The methodology
usedinthe researchwas quantitative with a descriptive
scope, with the application of an instrument that
allowed us to investigate socio-demographic
variables such as sex, age, marital status, schooling,
socioeconomic status, and occupation. A functional
test was also applied to evaluate the physical fitness
of the patients. The SPSS statistical program was
used for data analysis, performing a univariate and
bivariate study of the study variables. Results: They
indicate that the male-to-female ratio is 2:1; 47 4 %
of those evaluated are overweight, when evaluating
resistance 44.73 % are found with a VO2 Max classified
asdeficientwith insufficient flexibility in 100 % of those
evaluated, with an overall perception of quality of life
classified as poor, 55.3 % dissatisfied with the physical
dimension, 52.6 % dissatisfied with the psychological
and social dimension but 42.1 % satisfied with the
environmental dimension. Conclusion: The data
obtained reflect a need or an opportunity to promote
physical fitness studies in patients diagnosed with
CKD in view of the results of the tests, which reflect
a decrease in muscle strength, a deficit in ventilatory
capacity, and alterations in flexibility, which makes
them prone to injuries and cardiovascular alterations.

Keywords: Physical fitness, quality of life, chronic
kidney disease, dialysis.

INTRODUCCION

Actualmente, la enfermedad renal cronica
(ERC),es consideradacomo un problemade salud
publica en diferentes paises, se considera que
afecta aproximadamente al 10 % de la poblacion
adulta en diferentes partes del mundo (1);
convirtiéndose en una complicacién de salud
por su alta prevalencia e incidencia en diversas
enfermedades crénicas degenerativas, que al
no ser controladas a tiempo pueden ocasionar
la muerte. La ERC se convierte en un estadio
terminal que requiere de un tratamiento de
sustitucion renal, como la hemodidlisis y el
trasplante de rifién (2).

La enfermedad renal crénica (ERC) es
un padecimiento que involucra una pérdida

progresiva de la capacidad de los rifiones para
eliminar sustancias de desecho del organismo, lo
que termina manifestandose en complejos dafios
multisistémicos; sibien es cierto es una patologia
progresiva sus principales factores de riesgo
pueden ser modificados a través de los estilos de
vida saludables, buenos habitos de salud (3.4).

Igualmente, los factores modificables y los
no modificables como antecedentes familiares y
personales son determinantes parala prevalencia
de la ERC, por tal razén es de vital importancia
entender cdmo prevenir y tratar este mal y sus
componentes asociados, asi como también
optimizar las orientaciones de su tratamiento
en aras de mejorar la calidad de vida del
paciente (4,5).

Es importante reconocer que en la medida
que la ERC progresa aumenta el nivel de riesgo
de morbilidad cardiovascular. Los informes
clinicosrevelan que estaenfermedad ayudaauna
ocurrencia temprana de la disfuncién endotelial,
predisponiendo la arterioesclerosis acelerada,
lo que se traduce clinicamente en un resultado
deficiente a nivel cardiovascular (2).

Asimismo, la ERC por el desarrollo creciente
delos malestares, sus sintomas no son perceptibles
hasta cierta etapa de la vida, lo que genera un
desarrollo silencioso del padecimiento, asociado
a factores de riesgo relacionados directamente
con la inactividad fisica, inadecuados habitos
alimenticios aumentado el riesgo de muerte.
Las estadisticas demuestran que el 1,6 millén
de personas mueren anualmente en el mundo
por causa de enfermedades crénicas, razén por
la cual se ha considerado como un problema de
salud que afecta a cercadel 10 % de la poblacién
mundial segin la Organizacién Panamericanade
Salud (6), donde, paises como México, segun la
The United States Renal Data reportan que el
9 % de la poblacion con la ERC, en Chile en un
informe divulgado en el afio 2021 sefialan que la
enfermedad renal crénicacobrauntotalde41 707
muertes, con una tasa de prevalencia mayor en
grupos de 65 a 95 anos de edad (7); asi también,
en Espafa, la enfermedad renal afecta a uno de
cada 7 adultos, con una prevalencia mas alta
en adultos mayores y varones con enfermedad
cardiovascular.

Para el caso nacional, segin el Fondo
Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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(CACQC), para el afo 2019 se reportaron un total
de 2 584 personas esperando un trasplante de
rindn, asi también, cada afno se realizan 846
procedimientos, de los cuales el 21 % del total
de los pacientes en lista de espera son adultos
mayores de 60 anos lo que representa a 530
personas y el 1 % son menores de 10 afios
representando a 25 persona; es un hecho también,
que existe una relacion directa de algunas
patologias precursoras para el desarrollo de la
ERC, este sentido, la hipertension tiene la mayor
incidenciacon51,1 % (CAC,2017),loqueindica
que la ERC se puede prevenir y tratar con la
actividad fisica programada e individualizada
bajo protocolos cientificos (8.,9).

Del mismo modo, la tasa de incidencia de la
ERC anivel nacional generaun estadode alarma,
puesto que se registran 35 363 casos de personas
con la ERC en estadio 5 con un incremento por
cada ano de 5 804 casos de dicha enfermedad,
atribuyéndose a un 55,5 % a las mujeres con un
445 % en hombres, lo cual nos deja observar una
mayor proporcionalidad de la ERC en mujeres
que en hombres, en este sentido, segin los casos
por cada 100 000 habitantes se encontré un
prevalencia en el 2013 del 66,8 % en relacién
con el 2018 con un 68,4 %, con una incidencia
enel 2015de 12,3 % y en el 2018 de 8,7 %, de
este modo, se ratifica que la ERC esta abarcando
progresivamente a la poblaciéon en Colombia,
convirtiéndose gradualmente en un problema de
salud publica (8).

La evidencia indica que es indispensable que
el tratamiento para los casos de ERC trascienda
lo farmacolégico y hemodialico, donde el poder
identificar por medio de evaluaciones bioquimicas
y fisicas el estado del individuo, en este sentido
la aptitud fisica, aporta datos importantes para
la caracterizacién de elementos conducentes a la
intervencion de las personas desde la evaluacion
de componentes como la fuerza, la resistencia,
la flexibilidad y la composicién corporal que
permitan prevenir o intervenir los posibles
deterioros, producto de la enfermedad (10,11).
Enunestudio donde los resultados destacan cémo
la actividad fisica mantenida se convierte en un
beneficio potencial que se conservaamedidaque
los sujetos se acercan alainsuficienciarenal (12).

Altenerencuentaresultadosdeinvestigaciones
como la de Diaz y Gallo, titulada: “Six minute
walk test y fuerza muscular en pacientes
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con insuficiencia renal crénica pre y post
hemodialisis, en el instituto de atencidn renal
especializada TARE” afirman dentro de sus
postulados que la insuficiencia renal crénica, es
consecuenciadel detrimento del funcionamiento
gradual de los riflones, lo que lo convierte en un
factor de riesgo importante para enfermedades
cardiovasculares (13).

Por su parte, Parra y Hernandez indican
en su escrito que los niveles de actividad
fisica en personas con falla renal son bajos,
debido a las molestias que presentan y las
limitaciones fisicas que les impide realizar
actividad deportiva de forma regular; por ende,
se puede decir que, estas personas son mas
propensas a tener comorbilidades asociadas
ya sean de tipo osteomusculares, vasculares o
de tipo metabdlicas; lo cual hace que estén en
grave peligro (5). Otro aspecto importante es
que, aunque algunos escritos reportan un peso
adecuado paralatalla,esimportante también tener
parametros medibles de composicién corporal,
dado que el porcentaje de masa en esta poblacién
es bajo conniveles de fuerza disminuidos para la
edad, debido a un alto indice de comportamiento
sedentario, lo que deteriora su calidad de vida
desde el componente fisico.

Asimismo, la calidad de vida es un indicador
util para identificar diferencias entre pacientes,
lo que permite definir intervenciones centradas
en las necesidades y caracteristicas de la pobla-
cién de estudio, favoreciendo la recuperacion
de la capacidad funcional en la ERC, estas
intervenciones se deben dinamizar a través de
programas que estimulen el movimiento corporal
humano, por los beneficios que ofrecen a nivel
fisiol6gico,fisicoy psicosocial,que son aspectos
fundamentales en personas que padecen la
enfermedad (14).

Teniendo presente las implicaciones que
conllevan padecer la enfermedad ERC se hace
necesario liderar la promocién de estilos de
vida saludables a través de la actividad fisica y
buenos habitos alimenticios que permitan a su
vez la prevencién de la enfermedad y al mismo
tiempo un mejor manejo de ellas por parte de los
pacientes que la padecen (15).

Por otra parte, es importante incluir un
tratamiento ligado a la salud mental de los
pacientes y a los diferentes mecanismos de
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afrontamiento de los pacientes, que implique el
manejodelasemociones en las personascon ERC,
yaque laenfermedad puede causar problemas de
autoestima, que segun los reportes es de media a
bajael experimentar sentimientos de inseguridad,
baja autoestima y aislamiento (16).

Es importante ademas tener presente la
importancia de las creencias de autoeficacia y
de las conductas de afrontamiento activo para
establecer las metas de tratamiento que ayudan al
paciente,los grupos de apoyoy en general el apoyo
familiar genera la adherencia farmacolégica en
estos pacientes es buena llevandolos a elevar su
calidad de vida y establecer una buena relacién
con la enfermedad (17).

Sin duda alguna, la implementaciéon de
nuevas estrategias en temas de politicas publicas
relacionadas con la ERC, garantizarian la
disminucién porcentualmente de la brecha entre
el tratamiento que por lo regular es prolongado y
la conservacion integral del paciente mejorando
notablemente su salud fisica y mental.

Esta investigacién es importante puesto
que las distintas evaluaciones en sus distintos
escenarios en los seres humanos y aun tratdndose
sobre la integridad de las personas, se hace de
total relevancia la implementaciéon de procesos
continuosy sistematicos conresultados objetivos
en personas con la ERC. Los datos nos indican
que se debe intervenir desde un punto de vista
interdisciplinario con fines profiladcticos, puesto
aque, en el 2018 se tuvo una tasa de mortalidad
del 86 % en relacién con el 2019 con una tasa
del 16 % (8).

METODO

Esta investigacién se enmarcé en el para-
digma positivista con un enfoque cuantitativo,
direccionado al reconocimiento de tendencias
estadisticas para la estructuracién de inferencias
generales alrededor de una muestra evaluada
permitiendo a su vez relacionar fendmenos, para
laidentificacién de principios mediante los cuales
se logre interpretar la realidad (18).

Se reporta un nivel de investigacién descrip-
tivo efectuando una caracterizacién y una
estimacién del comportamiento muestral en torno

al objeto de estudio,de unadimensién transversal
asociada a una eventualidad concreta como lo es
la enfermedad renal crénica y la calidad de vida,
y ademads de ello, es no experimental (19). Se
realizé una descripcion del nivel de aptitud fisica
y de los componentes de la calidad de vida de un
grupo de personas que padecen de enfermedad
renal en dialisis, el alcance del estudio se limit6
a encuestar a 38 personas con enfermedad renal
crénica que se encontraban en tratamiento
sustitutivo de didlisis renal, bajo un muestreo no
probabilistico por conveniencia.

Losdatosdecaracterizacién sociodemografica:
sexo, edad, estado civil, escolaridad, estrato
socioeconémico y ocupacién se obtuvieron a
partir de fuentes primarias por medio de una
encuesta aplicada directamente a los evaluados.

Para identificar las variables de aptitud fisica,
se aplicaron test o pruebas funcionales orientados
aevaluar la fuerza por medio de la dinamometria
manual, paraevaluar el componente de resistencia
se empled la prueba de la American College of
Sport Medicine (ACSM) en cinta rodante (20),
paralaflexibilidad se aplicé la prueba de Sit And
Reach modificada con apoyo en espalda y como
componente de composicion corporal se manejoel
Indice de Masa Muscular (IMC). El instrumento
empleado para la variable calidad de vida fue
la escala de calidad de vida WHOQOL-BREF
Versién adaptada de Murgieri (https://www.sspa.
juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/
sites/default/files/sincfiles/wsas-media-pdf_
publicacion/2020/18-WHOQOL-BREF.pdf).
Las herramientas utilizadas para aplicar las
pruebas y controlar variables de seguridad del
paciente fueron un oximetro, sensor H10 polar
para frecuencia cardiaca, tensiometro manual,
dinamoémetro.

Para la recoleccién de la informacién se
solicité a los sujetos de la muestra la firma de
un consentimiento informado donde aceptaron
la participacion en el estudio, la tabulacién y
procesamiento de la informacion se realizé
recurriendo alaestadisticadescriptivautilizando
el programa estadistico SPSS 24.0 de Windows
con licencia Institucional de la Corporacién
Universitariadel Caribe CECAR, paraestablecer
minimos y maximos, expresados en tablas de
frecuencia, desviaciéon estandar, y la media,
acorde a los objetivos propuestos.
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RESULTADOS

De la muestra recolectada se encontré que de
los 38 evaluados el 39,5 % pertenecen al género
femenino y 60,5 % al masculino, la relacién
hombre mujeresde2:1;el47 .4 % delosevaluados
presente sobrepeso y en la misma proporcién
474 % tienen un peso normal, al evaluarles la

resistencia el 47,3 % se encuentran un consumo
maximo de oxigeno (VO2 max) clasificado como
deficiente, con mala flexibilidad en el 100 %
de los evaluados, con un poco calidad de vida
global subjetiva,con un 55,3 % insatisfecho con
la dimensioén fisica, un 52,6 % poco satisfecho
conladimension psicolégicay social peroel 42,1
se siente satisfecho con la dimensién ambiental.

Cuadro 1. Distribucién de la muestra segin Sexo, calidad de vida, flexibilidad, fuerza y resistenciae Indice de Masa Corporal.

Variable Frecuencia %
Sexo Femenino 15 39,5
Masculino 23 60,5
IMC Normal 18 47 4
Obesidad 2 53
Sobrepeso 18 47 4
VO2Max Bueno 1 2,63
Promedio 17 44,73
Bajo 3 7,89
Pobre 17 44,73
Flexibilidad Malo 3 79
Muy malo 35 92,1
Calidad de Vida Global Subjetiva Bastante buena 3 7.9
Normal 13 34,2
Poca 22 579
Calidad de vida dimension fisica Bastante Satisfecho 2 53
Normal 7 184
Poco Satisfecho 21 55,3
Muy Insatisfecho 8 21,1
Calidad de vida Dimension psicolégica Bastante Satisfecho 2 53
Normal 4 10,5
Poco Satisfecho 20 52,6
Muy Insatisfecho 12 31,6
Calidad de vida dimension social Bastante Satisfecho 2 53
Normal 4 10,5
Poco Satisfecho 22 579
Muy Insatisfecho 10 26,3
Calidad de vida Dimension ambiente Muy Satisfecho 1 2.6
Bastante Satisfecho 4 10,5
Normal 16 42,1
Poco Satisfecho 12 31,6
Muy Insatisfecho 5 13,2

Fuente: Elaboracion de los investigadores (2022)

La media de la edad de 45,21 aios (rango 40
—50 DE 3.,426), se destacaron los promedios de:
66,97 de peso corporal y 24,32 kg/m? del indice
de masa corporal (DE: 3,98), considerandose
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como normo peso de acuerdo a la Organizacién
Mundial dela Salud (OMS). Paradarrespuestaal
segundo objetivo planteado en estainvestigacion,
relacionado con el nivel de aptitud fisica, se



APTITUD FiSICA Y CALIDAD DE VIDA

realizo6 un analisis Univariado de la fuerza con la
prueba de dinamometria y el VO2 maximo con
un promedio 34,14. Se destaca el promedio de
la dinamometria manual mano dominante con

21,61 (rango 10-36 Desv. Tip. 6,85); con un
VO2 maximo clasificado en 34 del promedio de
recorrido en la cinta rodante entre 8 y 8,8 Km/h
del estadio 3 y 4 de la prueba.

Cuadro 2. Estadisticos descriptivos de la muestra participante en el estudio

Minimo Maximo

Media Desviacion Varianza
estandar

Estadistico Estadistico Estadistico Error estandar  Estadistico Estadistico

Edad 40 50
Peso 44 91
IMC 18 30
Tension arterial Sistolica 95 150
Diastélica 50 109
Frecuencia Cardiaca 54 92
Dinamometria mano dominante 10 36
Vo2Max 20 45
Flexibilidad -4 -25

4521 0,556 3,426 11,738
66,97 2,253 13,890 192,925
24,32 0,647 3,986 15,886
120,05 2,166 13,350 178,213
72,34 1,962 12,095 146,285
78,66 1,429 8,811 77,637
21,61 1,112 6,856 47,002
34,14 0,814 5,021 25,209
12,79 0,962 5,928 35,144

Fuente: Elaboracién de los investigadores-2022

ANALISIS BIVARIADO

Al realizar el analisis de correlacion de los
componentes de la aptitud fisica y la calidad de

vidano se encontré significanciaestadisticaentre
las variables de estudio,ademas los resultados de
lapruebano paramétrica Chi?, establecié el ajuste
de independencia de las variables cuantitativas.

Cuadro 3. Correlacién entre variables de aptitud fisica y calidad de vida

IMC Dinamometria  VO2MAX Flexib Calidad de
vida

Indice de masa Correlacion de Pearson 1 -0,149 -0,158 0,028 0,266
corporal IMC) Sig. (bilateral) 0,373 0,344 0,868 0,107
Dinamometria Correlacion de Pearson -0,149 1 -0,099 -0,073 0,104

Sig. (bilateral) 0,373 0,554 0,665 0,534
VO2MAX Correlacion de Pearson -0,158 -0,099 1 -0,120 0,185

Sig. (bilateral) 0,344 0,554 0472 0,267
Flexibilidad Correlacion de Pearson 0,028 -0,073 -0,120 1 0,280

Sig. (bilateral) 0,868 0,665 0,472 0,089
Calidad de vida Correlacion de Pearson 0,266 0,104 0,185 0,280 1

Sig. (bilateral) 0,107 0,534 0,267 0,089

Al asociar la prueba de dinamometria manual
con la variable sociodemografica y ocupacion,
el 13,3 % se encuentran con empleo, el 20 %
son independiente, 6,6 % estudiantes, 6,6 % %
estan pensionados, 26,6 % como amas de casay

10

26,6 %% desempleados, se ubicaron en un nivel
muy bajo en la prueba de dinamometria manual.
Atendiendo que el organismo de un adulto esta
representado en un 50 % de un sistema musculo
esquelético; que le proporciona funciones
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metabdlicas, endocrinas y termorreguladores,
ademadas de la funcién principal que es el
movimiento corpdreo, al tener una funcidén
muscular disminuida por alteraciones en la fuerza
y masa muscular; uno de los factores adversos
que se desencadenan por este conflicto mecanico

es una disminucidén de las actividades basicas
cotidianas, conllevando a un deterioro en la
salud, lo que disminuiria el grado de ocupacién
a nivel laboral, aumentando la dependencia en
sus actividades bdsicas cotidianas y afectando en
gran medida el nivel de actividad fisica.

Cuadro 4. Asociacién entre sexo con fuerza, resistencia, flexibilidad y calidad de vida

IMC Dinamometria VO2MAX Flexibilidad Calidad
de vida
Chi-cuadrado 29,2634 19,263} 9.474f 14,895
Gl 17 15 10 4
Sig. Asintética 0,755 0,032 0,202 0,488 0,005

Es de resaltar que al realizar la prueba Chi?,
relacionando género con los componentes de la
aptitud fisicay la calidad de vida se encontré una
significancia estadistica entre las variables sexo,
calidad de vida y fuerza prensil.

DISCUSION

Los principales resultados de este estudio
develan que las personas diagnosticadas con
enfermedad renal crénica en tratamiento
dializador, presentan niveles bajos de aptitud
fisica,enlos componentes de fuerza, flexibilidad,
resistencia cardiorrespiratoria y presentan una
insatisfaccién por su calidad de vida por el
notable deterioro de su salud, lo que se asocia
a su inactividad fisica y alto comportamiento
sedentario.

Al plantear la pregunta problema, ;Cual es
el nivel de aptitud fisica y calidad de vida de
un grupo de personas con enfermedad renal en
dialisis?; encontramos que primeramente su
calidad de vida de forma general se percibe como
deteriorada, manifestando insatisfaccion ante su
estado en las dimensiones social, psicoldgica y
fisica en mayor proporcién (>50 %), una de las
razones obvias de esta situacién es laenfermedad
renal créonica y el aumento de comportamientos
sedentarios atendiendo que deben sentarse por
largas horas enunasillarecibiendo el tratamiento
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dializador y esto disminuye considerablemente
el nivel de actividad fisica de los evaluados, un
estudiorealizado por Chaves-Garciay col.,revela
resultados similares destacando que la calidad
de vida relacionada con la salud los dominios
predominantemente alterados en la poblacién
adulta con enfermedad crénica son la funcién
fisica y social, ademas estos autores refieren que
ladimension fisica de la calidad de vida se puede
relacionar con la capacidad funcional o aerébica
explicada por la falta de actividad fisica, lo que
conlleva a una disminucién del gasto cardiaco
con disminucién de la diferencia de oxigeno
arteriovenoso (21).

Asimismo, la calidad de vida es un estado
de bienestar que se deriva de distintos factores
subjetivos, fisicos, emocionales, actitudinales
y comportamentales que se desarrollan en
dependencia aun contexto o ambiente; Shumaker
y Naughton (22), la definen como la estimacion
subjetiva influenciada por el estado de salud y
los cuidados sanitarios, sobre la capacidad de
una persona, es decir, un estado funcional y
armonioso,en este sentido las personas dializadas
que mantienen un equilibrio en sus niveles de
aptitud fisica sienten una mejor calidad de vida
al recobrar por medio de la actividad fisica la
autonomia, independencia y confianza en si
mismos (23).

Otro elemento evaluado fue el indice de
masa corporal (IMC) como componente de
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la composicién corporal estas personas se
encontraban con edades que oscilaban entre los
40 y 50 afios de edad, con un IMC clasificado
como normo peso en el 47,4 % de los estudiados
y en igual proporcién porcentual con sobrepeso;
diferentes estudios reportan resultados similares
destacando que la hemodidlisis causa cambios
en el estado nutricional de los pacientes, lo
que conlleva a un aumento del peso corporal,
asociados aunadisminucién enla masa muscular
y lafuerzalo que aumenta el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares que se sumen a
su condicién de salud, desmejorando la calidad
de vida (24,25), dato que se convierte en una
limitante en el presente estudio atendiendo que
solo se evalué el IMC como tnico indicador de
la composicién corporal, faltando la evaluacion
de porcentaje de grasa, masa magra, residual,
6seo entre otros indicadores fiables.

Ademas, la importancia de la valoracion del
estado nutricional y el control periédico de la
compo-sicion corporal,paracontrolar lapresencia
de malnutricién en personas con ERC, que por su
condicién de salud y funcién renal puede verse
afectaday agravarse por la infeccién causada por
el virus del SARS-CoV-2 (26).

En cuanto a los resultados actuales, las
personas que se evaluaron presentaron niveles
bajos de fuerza a partir de la evaluacién con el
dinamoémetro en la mano dominante manejando
un valor minimo de 10 kg clasificado como muy
pobre, resultados similares son los reportados
por Real y col. (27), quienes afirman que la
fuerza muscular puede disminuir en personas
coninsuficienciarenal cronica,debido a distintas
causas, una de ellas es la inactividad fisica, el
comportamiento sedentario, la pérdida por via
renal de proteinas,la avanzadaedad,lanutricion,
el uso de medicamentos que pueden reducir el
apetito causando anorexia, la falta de actividad
fisica adecuada entre otros factores.

Asimismo,unestudio de casoy control reporta
que la aptitud fisica desde la articulacion de sus
componentes fuerza, composicién corporal,
flexibilidad y resistencia se ven disminuida en
personas con trasplantes de rifidn, condicién
que termina generando una menor calidad de
vida desde la afectacion de la dimension fisica,
social y de salud en general (28,29); este estudio

revela como los evaluados describen tener una
percepcién global de calidad de vidaen promedio
consideradaenun 57,9 % como pocao deficiente,
sobresaliendo la dimensién fisica, psicolégica
y social percibida por mas del 50 % como poco
satisfechos con esas dimensiones de su calidad
de vida.

En cuanto a la variable calidad de vida,
investigaciones reportan que el estadode animoen
las personas con ERC sufre fluctuaciones,unavez
se ven disminuidos fisicamente, encontrandose
unarelacion directaentre capacidad funcional y la
calidad de vida, tal comolo muestranlosresultados
donde el 55,3 % de los evaluados se encuentran
insatisfecho con la dimension fisica, un 52,6 %
poco satisfecho con la dimension psicolégica
y social pero el 42,1 se siente satisfecho con la
dimension ambiental. Se ha demostrado como la
calidad de vidaestarelacionada conlamortalidad
y morbilidad, de la misma forma, se encontraron
pacientes con puntajes bajos en el componente
fisicodel KDQOL-36,es importante destacar que
las dimensiones de la calidad de vida y la aptitud
fisica son un factor determinaste para evaluar la
adherencia al tratamiento en un dializado (30),
es por esto, que todo programa de intervencién
debe medir estas variables como un insumo
importante en el proceso de intervencion porque
es posible que los paciente al mejorar su nivel
de aptitud fisica, perciban una mejor calidad de
vida asociado a su salud.

CONCLUSIONES

La enfermedad renal crénica se representa
por las persistentes alteraciones de la funcién
renal estructural. Es importante destacar
que durante el progreso de la enfermedad
se desarrollan problemas en la salud por un
déficit de la funcién renal que conlleva a un
deterioro de los componentes de la aptitud fisica,
llevando a desmejorar diversos aspectos de la
vida de un individuo, lo que puede traducirse
en efectos negativos sobre la calidad vida y la
funcionabilidad comprometiendo a su vez la
dimension fisica, psicolégicay social en funcién
de una condicién fisica desmejorada por la poca
adherencia a los programas de actividad fisica.
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Asi también, la aptitud fisica se convierte en
un eslabén importante para una intervencion
integral, por lo que, la evolucién de la ERC se
relaciona directamente con el deterioro de la
capacidad funcional principalmente por la atrofia
muscular, dado a la inactividad y a la suma en
edades en donde las funciones declinan, lo que
se traduce en una disminucion de cualidades
como la fuerza, la resistencia y la flexibilidad
que son componentes importantes para la salud
de un individuo.

De esta forma cobra importancia la prescrip-
cidndel ejercicio fisico durante el procedimiento
dializador para obtener resultados que permitan
una adherencia al tratamiento y la obtencién
de efectos fisiolégicos adecuados que admitan
alcanzar en los pacientes una condicién fisica
enfocada a la salud eficientemente, que le
permita adecuarse al procedimiento dializador,
en consecuencia, de una mejor calidad de vida.
En este sentido, el ejercicio fisico mejoraria los
componentes de la aptitud fisica como: la fuerza,
la flexibilidad, la resistencia y la composicion
corporal, factores que mejorarian la salud del
individuo.

CONSIDERACIONES ETICAS

En todo momento se respetaron las normas
éticas teniendo en cuenta las politicas legales y
la integridad de las personas de acuerdo con la
declaracién de Helsinki (1993) (31). Ademas,
se aprobaron los protocolos en el comité de ética
institucional de la Corporacién Universitaria del
Caribe CECAR, sin conflicto de intereses.
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RESUMEN

Introduccion: Durante lapandemiaporla COVID-19,
la salud mental de los estudiantes se vio afectada
debido al aislamiento social y a las repercusiones
propias de dicho contexto. En ese sentido, se torna
importante analizar y reflexionar sobre la situacion
actual del compromiso académico, factor determinante
del rendimiento académico. Objetivo: Analizar el
compromiso académico de los estudiantes peruanos
de Enfermeria al retorno a las clases presenciales.
Meétodos: El enfoque fue cuantitativo, el disefio no
experimental y el tipo, descriptivo transeccional. Se
evaluo el compromiso académico a 200 estudiantes
de la carrera profesional de Enfermeria mediante la
aplicacion de la Escala UWES-S, instrumento con
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adecuados niveles de validez basada en el contenido
y confiabilidad. Resultados: Se encontro que el
compromiso académico del 57 % de los estudiantes
fue alto, del 34,5 % fue moderado y del 8,5 % fue
bajo. Asimismo, las dimensiones que tuvieron una
mejor valoracion fueron la dedicacion y la absorcion,
las cuales se ubicaron en el nivel alto, mientras
que la dimension vigor tuvo menor valoracion, ya
que predomino el nivel moderado. Por otro lado,
se determino que el compromiso académico de los
estudiantes se asociaba significativamente a algunas
variables sociodemogrdficas como el género 'y grupo
etario al cual pertenecian (p<0,05). Conclusion:
Los estudiantes de la carrera profesional de
Enfermeria se caracterizaron por presentar altos
niveles de compromiso académico al retorno a las
clases presenciales, por ello, resulta importante
que las universidades fomenten la promocion de las
dimensiones cognitivas, afectivasy actitudinales de los
estudiantes para que fortalezcan dicho compromiso.

Palabras clave: Compromiso académico, estudiantes
universitarios, postpandemia, clases presenciales.

SUMMARY

Introduction: During the COVID-19 pandemic, the
mental health of students was affected due to social
isolation and the repercussions of this context. In this
sense, it becomes important to analyze and reflect
on the current situation of academic engagement, a
determining factor of their academic performance.
Objective: Analyze the academic engagement of
Peruvian Nursing students upon their return to
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face-to-face classes. Methods: The approach was
quantitative, a non-experimental design, and the
type, descriptive, and transectional. The academic
engagement of 200 students in the Nursing career
was evaluated through the application of the UWES-S
Scale, an instrument with adequate levels of validity
based on the content and reliability. Results: It was
found that the academic engagement of 57 % of the
students was high, 34.5 % was moderate and 8.5 %
was low. Likewise, the dimensions that had a better
assessment were dedication and absorption, which
were located atthe high level, while the vigor dimension
had a lower assessment, since the moderate level
predominated. On the other hand, it was determined
that the academic engagement of the students was
significantly associated with some sociodemographic
variables such as gender and age group to which they
belonged (p<0.05). Conclusion: The students of the
Nursing career were characterized by presenting high
levels of academic engagement upon return to face-
to-face classes, for which universities must encourage
the promotion of cognitive, affective, and attitudinal
dimensions of students to strengthen said commitment.

Keywords: Academic engagement, university students,
post-pandemic, face-to-face classes.

INTRODUCCION

La emergencia sanitaria iniciada el 2019 ha
marcado un antes y un después en la historiade la
humanidad. A partirdel anuncio querealizaron las
autoridades de Wuhan (China) sobre la existencia
de unnuevo tipo de Coronavirus (COVID-19),el
virus se propagoé por toda China y, después, por
la gran mayoria de paises del mundo (1). Este
escenario incrementé los niveles de preocupaciéon
de la sociedad, situacion que resulta totalmente
comprensible, ya que las personas sintieron
angustia por su salud y no deseaban contagiarse
de dicho virus, pues las secuelas en el sistema
respiratorio incrementaban el riesgo potencial
de muerte (2).

Para afrontar dicho contexto, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) caracterizo
a dicha enfermedad como pandemia (3),
decisién que origind repercusiones sanitarias,
sociales, econdémicas, culturales y desde
luego, educativas (4). Precisamente, en el
campo educativo, se instauré la virtualidad
de las clases con el propésito de evitar las
aglomeraciones, disminuir la propagacién del

virus y dar continuidad al servicio educativo,
sin embargo, las limitaciones de conectividad
y accesibilidad de la comunidad educativa que
se venia percibiendo durante varias décadas se
agudizo y dificultd la transicién a esta reforma.
A partir del segundo trimestre del presente afio,
la tasa de contagios y de muertes provocadas por
la COVID-19 disminuyeron significativamente
a nivel mundial debido principalmente a las
campanas de vacunacién (5), en ese sentido,
casi todas las actividades que se realizaban
virtualmente se estan desarrollando de manera
presencial. En el caso del servicio educativo
universitario en Perd, también se encuentran
retornando progresivamente a la presencialidad
y el Ministerio de Educacién dispuso que el
ciclo académico 2022 — II sea estrictamente
presencial. Entonces, es necesario indagar
aquel factor que permitié que los estudiantes
enfrenten exitosamente un escenario académico
tan adversoy continden eficazmente sus estudios:
el compromiso académico (CA).

El CA o engagement fue implementado
originalmente en contextos ocupacionales y luego
se decidi6 incluir al entorno académico, puesto
que los estudiantes son parte de una organizacién
(la universidad), las responsabilidades acadé-
micas que suelen realizar son similares a las
responsabilidades laborales y también porque si
no las realizan pueden afectar su permanencia en
dicha institucién (6).

Entonces, el CA se refiere a un estado
psicolégico caracterizado por el sentido de
pertenencia del estudiante, atribuyéndole valor
a la educacion y participando en las actividades
académicas, el aprendizaje y el estudio (7).
Por otro lado, también fue definido como
un constructo multifactorial relacionado con
el esfuerzo que realiza el estudiantado para
concretizar objetivos académicos positivos (8).
Apesarde que existen algunas definiciones como
las expresadas, algunos autores sostienen que
conceptualizar al CA requiere atiin mucho debate
y entendimiento con el propédsito de enriquecer
el estado del arte de la mencionada variable (9).

Asipues,sepuede afirmar que el CAtrasciende
mas alla del aprendizaje superficial como la
memorizaciéon de contenidos o el cumplimiento
de los requisitos para lograr una calificacién
aprobatoria de un curso; atrae a los estudiantes
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a actividades de pensamiento intenso como
analizar y comprender conceptos, racionalizar
procedimientos y deducir significados. Implica,
ademas,lainteraccién social con sus compaiferos
y el docente, promoviendo el intercambio
de experiencias, conocimientos, opiniones y
apoyo (10).

Ahora bien, existe evidencia que muestra que
los altos niveles de participacion en los estudiantes
mejoran las competencias, habilidades y
valores necesarios para el éxito académico, al
mismo tiempo que reducen la participacién en
comportamientos negativos como actos delictivos
y violencia, consumo de sustancias y sintomas
depresivos (11). Asimismo, se puede afirmar que
el CA destaca por su papel protector y porque
promueve una transicién exitosa hacia la edad
adulta (12,13).

Segin la propuesta tedrica de Schaufeli
y col. (6), el CA esta conformado por tres
componentes claramente evidenciables: la
dedicacion,el vigorylaabsorcion. Ladedicacion
tiene que ver con el nivel de involucramiento que
muestran los estudiantes con sus estudios,es decir,
al gradoenel que seimplicanen el desarrollodelas
actividades académicasy el significado queledan,
lo cual les permitira obtener mejores resultados.
Respecto al vigor, se refiere a los niveles de
energia, la resistencia mental y la resiliencia que
evidencian los estudiantes durante el desarrollo
de las actividades académicas, incluso cuando
aparezcan dificultades y situaciones adversas
durante el camino. En cuanto a la absorcion, esta
asociadaalosniveles de concentracion,inmersion
y gozo que tienen los estudiantes al desarrollar
las actividades académicas. Ellosignificaque,en
muchas oportunidades, no llegan a percatarse del
pasodel tiempo y se dejan llevar por el desarrollo
de sus responsabilidades.

Existen estudios que analizaron el nivel de
desarrollodel CAenlos estudiantes universitarios
durante la emergencia sanitaria y los hallazgos
son heterogéneos y poco concluyentes. En
algunos estudios se reportaron niveles medios
de desarrollo (14-16), mientras que otros
reportaron, contrario a lo pensado inicialmente,
niveles altos (17-19). Dichas diferencias en
los resultados se darian debido a los aspectos
sociodemograficos y las condiciones académicas
donde fueron obtenidos los datos. Es necesario
precisar que todavia no se han reportado estudios
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que indaguen sobre el CA durante el contexto
postpandemia, porello,lapresente investigacién
se torna relevante.

Como se menciono inicialmente, las clases en
la gran mayoria de las universidades se vienen
impartiendo de manera presencial cumpliendo
con los protocolos establecidos por las autori-
dades sanitarias. En virtud de lo expuesto,
resulta necesario evaluar cuan comprometidos
se encuentran los estudiantes con sus actividades
académicas luego de la disrupcién del servicio
educativo porlaemergenciasanitaria. Porello,el
objetivo de la presente investigacion fue analizar
el compromiso académico de los estudiantes
peruanos de Enfermeria al retorno a las clases
presenciales.

METODO

La investigacion se enmarcé bajo un enfoque
cuantitativo, ya que se hizo uso de la estadistica
para responder a las preguntas de investigacion.
En cuanto al disefio, fue no experimental,
puesto que la variable CA no fue manipulada
deliberadamente, solo se observé. Respecto al
tipo, fue descriptivo de corte transversal, ya que
se desarroll6 el andlisis de las caracteristicas de
la variable de estudio y porque el proceso de
recoleccion de datos fue realizado en un dnico
momento, respectivamente (20).

La poblacién estuvo conformada por todos
los estudiantes del sexto, séptimo, octavo,
noveno y décimo ciclo de la carrera profesional
de Enfermeria de una universidad publica
peruana y la muestra estuvo constituida por
200 estudiantes, cantidad que fue determinada
mediante un muestreo no probabilistico por
conveniencia. Como se observa en el Cuadro 1,
del total de participantes, el 74 % eran mujeres y
el 26 % varones. Respecto al grupo etario al que
pertenecian, el 60 % tenian entre 21 y 25 afos,
el 18 % entre 26 y 30 afios, el 15 % entre 16 y
20 afos y el 7 % mas de 30 afios. En cuanto al
ciclo de estudios, el 25,5 % estaba en el octavo
ciclo, el 23,5 % en el sexto ciclo, el 21 % en el
décimo ciclo, el 17,5 % en el noveno ciclo y el
12,5 % en el séptimo ciclo. En relacién con el
estadocivil,el 83,5 % no teniauna parejaestable,
mientras que el 16,5 % siteniauna parejaestable.
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Cuadro 1

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Variables Caracteristicas sociodemograficas n= 200 %o
Género Masculino 52 26,0
Femenino 148 74,0
Grupo etario Entre 16 y 20 afios 30 150
Entre 21 y 25 afios 120 60,0
Entre 26 y 30 afios 36 18,0
Mas de 30 afios 14 7.0
Ciclo Sexto 47 235
Séptimo 25 12,5
Octavo 51 25,5
Noveno 35 17,5
Décimo 42 21,0
Estado civil Con pareja estable 33 16,5
Sin pareja estable 167 83,5

Para la recoleccién de datos se estructuré
una encuesta, la cual estuvo compuesta por dos
secciones. En la primera seccién se solicitd a
los participantes informacién sociodemografica
(género, grupo etario, ciclo y estado civil). En
la segunda seccion se aplicé la escala Utrecht
Work Engagement Scale (UWES-S),instrumento
elaborado originalmente y traducido al espaiiol
por Schaufeliy col.(6),sinembargo, fue adaptado
alarealidad peruanaporTaccaycol.(21). Consta
de 16 items de tipo Likert con 5 puntos que
oscilanentre 1 (totalmente en desacuerdo) hasta 5
(totalmente de acuerdo) y evalia 3 dimensiones:
dedicacion, vigor y absorciéon. En un estudio
previorealizado en Perd, Estraday Paricahua (22)
determinaron que el instrumento presentaba un
adecuado nivel de validez (V de Aiken= 0.877)
y confiabilidad (a= 0.855).

La recoleccion de datos se llevé a cabo entre
los meses de octubre y noviembre del afio 2022.
Paracello, se gestionaron los respectivos permisos
alas autoridades universitarias correspondientes.
Posteriormente, una vez reunidos de manera
presencial con los estudiantes, se les explicé
el propodsito, se les solicité su consentimiento
informado, se les dio las orientaciones respec-
tivas y desarrollaron los instrumentos. Dicho
procedimiento tuvo una duracién aproximada
de 20 minutos.

En cuanto al analisis estadistico, fue realizado
a nivel descriptivo e inferencial. EIl analisis
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descriptivo se realizé a través del uso de una
figura, mientras que los resultados inferenciales se
obtuvieron mediante las pruebas paramétricas T
de Student y ANOVA y la prueba no paramétrica
Chi-cuadrado (X?). Ello con el propésito de
comparar el compromiso académico y sus
dimensiones de acuerdo con el género, edad,
ciclo y estado civil.

RESULTADOS

Como se observa en la Figura 1, el nivel de
CA del 57 % de los estudiantes fue alto, del 34,5
% fue moderado y del 8,5 % fue bajo. Respecto
a las dimensiones, las que tuvieron una mejor
valoracién fueron la dedicacion y la absorcion,
las cuales se ubicaron en el nivel alto. Por otro
lado, la dimension vigor tuvo menor valoracion,
ya que predominé el nivel moderado.

Respecto a la comparacion de medias, en
el Cuadro 2 se determiné que solo existen
diferencias estadisticamente significativas para
la variable CA (t=0,196; p<0,05) y la dimensién
vigor (t=0,160; p<0,05) entre varones y mujeres.
En ese sentido, se puede observar que en lo
que respecta al CA, las mujeres (X=67,93)
presentaron mayores puntuaciones que los
varones (X=61,17). No obstante, ellas (X=20,37)
tuvieron menores puntuaciones en la dimensién
vigor en comparacién a los varones (X=23,46).
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Figura 1. Resultado descriptivo de la variable compromiso académico y sus dimensiones.

Cuadro 2

Comparacion de las medias de la variable compromiso académico y sus dimensiones segun el género

Variables y dimensiones __ Varones __ Mujeres t P

X o X o
Compromiso académico 61,17 8,014 67,93 7,784 0,196 0,045%*
Dedicacion 21,96 2,505 22,76 2,781 0,468 0,140
Vigor 2346 3,539 20,37 3,476 0,160 0,033*
Absorcion 22,75 3,683 22,70 3,396 0,085 0,133

* Diferencias estadisticamente significativas

En cuanto a la asociacion entre las variables significativaalavariable CAyladimensién vigor
y dimensiones con el grupo etario, en el (p<0,05), lo cual indica que los estudiantes de
Cuadro 3 se estableci6 mediante la prueba mas de 30 afios tenian mayores niveles de CA,
no paramétrica Chi-cuadrado (X?) que dicha sin embargo, a su vez tenian menores niveles de
variable sociodemogréafica se asocié de manera vigor que los demads grupos de contraste.
Cuadro 3

Asociacién entre el compromiso académico y sus
dimensiones y el grupo etario

Variables sociodemograficas Grupo etario

Xz p
Compromiso académico 12,919 0.,044%*
Dedicaciéon 8,032 0,236
Vigor 9,141 0,039*
Absorciéon 13,245 0,166

* Asociaciones estadisticamente significativa
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En el Cuadro 4 se realiz6 la comparacion del
CA y sus dimensiones segun el ciclo de estudio

estadisticamente significativas para la variable
CA ni para las dimensiones dedicacion, vigor y

de los estudiantes. La prueba paramétrica absorcion.
ANOVA mostré que no existen diferencias
Cuadro 4

Comparacion entre el compromiso académico y sus dimensiones y el ciclo de estudio

Suma de gl. Media F Sig.
cuadrados cuadratica

Compromiso académico Entre grupos 327,863 4 81,966 1,348 0,254
Dentro de grupos 11 856,117 195 60,801
Total 12 183,980 199

Dedicacion Entre grupos 15,597 4 3,899 0,527 0,716
Dentro de grupos 1443,183 195 7401
Total 1 458,780 199

Vigor Entre grupos 26,701 4 6,675 0,545 0,703
Dentro de grupos 2 389,094 195 12,252
Total 2 415,795 199

Absorcion Entre grupos 124,920 4 31,230 2,692 0,062
Dentro de grupos 2261.,835 195 11,599
Total 2 386,755 199

Por dltimo, en el Cuadro 5 se observa que al
comparar las medias de la variable estado civil
se pudo determinar que solo existen diferencias

dedicacion (t= 2,037; p<0,05). En ese sentido,
se puede ver que los estudiantes que no tenian
una pareja estable (X=23,99) tenian mayores

estadisticamente significativas paraladimension puntuaciones que los que si tenfan (X=20,94).

Cuadro 5

Comparacién de las medias de la variable compromiso académico y sus dimensiones segtin el estado civil

Variables y dimensiones _Con pareja estable _Sin pareja estable t p

X o X o
Compromiso académico 65,52 8,486 67,28 7,681 -1,186 0,237
Dedicacién 20,94 2,749 23,98 2,674 -2,037 0,043%*
Vigor 2245 4,063 22,38 3,372 0,107 0,915
Absorcion 22,12 3,352 22,83 0,269 -1,078 0,282

* Diferencias estadisticamente significativas.

DISCUSION

Actualmente, el CA es considerado una
variable determinante para el éxito académico,
ya que promueve la conexién que tienen
los estudiantes hacia sus responsabilidades
académicas,alas que consideran como un desafio
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positivo. En ese orden de ideas, la presente
investigacion analizé el CA de los estudiantes
peruanos de Enfermeria al retorno a las clases
presenciales.

Se encontré que el nivel de CA de la mayoria
de los estudiantes era alto, lo cual implicaba que
ellos habian desarrollado el sentido de pertenencia
hacialacarrera profesional que optaron estudiary
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valoraban positivamente el procesoeducativo. Por
ello participaban regularmente en las actividades
académicas curriculares y extracurriculares
que se desarrollaban en la universidad. Este
contexto seria facilitador de adecuados niveles
de rendimiento académico y fomentaria la
concrecion de los objetivos académicos que
los estudiantes se plantearon, los cuales son,
culminar sus estudios de manera satisfactoria. Sin
embargo, no se debe perder de vista un hallazgo
emergente, el cual indica que mas de la mitad de
los estudiantes presentaron niveles moderados de
vigor, es decir, el quehacer académico les estaba
desgastando significativamente sus energias,
resistencia mental y sus niveles de resiliencia.

Estos hallazgos concuerdan con los realizados
por Garcia y col., en Cuba, quienes analizaron
el CA y determinaron que la mayoria de los
estudiantes universitarios manifestaban niveles
adecuados, lo cual tenia un impacto favorable
en las condiciones de educacion a distancia, la
calidad de la formacién integral, asi como el
cumplimiento de actividades variadas (17). Del
mismo modo, guarda relacién con resultados
de un estudio desarrollado en Peru, donde se
determiné que las puntuaciones del CA eran
superiores a la media aritmética, lo cual indicaba
queeravaloradaenunnivel alto (18). Asimismo,
coincide con los hallazgos en una investigacion
también realizada en Perd, donde concluyeron
que los estudiantes de la Universidad Nacional
del Altiplano tenfan un fuerte compromiso con
sus objetivos personales,lo cualindicabaasuvez
que la emergencia sanitaria no habria afectado
significativamente la dedicacién, motivacién y
concentracion por los estudios y el desarrollo de
las actividades académicas (23).

El compromiso académico de los estudiantes
depende de una variedad de factores que estan
relacionados con las caracteristicas personales
del alumno, los docentes, las metodologias de
ensefianza, los compaifieros y otras caracteristicas
del entorno de aprendizaje (10). Por ello,
es necesario garantizar las condiciones que
favorezcan el desarrollo de las actitudes y la
disposicionenlos estudiantes hacialaconcrecion
de sus responsabilidades académicas y la mejora
desus aprendizajes. De estamanera,se favorecera
su transicién exitosa en la educacion superior
universitaria (24).
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Al analizar el CA de acuerdo con el género,
se determindé que las mujeres presentaron
mayores puntuaciones que los varones. Dicho
hallazgo es coherente con lo reportado en
algunos estudios (25,26) y seria explicado
por la disposicién espontanea que ellas tienen
frente al esfuerzo, la autodisciplina, asi como
a la obtencién de mejores calificaciones. Por
otro lado, también se encontraron diferencias en
cuanto a la dimension vigor, es decir, las mujeres
se mostraban mas exhaustas que los varones al
desarrollar sus responsabilidades académicas.
Ello se deberia a que ellas suelen estresarse
mas y exteriorizan con mayor frecuencia sus
manifestaciones emocionales y fisiolégicas
asociadas al cansancioemocional (27). Desde otra
perspectiva, se sostiene que las mujeres, ademas
de sus responsabilidades académicas, asumen
tareas adicionales, como la responsabilidad
familiar,el cuidado de los niflos y otras actividades
domésticas (28,29).

Cada vez se valora mds la importancia
de comprender el CA de los estudiantes y el
problema de la desvinculacién a las actividades
académicas universitarias, puesto que influyen
en su adaptacion y trayectoria a largo plazo,
por ello, es imperativo detectar o determinar
los factores asociados al desarrollo del CA para
disenar estrategias diferenciadas que permitan
mejorar el rendimiento, el progreso y evitar la
desercion de los estudiantes (30).

Otro hallazgo relevante indica que los niveles
de CAy vigorse asociaron de manerasignificativa
al grupo etario que pertenecian los estudiantes.
En ese entender, a medida que pasan los afios y
los estudiantes contindan sus estudios,adquieren
mayor madurez, le dan mas sentido a la carrera
profesional que vienen estudiando y se involucran
mas en el desarrollo de sus responsabilidades
académicas, pues su intencién es finalizar y
titularse. Sin embargo, esto podria producir
un desgaste fisico y mental, debido a que en
los tltimos anos de estudio los estudiantes de
Enfermeria tienen que afrontar sus practicas
preprofesionales y el desarrollo de sus trabajos
de investigacion (Tesis) para poder obtener
su grado de bachiller y titulo profesional. Un
resultado parecido se reporta en Portugal, donde
seevalué el CAde 715 estudiantes universitarios
y concluyeron que quienes tenian mas de 25
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afios se comprometian mas con sus estudios, ya
que habian construido un sentido de pertenencia
e identidad con mayor conciencia y habian
consolidado su orientacién profesional (31).

Finalmente, al comparar los niveles de CA
de acuerdo con el estado civil, se determind que
las personas que no tenian una pareja estable
tenian mayores puntuaciones que quienes tenian
una pareja, es decir, se esforzaban en mayor
medida por aprender y participar en las diversas
actividades académicas y extraacadémicas que
se desarrollaban en la universidad.

Ahora bien, es necesario mencionar que
un factor determinante para el desarrollo del
CA en los estudiantes es el docente. Durante
la formacién profesional universitaria, ellos
actian principalmente como facilitadores y
guias para que sus estudiantes adquieran los
conocimientos bdsicos y necesarios que les
permitan desenvolverse en el contexto laboral.
Entonces, seria importante que, para que su labor
sea efectiva, generen el interés en los estudiantes
por los temas abordados, los motiven para que
den lo mejor de si al desarrollar sus actividades
académicas y promuevan su autonomia durante el
proceso de aprendizaje. De esta manera también
concretizaran la pasion que tienen por la carrera
que eligieron (32).

Aun cuando la presente investigacion
resulta novedosa en el actual contexto de
nueva normalidad y se encontraron hallazgos
relevantes, no estuvo exenta de algunas
limitaciones, como la homogeneidad de los
participantes y la particularidad del instrumento
(ser autoadministrado), por lo que no se podrian
realizar generalizaciones significativas y se darian
sesgos de deseabilidad social o valoraciones
subjetivas por parte de los estudiantes. En virtud
de lo expuesto, seria importante que en futuras
investigaciones se aumente el tamafio de la
muestra, incluyendo a estudiantes de la carrera
profesional de Enfermeriade otras universidades
y regiones del pais y se utilicen técnicas e
instrumentos de recoleccién de datos alternos
que complementen y den mayor objetividad a
dicho proceso.
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CONCLUSION

El CA es un constructo que se manifiesta
mediante la conexién de los estudiantes hacia
las actividades académicas, las cuales son
consideradas como un desafio positivo. En
ese orden de ideas, en la presente investigacion
se determiné que los estudiantes de la carrera
profesional de Enfermeria se caracterizaron por
presentar altos niveles de compromiso académico
al retorno a las clases presenciales. Asimismo,
se determiné que las dimensiones que tuvieron
una mejor valoracién fueron la dedicacién y la
absorcion, las cuales se ubicaron en el nivel alto,
mientras que la dimensién vigor tuvo menor
valoracién,yaque predominé el nivel moderado.
Por otro lado, se determiné que el nivel de CA se
asociaba significativamente a algunas variables
sociodemograficas como el géneroy grupo etario
al cual los estudiantes pertenecian. Por ello,
resultaimportante que las universidades fomenten
la promocién de las dimensiones cognitivas,
afectivas y actitudinales de los estudiantes para
que fortalezcan dicho compromiso.
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SUMMARY

Stunting is commonly seen in rural areas with low
rates of literacy and access to health care, suggesting
that cultural methods may be useful in combating this
problem. Therefore, this study aimed to determine
the effect of culture-based education on stunting in
South Sulawesi. Pre-Post Test Two Group Design was
used. The result shows that culture-based educational
videos effectively improve public health literacy about
stunting.
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RESUMEN

El retraso en el crecimiento se observa comiunmente
en dreas rurales con bajas tasas de alfabetizacion y
acceso a la atencion médica, lo que sugiere que los
métodos culturales pueden ser iitiles para combatir
este problema. Por lo tanto, este estudio tuvo como
objetivo determinar el efecto de la educacion basada
en la cultura sobre el retraso del crecimiento en
Sulawesi del Sur. Se utilizo el disevio de dos grupos de
prueba previa y posterior. El resultado muestra que
los videos educativos basados en la cultura mejoran
efectivamente la alfabetizacion en salud piiblica sobre
el retraso del crecimiento.

Palabras clave: Educacion, cultura, alfabetizacion
en salud, retraso del crecimiento.

INTRODUCTION

Stunting is a child nutrition problem affecting
the world. The World Health Organization (WHO)
estimates that the prevalence of stunted children
will be 22 % or 149.2 million in 2020 (1). The
prevalence based on the Nutrition Status Study of
Indonesiawas27.7 % in2019and 24 .4 % in2021.
This shows that it is higher than Vietnam (23 %),
Malaysia (17 %), Thailand (16 %),and Singapore
(4 %) (2). According to the SSGI in 2021, East
Nusa Tenggara and Bali are the provinces with
the highest and lowest prevalence of stunting at
37.8 % and 10.9 %, while South Sulawesi is the
same as Central Kalimantan at27.4 %. Children
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with stunting at 0-23 months were 20.8 %, and
aged 0-59 months were 24.4 % (3). According
to WHO, an area is chronic when the prevalence
is more than 20 % therefore, Indonesia is still
included in the chronic category.

Determinants of the causes of stunting are
affected by several factors, including the energy
intake of macronutrients and micronutrients (4),
child factors, family factors, sanitation, and
infectious diseases also affect the incidence.
Moreover, low birth weight, parental education,
low social economy, parents with malnutrition,
a history of pregnancy, and poor sanitation are
the mostdominant factors causing stunting (5.,6).
Based on the results of the 2021 SSGI, the
determinants of nutritional problems include
respiratory disease 24.1 % ,inadequate sanitation
18.1 %, incomplete immunization 34.2 %, birth
length <48 cm 19.4 %, L.BW 6.6 % ,not carrying
outearly initiation of breastfeeding 51 .4 % ,and not
exclusive breastfeeding 47.5 %. The distribution
of exclusive breastfeeding rates across provinces
in South Sulawesi shows 57.1 % (3).

The consequences of stunting in the short
and long term include increased morbidity
and mortality, poor child development and
learning capacity, risk of infection and non-
communicable diseases, susceptibility to fat
accumulation, lower fat oxidation, expenditure
of lower energy, insulin resistance and higher
risk of developing diabetes, hypertension,
dyslipidemia, decreased work capacity and
unfavorable maternal reproductive outcomes in
adulthood. Furthermore, stunted children who
experience rapid weight gain after two years
have an increased risk of becoming overweight
orobese (7). Stunting can have long-term effects
on cognitive development, school performance,
economic productivity in adulthood, maternal
reproductive health conditions, and the future
risk of chronic disease (8,9). It is associated
with increased morbidity and mortality,decreased
physical capacity, neurological and economic
development as well as a high risk of metabolic
disease (10).

Given the consequences, prevention and
treatment of stunting are essential. In Ethiopia,
women's education and health programs reduce
childhood diseases and improve community
sanitation (11). In countries that are included in
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Sub-Saharan Africa,several approaches are taken
to prevent and deal with stunting. The approach
should include counseling sessions for mothers
to improve breastfeeding and maternal nutrition
practices. Furthermore, public health campaigns
should be conducted to raise awareness of good
sanitation and hygiene practices. Interventions
to improve child malnutrition should also focus
on cash transfer initiatives to tackle poverty
and improve access to food (12). However,
stunting prevention has shortcomings because
most of them are classified as developing
countries. Various efforts are mostly conducted
by institutions and social institutions such as
UNICEF. InIndonesia,the government has made
several contributions such as the first 1 000 days
of life, early detection of infectious diseases,
early initiation and exclusive breastfeeding,
monitoring of falls, providing additional food,
early stimulation of child development, nutrition
programs for school children, as well as clean
and healthy life behavior (13). Sirajuddin's study
suggested that nutritional literacy interventions
for mothers can reduce stunting in children aged
0-6 months. The group that was given nutritional
literacy intervention experienced a decrease of
9.3 % (14). Another study on stunting health
literacy in cadres showed good results, with
obstacles related to the communication process
and cultural background (15).

There are still many villages whose customs
and culture are preserved therefore, they can be
used to prevent stunting. The Faculty of Public
Health at Sam Ratulangi University and the
Ministry of Health in Indonesia have taken a
cultural approach to stunting prevention. Local
traditional/cultural activities such as monendeaga
and gongsingan can contribute positively to
preventing the high prevalence (16). The National
Population and Family Planning Agency also
carried out the same program in Pangkajene
Islands Regency, South Sulawesi. One of the
causes of stunting was that the parents were not
ready to marry at an early age. Local culture
has an understanding ready to circle the kitchen
seventimes. This implies the maturity of building
a household (17). In the Takalar district, the
government also uses a cultural approach to
stunting prevention. This approach involves
customary institutions or groups to increase
the number of stakeholders involved. The
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involvement of various stakeholders will ensure
the sustainability of the program. An example
of the involvement of traditional institutions is
reminding the community that breastfeeding
their babies is a religious heritage. Meanwhile,
the heritage should be maintained and enhanced
during the formula milk rush. Different types of
nutritious foods are also needed, such as sweet
potatoes and moringa, which should be consumed
with different processing (18).

A culture-based approach to stunting
prevention targets the community because they
are the main actors. People who hold fast to their
culture will be more receptive to various stunting
prevention efforts when these can be adapted
and applied to local cultural values. Indonesia's
stunting rate will decrease when public literacy
on stunting has increased. Furthermore, the good
effect is that children will grow normally and are
well-nourished because their parents understand
a good and healthy diet. This can also improve
the community's welfare by creating superior-
quality human resources.

Based on the description above, culture is one
of the importantfactors supporting the delivery of
health information to the public. Therefore, this
study is interested in using culture-based video
media on public health literacy. It determines
the effect of culture-based education on health
literacy about stunting in South Sulawesi.

METHOD

The design is to use the Pre-Post Test Two
Group Design, which provides an initial test
(pre-test) before being given culture-based health
education. Meanwhile, a final test (post-test)
after health education uses a standard health
literacy questionnaire (HLQ). There are a total
of 44 questions with details as follows: question
items include 4 questions on health service
support, 5 on information on managing health,
5 on activeness in managing health, 5 on social
support for health, 5 on assessment of health
information, 5 on ability involved a health care
provider, 6 questions on the ability to explore
the health system, 5 on the ability to find good
information abouthealth, and 5 on understanding
health information.

This study was conducted in two ethnic
communities in South Sulawesi, specifically in
Jeneponto and Bone, South Sulawesi districts
from April to June 2023. The population is a
community in South Sulawesi estimated at 8 771
970. The samples used were divided into 2 groups,
with the number of each group of 20 people.
The inclusion criteria are Local community/
indigenous people, Willing to be a respondent
and Indigenous people of Makassar and Bugis
tribes. Meanwhile, the exclusion criteria are
refusal to be a participant and having a mental
disorder. All respondents signed an informed
consent form.

The instruments include an intervention in the
form of education to the community. Furthermore,
the design is presented in the scheme below:

Subject Pretest = Intervention Post - Intervention = Post — Intervention —> Post
Test Test Test

El o1 X1 02 O3 04

E2 o1 X1 02 O3 04

Figure 1. Study Design Schematic.
Description:

E : The group that received the intervention
02 : Post-test (second observation)

04 : Post-test (fourth observation)
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O1: Pre-test (observation)
O3: Post-test (third observation)
X: cultural-based educational video intervention
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Data processing was performed using the
SPSS program to perform data analysis with
univariate and bivariate tests. A univariate test
was carried out on each variable to determine
the characteristics of the health literacy image.
Besides looking at the effect of pre and post-
test health education, this study will analyze
differences in health literacy between Makassar
and Bugis, in South Sulawesi. Meanwhile, the
bivariate test was carried out by comparing
the two terms before and after the intervention

using repeated ANOVA. The Friedman test was
performed to determine the difference in each
domain.

RESULTS

An overview of community health literacy
about stunting before and after the cultural-based
educational video intervention.

HEALTH LITERACY
STUNTING

pretest  posttestl posttest? posttest3

Time

The average score of health literacy

Figure 2. Health literacy stunting.

Figure 2 shows that there is an increasing
average of community health literacy about
stunting at each measurement time after the

cultural-based educational video intervention
stage 1,2 to 3.

Table 1. Differences in health literacy mean between the time of measurements in group 1 and group 2

Pre-test 1st Post-test 2nd Post-test 3rd Post-test P
Group
Mean SD Mean Mean SD Mean SD
Group 1 118.45 5.64 134.15 148.90 3,78 169.00 2.99 P<0.001
Group 2 119.65 5.66 133.70 149 .40 2.78 169.50 2.16 P<0.001
P 0.506 0.702 0.637 0.548

Gac Méd Caracas
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In the post-hoc paired-wise test, all compari-
sons between groups were <0.001, while in the
Anovatest,to obtain differences between groups,
P>0.05 was obtained.

Table 1 shows the highest mean value in the
post-3 measurements of groups 1 and 2, with
169.00 and 169.50. The two groups statistically

showed differences in each measurement where
health literacy increased after the intervention
stages 1 to 3. Furthermore,health literacy between
groups 1 and 2 did not show a difference.

Differences in the mean of public health
literacy about stunting between domains is shown
in Table 2.

Table 2. Differences in domain health literacy mean between the time of measurements in group 1 and group 2

Health Literacy Domain

Group 1 Group 2
Post 1 Post2 Post3 Pre Post1 Post2 Post3
Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean

285 3.17 3.71 253 272 3.16 3.65

302 323 3.71 277  3.00 3.17 3.71

276 325 3.68 256 273 3.19 3.73

295 335 3.78 277 3.20 3.78

279 323 3.73 257 274 3.16 3.68

3.14 351 4.02 253 326 3.62 3.98

323 350 3.90 290 335 3.58 3.97

329 353 4.00 285 326 3.60 401

332 350 3.93 278  3.37 3.68 4.06

Pre
Mean

D1 Feeling 2.57
understood and
supported by
healthcare providers

D2 Have sufficient 2.63
manage health

D3 Actively 2.59
manage health

D4 Social support 2.65
for health

D5 Assess health 2.68
information

D6 Ability to actively 2.67
engage with
healthcare providers

D7 Exploring the 2.72
health system

D8 Ability to find good 2.76
health information

D9 Understand health 2.87
information well
enough to know
what to do

P value P<0.001 P<0.001

Group 1 Friedman Test. Post Hoc Wilcoxon: Pre vs Post 1, post2 and post 3 p = 0.008, Post 1 vs post 2 and post 3 p=0.008,

post 3 vs post 2 p=0.108

Group 2 Friedman Test. Post hoc Wilcoxon: Pre vs Post 1, post2 and post 3 p=0.012, Post 1 vs post 2 and post 3 p=0.110,

post 3 vs post 2 p=0.008

Domain 9 in group 1 had the highest mean
score before the instructional video intervention
was shown, suggesting that these students had a
solid foundation in health literacy. In addition,
domain 1 showed the feeling of being understood
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and supported by the health care provider with the
lowest mean. In group 2, domain 7 explored the
health system with the highest mean and domain
after being given three times the intervention.

Vol. 131, N° 1, marzo 2023



ANDI A, ET AL

DISCUSSION

This study shows thatculture-based educational
videos effectively improve public health literacy
about stunting. There were differences between
the two cultural groups before and after the
intervention. Meanwhile, no differences were
found in health literacy, and raising awareness
about stunting is the simplest,leastexpensive,and
most effective strategy to reduce the prevalence
of stunting in Indonesia. Health literacy
improvement has been shown tohave a significant
impact on community health behavior change
and increased active participation in improving
health status in prior research (19).

One of the efforts to improve health literacy
is a cultural approach. Educational videos given
to two groups of people with different cultures
are adapted to the language and culture of the
local community, and it is easily understood.
The concept of culture and language play a role
in health literacy, with the Institute of Medicine
(IOM) recognizing that culture affects skills
(20). Another study of 73 design prototypes that
could be used in animated health communication
videos showed respondents were more receptive
to simplified visuals for cross-cultural reception,
especially when localized with narratives (21).
Respondents are more likely to retain and apply
the knowledge presented in an audio-visual
format because of the increased engagement this
type of media provides (22). From the results of
measuring memory capabilities through various
media types, the highest level was obtained from
video media (23).

Group 1 had the greatest mean before the
intervention in domain 9, which measures the
ability to understand health information well
enough to take appropriate action. Domain 1
showed feeling understood and supported by
health care providers with the lowest mean.
Domain 6 of the intervention, the ability to
actively engage with healthcare professionals,
showed the greatest mean improvement after
3 rounds of treatment. In group 2, domain 7
explored the health system with the highest mean.
After being given three times the interventions,
the highestdomain understood health information
well enough. This is appropriate to the previous
studies where almost all respondents have a low
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feeling of being understood and supported by
health care providers (24). Individuals' culturally-
bound beliefs, values, and preferences affect the
way a person interprets healthcare messages (20).
A community's ability to learn and use health-
related skills is influenced by its culture and
language. Therefore, the group feels closer and
more connected since they can express themselves
using the language, jargon, and words unique to
their culture (25).

CONCLUSION

This study concludes that culture-based
educational videos effectively improve the
community’s health literacy about stunting.
Furthermore, educational videos with different
cultures are adapted to the language and culture
of the local community.
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SUMMARY

Objective: The prevalence of stunting in Sulawesi
Selatan after the pandemic has decreased. This is
because the COVID-19 pandemic situation has made
it difficult to conduct anthropometric measurements
owing to a number of regulations enacted by the
government to suppress the cases of COVID-19. The
Sudiang Public Health Center is one of the biggest
contributors to stunting in Makassar City with a
prevalence of 11.06 %. This study aimed to assess the
degree of risk of Low Body Weight (LBW), pregnancy
checkups <4 times, incomplete basic vaccinations, non-
exclusive breastfeeding, Acute Respiratory Infection
(ARI)/ diarrhea infections, household income, and
contaminated water sources on stunting during the
pandemic. Methods: This study was an observational
study with a control case epidemiology design. The
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sample was 140 respondents, namely 70 case children
(stunting) and 70 control children (non-stunting). The
statistical analysis used was the Chi-Square test and
multiple logistic regression test. The results were
expressed in the ODDS ratio. Results: The results of
this study showed that there is a relationship between
LBW (OR=4.0, 1.502-10911, CI=95 %; 0=0.006),
pregnancy checkups <4 times (OR=3.3, 1.319-8.753,
CI=95 %; 0=0.011), non-exclusive breastfeeding
(OR=24,1.045-5.645,CI=95 %; 0=0.039), and ARI/
diarrheainfections (OR=4.3,1.839-10.222,CI=95 %;
0=0.001) and stunting in children aged 12-24 months
during the COVID-19 pandemic in Makassar City.
The history of infectious disease is the most influential
variable in the incidence of stunting. Conclusions:
It is concluded that the risk of stunting is the highest
in LBW children, with pregnancy checkups less than
4 times, non-exclusive breastfeeding, and infectious
diseases such as ARIl/diarrheain the last three months.
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RESUMEN

Objetivo: La prevalencia del retraso del crecimiento
en Sulawesi Selatan después de la pandemia ha
disminuido. Esto se debe a que la situacion de la
pandemia de COVID-19 ha dificultado la realizacion
de mediciones antropométricas debido a una serie
de regulaciones promulgadas por el gobierno para
suprimir los casos de COVID-19. EIl Centro de
Salud Piblica de Sudiang es uno de los mayores
contribuyentes al retraso del crecimiento en la ciudad
de Makassar, con una prevalencia del 11,06 %. Este
estudio tuvo como objetivo investigar el grado de
riesgo de Bajo Peso Corporal (BPC), controles de
embarazo <4 veces, vacunas bdsicas incompletas,
lactanciamaternano exclusiva, Infeccion Respiratoria
Aguda (IRA)/infecciones diarreicas, ingreso familiar
<UMR y efecto de la contaminacion de las fuentes
de agua sobre el retraso del crecimiento durante la
pandemia. Métodos: Este estudio fue un estudio
observacional con un disefio de epidemiologia de
casos control. La muestra fue de 140 encuestados, a
saber, 70 casos de nifios (retraso en el crecimiento)
v 70 nifios de control (sin retraso en el crecimiento).
El andlisis estadistico utilizado fue la prueba de
Chi-cuadrado y la prueba de regresion logistica
muiltiple. Los resultados se expresaron en ODDS ratio.
Resultados: Los resultados de este estudio mostraron
que existe una relacion entre BPC (OR=4,0, 1,502-
10,911, IC=95 %; 0=0,006), controles de embarazo
<4veces(OR=3,3,1,319-8,753,1C=95%,;0=0,011),
lactancia maternano exclusiva (OR=2,4, 1,045-5,645,
IC=95 %; 0=0,039), infecciones IRA/diarreicas
(OR=4,3, 1,839-10,222, IC=95 %; 0=0,001) y
retraso del crecimiento en nifios de 12 a 24 meses
durante la pandemia de COVID-19 en la ciudad de
Makassar. La historia de enfermedades infecciosas es
la variable mds influyente en la incidencia del retraso
del crecimiento. Conclusiones: Se concluye que el
riesgo de desnutricion cronica es mayor en nifios con
BPC, con controles de embarazo menores a 4 veces,
lactancia no exclusiva y enfermedades infecciosas
como IRA/diarrea en los ultimos tres meses.

Palabras clave: Determinante, retraso en el
crecimiento, nifios, COVID-19.

INTRODUCTION

Stunting is a condition where the child’s
height/length by age is below -2 SD based on
the World Health Organization (WHO) child
growth standard curve, describing chronic
malnutrition during the early period of growth and
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development. During the COVID-19 pandemic,
children are invisible victims, considering
the short-term and long-term impacts on the
health, well-being, development, and future of
children (1).

In 2017, there were 22.2 % or around
150,8 million children under five in the world
categorized as stunted, more than half of these
were in Asia (55 %) and another third in Africa
(39 %). Of the 86.3 stunted children in Asia,
the highest proportion came from South Asia
(58.7 %) and the rest came from Central Asia
(0.9 %). The stunted children prevalence data
gathered by the WHO published in 2018 stated
that Indonesia ranked third with the highest
prevalence in the Southeast Asia region after
Timor Leste (50.5 %) and India (38.4 %) with
364 % (2). Based on the Indonesian Child
Nutritional Status Survey 2019 (ICNSS), the
stunting prevalence is still relatively high, with
a prevalence of 27.67 %. Indonesia is one of
the countries with double burden conditions
or multiple nutritional problems, which is
characterized by the high prevalence of stunting
and anemiain pregnant women. Based on United
Nation International Children’s Emergency Fund
(UNICEF) World Bank stunting data for 2020,
Indonesia’s prevalence of stunting ranks 115%
out of 151 countries in the world.

According to the ICNSS 2019, the prevalence
of stunted children under five in South Sulawesi
was 30.59 %. However, due to the COVID-19
pandemic, ICNSS 2020 could not take place as
planned. Thisrefers to health protocols thatdo not
encourage physical contact; thus,anthropometric
measurements for children cannot be carried out
and data from the child survey for 2020 could
not be obtained and the stunting rate for 2021
showed a decreased value to 27.4 % (3).

South Sulawesi itself is the sixth-ranked
province contributing to the number of
COVID-19 incidence in Indonesia. There were
61 419 confirmed cases in South Sulawesi or
3.7 % of the total national confirmed cases, with
931 deaths per day, or 1.5 % of the province’s
confirmed cases. The prevalence of stunted
children under five in Makassar City in 2018
was 5.04 %. It increased to 8.16 % in 2019
and decreased to 7.14 % in 2020. In 2021 it
was 5.23 %. One of the biggest contributors to
stunting cases in Makassar City in 2021 was the
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Sudiang Public Health Center with a stunting
prevalence of 11.06 % (4).

Secondary data on the incidence of stunting in
children aged 24-59 months in the working area
of the Sudiang Public Health Center of Makassar
City showed 49 very short children and 258
short children in 2020, while in 2021 showed
33 very short children and 227 short children.
Incidences of stunting in children aged 12-24
months included 30 very short children and 165
short children in 2021, while until March 2022
there were 22 very short children and 107 short
children across the working area of the Sudiang
Public Health Center of Makassar City (5).

The upsurge in COVID-19 cases based on
the data gathered leads to a decrease in stunting
incidence,even though the increase in COVID-19
infection should also increase the risk of stunting
inchildren. This decrease in stunting incidence is
attributable to the constrained implementation of
anthropometry measurements due to regulations
that limit physical contact so that not all children
were recorded because centers for pre-and
postnatal health care and information were halted
for 2 years, and parents were also afraid to bring
their children to public health centers.

The COVID-19 pandemic that has been going
on since 2 March 2020 in Indonesia has the
potential to hinder access for mothers and children
to optimal health services. Based on the case
study by Saputri (6), in five regions (East Jakarta
City, Bekasi Regency, Maros Regency, Bandung
Regency, and Kupang City) in Indonesia for the
period May-June 2020, there was adecrease in the
number of K1 visits, to K4 visits, and distribution
of Blood SupplementTablets (BSTs) to pregnancy
check services during the COVID-19 pandemic.
The most significant decrease in K1 visits was
seen in Maros Regency namely from 666 visits
to 438 visits (34.23 %). A significant decrease
in K4 visits was seen in East Jakarta (31.65 %),
while Maros Regency did notreport any decrease
in the distribution of BSTs, unlike the other four
regions. The decrease in the number of visits was
influenced by service restrictions at the Public
Health Centers. In addition, the components of
maternity services were reduced to shorten the
visit time. Mothers with anemia who did not
receive blood supplement tablets are more likely
to suffer childbirth complications and give birth
to low-birth-weight babies.

Gac Méd Caracas

The evidence showed that there was
widespread anxiety during the pandemic among
pregnant women, especially since they were
worried about contracting the COVID-19 virus.
They were afraid to travel despite needing
mandatory regular checkups for mother and baby
health. Since March 2020, the implementation
of centers for pre-and postnatal health care and
information was halted to control the spread
of COVID-19. This restriction greatly affects
basic immunization services and weighing of
infant and toddler services. The pandemic has
also resulted in changes in hospital rules and
policies regarding the implementation of early
breastfeeding, direct breastfeeding, as well as
roaming-in newborn babies (7).

During the pandemic, the community had been
aware of symptoms of respiratory infections in
children. This becomes increasingly important
because their low immunity makes them more
susceptible to virus infections suchas COVID-19.
Therefore, it is important to recognize as early
as possible the symptoms of ARI- COVID-19 in
children. In addition to infectious diseases, the
COVID-19 pandemic has also caused reduced
labor supply, unemployment, reduced income,
increased costs of doing business in each sector,
reduced consumption due to shifts in consumer
preferences for each item, people’s vulnerability
to disease and vulnerability to changes in
economic conditions. Social restrictions enacted
by the government affected all levels of society,
especially lower middle-income groups,and daily
workers. In fact, people who were not originally
categorized as poor are now poor because of these
large-scale social restrictions.

Another impact is the disrupted supply of
drinking water and clean water. This is allegedly
related to changes in people’s lives along with
Working from Home (WFH). The need for
clean water has increased along with changes
in people’s behavior during the COVID-19
pandemic.

Based on the findings (8) of the study
conducted in the Bojongsari Public Health
Center of Depok City, there was a relationship
between birth weight, exclusive breastfeeding,
immunization status, and feeding of infants and
children and stunting incidence in children under
five. Furthermore, according to the study (9)
on the determinants of stunting by geographic
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region in Indonesia, factors related to the
incidence of stunting include income,occupation,
history of exclusive breastfeeding, and low birth
weight. This study aimed to investigate the
determinants of the degree of risk of LBW, such
as pregnancy checkups <4 times, incomplete basic
vaccinations, non-exclusive breastfeeding, ARI/
diarrhea infections, household income <UMR,
and contaminated water sources on stunting
incidence in children aged 12-24 months during
the COVID-19 pandemic in Makassar City.

METHODS

This study was conducted in Pai Village,, which
was in the working area of the Sudiang Public
Health Center in Makassar City between August
and September 2022. It was an observational
study with a control case study epidemiology
design. The cases were children born during the
COVID-19 pandemic and aged 12-24 months
with a height-for-age with a z-score <-2 standard
deviations (stunting), while control was children
under five born during the COVID-19 pandemic
and aged 12-24 months with a height-for-age with
a z-score =-2 standard deviations (non-stunting)
which were registered in the nutritional status
monitoring register book of the Sudiang Public
Health Center of Makassar City.

The population in this study was all children
aged 12-24 monthsin Pai Village in Makassar City,
totaling 1 046 children. The samples were 140
respondents, namely 70 stunted children and 70
control children (non-stunting). The researchers
used probability sampling with the simple random
sampling method, namely a random sampling
technique from the existing population. The
inclusion criteria for the case group were children
aged 12-24 months categorized as stunted and
registered in the Public Health Center registered
book, domiciled in Pai Village, owning a Health
Card,orborninthe Sudiang Public Health Center
of Makassar City. The inclusion criteria of the
control group were non-stunted children, without
wasting and obesity. While the exclusion criteria
included children aged 12-24 months that were
sick at the time of study and children switching
domicile to another area in the last five months.

This study used samples from the population
environment. The samples were divided into two
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groups, namely case, and control. Furthermore,
data collection was carried out by visiting each
respondent’s house. In collecting data, the
researcher was accompanied by Public Health
Center cadres. The case group consisted of
children aged 12-24 months who were categorized
as stunted according to results of measurements
by nutrition officers, registered in the Public
Health Center register book, domiciled in Pai
Village, own a Growth 20, Chart (GC) and were
not sick at the time of the study, while the control
group consisted of non-stunted children without
wasting and obesity who were domiciled in Pai
Village and own GC. Data collection was carried
out through observation, of the health care book,
as well as interviews using a questionnaire. The
questionnaire used contains determinants of
stunting which included data on the characteristics
of children, socioeconomic characteristics of
families of toddlers, cultural characteristics,
history of low-birth-weight events, pregnancy
checks, the immunization status of children,
history of exclusive breastfeeding, history of
infectious diseases, household income, and
drinking water sources. 128 stunted children
aged 12-24 months were registered in the
nutritional status monitoring register book, of
which 70 children were taken as samples using
a probability sampling technique with a simple
random sampling approach. The children in the
control group were non-stunted children aged
12-24 months in the same Public Health Center
location as the cases and living not far from the
case houses.

Data were analyzed using the Statistical
Package for Social Science (SPSS) version 26.
Univariate analysis was performed to determine
a descriptive description of each of the variables
studied. Bivariate analysis was carried out
to test the hypotheses which were carried out
using the Chi-Square test to determine the Odds
Ratio (OR) to identify the risk factors for each
variable. Multivariate analysis was performed
to determine the adjusted OR value of the risk.
The adjusted OR value was the risk value where
the effect value of other variables was controlled.
The multivariate analysis used in this study was
logistic regression analysis to determine the
adjusted OR value. The variables included in
the multivariate analysis were those that have a
p-value <0.25.
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RESULTS

The study was conducted in Pai Village, in
the working area of the Sudiang Public Health
Center of Makassar City between August and
September 2022.

As shown in Table 1, much of the case and
control children were female, with 37 female
children (52.9 %) and 36 female children
(51.4 %), respectively. The age group with the
most respondents was the 20—24-month group,
with 38 children (54.3 %). Most of the case
and control children were in the working area
of the Batara Bira public health center namely
27 children (38.6 %). The first treatment place
visited for most respondents was the nearest
clinic, with 33 case children (47.1 %) and 41
control children (58.6 %).

Bivariate analysis results with the Chi-
Square test shown in Table 2, indicate that
LBW, pregnancy checkups <4 times, incomplete
basic vaccinations,non-exclusive breastfeeding,

Table 1. Frequency Distribution of Characteristics of
Children Aged 12-24 Months During the COVID-19
Pandemic in Makassar City

Characteristics Case Control
(n=70) (n=70)
n % n %

Gender

Female 37 529 36 514
Male 33 47.1 34 486
Age (Months)

12-15 16 229 16 229
16-19 16 229 16 229
20-24 38 543 38 54.3
Posyandu Area

Kampung Asang 22 314 22 314
Bulurokeng 5 7.1 5 7.1
Daeng Ramang 3 43 3 43
Batara Bira 27 386 27 38.6
Daeng Matua 3 43 3 43
Batu Tambung 10 143 10 14.3
Treatment Place

Public Health Center 32 457 21 30.0
Midwife 0 0.0 2 2.9
Hospital 1 14 6 8.6
Doctor’s Practice/Clinic 33 47.1 41 58.6
Ustadz 4 5.7 0 0.0

Table 2. Determinants of Stunting Incidence in Children Aged 12-24 Months during the COVID-19 Pandemic in Makassar City

No Variable

Stunting Incidence

Unadjusted OR

Case Control (95% CI) P
n Y% n %o

LBW
Yes 28 40.0 10 143 4.000 0.001
No 42 60.0 60 85.7 (1.757-9.107)
Pregnancy Checkups <4 Times
Yes 30 429 12 17.1 3.625 0.001
No 40 57.1 58 89.2 (1.660-7.918)
Incomplete Basic Vaccinations
Yes 28 37.1 13 18.6 2.591 0014
No 44 62.9 57 814 (1.196-5.614)
Non-Exclusive Breastfeeding
Yes 39 55.7 22 314 2.745 0.004
No 31 443 48 68.6 (1.376-5.476)
Acute Respiratory Infection /Diarrhea Infections
Yes 47 67.1 19 27.1 5.485 0.0001
No 23 329 51 72.9 (2.655-11.330)
Household Income <Regional Minimum Wage (RMW)
Yes 49 70.0 30 429 3.111 0.001
No 21 30.0 40 57.1 (1.550-6.244)
Contaminated Water Sources
Yes 15 214 6 8.6 2.909 0.033
No 26 78.6 64 914 (1.056-8.011)

Source: Primary Data 2022.

Gac Méd Caracas
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ARI/diarrhea infections, household income
<RMW, and contaminated water sources showed
significant values, with p-value <0.05.

In accordance with the unadjusted OR analysis
results, infectious ARI/diarrhea showed the
highest unadjusted OR value with 5.485. The
result means that children under five with ahistory
ofinfectious ARI/diarrheahave a5.5 times higher
risk of being stunted than those without a history
of infectious ARI/diarrhea.

Table 3 shows that based on the results of
logistic regression analysis of the determinants

of stunting incidence in children aged 12-24
months during the COVID-19 pandemic, there
is a difference or change in the risk value or the
unadjusted OR and adjusted OR values. Of all the
independent variables included in the multivariate
analysis, only four variables remained the main
significant risk factors for stunting, namely low
birth weight, pregnancy checkups <4 times,
non-exclusive breastfeeding, and ARI/diarrheal
infections. ARI/diarrheal infections retained the
highestrisk value among other variables, despite
a decrease in the OR value.

Table 3. The Comparison of OR (Unadjusted and Adjusted) of Determinants of Stunting Incidence in Children Aged 12-24

Months during the COVID-19 Pandemic in Makassar City

Variable Unadjusted Adjusted
OR 95 %CI OR 95 %CI

LBW 4.000 1.757-9.107 4.048 1.502-10.911
Pregnancy checkups <4 times 3.625 1.660-7.918 3.398 1.319-8.753
Incomplete basic vaccinations 2.591 1.196-5.614 1.783 0.689-4.614
Non-exclusive breastfeeding 2.745 1.376-5.476 2429 1.045-5.645
ARI/diarrhea infections 5.485 2.655-11.330 4.336 1.839-10.222
Household income <UMR 3.111 1.550-6.244 2.011 0.841-4.809
Contaminated drinking water sources 2.909 1.056-8.011 2.809 0.837-9.427

Source: Primary Data 2022

DISCUSSION

Infectious diseases are correlated directly
with the nutritional status of children; in effect,
this study found that LBW has a relationship
with stunting during the COVID-19 pandemic in
Makassar City. These results are in line with the
study (11) in the central region of Mozambique
which showed that a history of LBW was a
significant risk factor for stunting with an OR
months of age 23.86. This means that children
under five who have a history of LBW were
23.86 times more at risk of being stunted than
those without a history of LBW (11). Another
study showing similar results as this study is the
study in Gunung Kaler, Tangerang, showing that
a history of LBW has a significant relationship
with stunting incidence, where children under
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five,aged 24 to 59 months, with ahistory of LBW
were 4.57 times more atrisk of being stunted (12).
Babies born with LBW are more vulnerable to
morbidity, mortality, infectious diseases, being
underweight, and stunting in the early neonatal
period until childhood (12).

The COVID-19 pandemic in Indonesia has
the potential to hinder access for mothers and
children to optimal health services. The case
study in five regions in Indonesia during the
pandemic showed found the decreased provision
of blood-supplement tablets to pregnancy
check-ups during the COVID-19 pandemic.
This is due to restrictions on services in public
health centers to shorten visiting duration; thus,
pregnant women with anemia who do not get
iron tablets have a greater risk of experiencing
labor complications and giving birth to babies
with low birth weight (6).
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Our present results indicate that pregnancy
checkups less than 4 times are correlated with
stunting during the COVID-19 pandemic
in Makassar City. In the case group, out of
30 respondents who had less than 4 prenatal
checkups, 17 respondents (56.7 %) said that fear
of contracting COVID-19 was the reason they
did not have their pregnancies checked, while
8 respondents (26.7 %) said that during their
previous pregnancies, they had never done an
examination anyway. These results agree with
the study in Kuningan Regency showing that
inadequate pregnancy checkup visits contribute
to stunting incidence (13).

Multiple factors influence stunting in
Indonesia, among others is the early growth of
the child’s life in the mother’s womb. This can
be determined by the number of visits the mother
makes during pregnancy and the quality of each
antenatal care (ANC) visit. ANC is a routine
control activity carried out by pregnant women
to determine the condition of the fetus and the
physical condition of the mother aimed at early
detection of comorbidities in the mother and fetus
sothatthey can be anticipated as soon as possible.
The minimum number of visits by pregnant
women to the health center is 4 times according
to the guidelines for maternal and child health
services (14). However, during the COVID-19
pandemic, pregnancy checkup visit to the health
center is limited and every pregnant woman is
required to register online when she wants to go
to the health center. This discourages them to
have their pregnancy checkups, in addition to
the fear of contracting COVID-19.

It was demonstrated that non-exclusive
breastfeeding is correlated with stunting incidence
during the COVID-19 pandemic in Makassar City,
in concordance with the study of Teferietal. (15)
who demonstrated that children under five who
did not receive exclusive breastfeeding had a
3.78 times greater risk of being stunted than those
whoreceived exclusive breastfeeding. According
to the WHO, breast milk does not transmit
COVID-19. When mothers with COVID-19
refrained from exclusively breastfeeding their
babies, this is due to the thought or assumption
that the mother will transmit the virus to her
baby (16).

This study found that the proportion of ARI/
diarrheal infections is correlated with stunting
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incidence during the COVID-19 pandemic in
Makassar City. ARI and diarrhea are the most
common infectious diseases among children
aged 12-24 months in the working area of the
Sudiang Public Health Center. Indeed, several
respondents admitted that their child had just
been discharged from hospitalization because of
diarrhea. Similarly, it was shown that infectious
diseases are a risk factor for stunting in toddlers
in Nepal (17). In addition, in Ethiopia toddlers
with diarrhea in the last 2 weeks were 2.71 times
more atrisk of being stunted than those who don’t
have diarrhea (18).

Poor environment and sanitation are the main
causes of infectious diseases (ARI and diarrhea).
In effect, most of the respondents in the case
group their water source was a well shared with
several families with poor sanitation around the
well, thereby increasing the risk of transmitting
infectious diseases. During the COVID-19
pandemic, ARI symptoms appear in children
that need to be watched out for because of their
low immunity so they are more likely to be
infected with viruses such as COVID-19. ARI and
diarrhea may cause decreased appetite in children,
leading to a lack of intake of food and drink in
the body and resulting in malnutrition (12).

Incomplete basic vaccinations,family income
below the minimum wage, and contaminated
drinking water sources have no significant
relationship to the incidence of stunting. This
can be seen from the Lower limit (LL) and Upper
limit (UL) values which include the number one,
so the amount of risk or OR value obtained is not
statistically significant. In the case group,62.9 %
of children had complete basic vaccinations,
while 37.1 % had incomplete basic vaccinations,
as evidenced by a few missed months in their
KIA books as well as postponed vaccination due
to fever. Incomplete vaccinations may result
in a weakened child’s immunity, so they are
susceptible to infection. Infections in children
are left unchecked, and stunting is likely to
happen. Onthe other hand, justbecause children’s
vaccination status is complete, it does not mean
they are free from stunting because several other
factors can cause stunting.

Immunization or vaccination is intended to
create immunity in children until adulthood.
Complete basic vaccination is mandatory
immunization given to children under five.
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According to the Child identity card books,some
children had complete vaccination, but some did
not. One of the reasons is the postponement of
the immunization schedule because the baby
had a fever on the day of immunization and
in the following month a new immunization
is given while last month’s immunization was
missed. Some children got immunizations not
according to their schedule, such as the BCG
vaccine which should be given in the first month
but is given in the fourth month. In addition to
fever, the shutdown of public health centers for
two years due to the pandemic is also the reason
for late immunization because the procedure for
immunization at the public health center became
too complicated for some respondents.

Low family income affects the choice of food
consumed, causing a lack of variety and quantity
of food,especially vitamins and minerals, thereby
increasing the risk of stunting (12). However,
between income and nutrition, the relationship is
notsignificant because nutrition is notnecessarily
limited to pricier food. Likewise, with the
reduction in employees that occurred during the
pandemic, it had no significant impact because
the majority of respondents’ family heads work
as daily laborers.

Currently, in Indonesia, contaminated
water and drinking water sources do not meet
people’s requirements. Water is considered to
be clean, according to the Ministry of Health
of the Republic of Indonesia (1990), when they
meet health requirements and have a maximum
permissible level of microbiological requirement,
including water free from germs that can interfere
with health, and when the water physical quality
includes colorless water, smells, and tastes (19).
Mostof the respondents have clean water sources.
Although some cover one of the conditions,
unclean categorization is when all conditions are
not met. In the studied location, it was found that
there were only 8 houses in the case group that
used municipal water works as a source of clean
water and 14 houses in the control group. This
is due to the uneven distribution of clean water.
Mostrespondents source their water from drilled/
pump wells, as well as protected wells. In the
case and control groups, 32 respondents (45.7
%) and 50 respondents (71.4 %), respectively,
admitted using bottled water for drinking but
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for other needs such as cooking, they still used
water from wells.

CONCLUSIONS

LBW, pregnancy checkups <4 times,
incomplete basic vaccinations, non-exclusive
breastfeeding, and Acute Respiratory Infection/
diarrhea infections are correlated with stunting
incidence in children aged 12-24 months during
the COVID-19 pandemic in Makassar City.
History of ARI/diarrhea infections is the most
influential variable on the incidence of stunting.
This requires joint efforts of various parties to
quickly come up with prevention measures for
ARI and diarrhea in children, especially during
the COVID-19 pandemic. Prevention efforts
require contributions from various parties,
including the physical environment, family
environment, and health service support. More
importantly, stakeholder policies are expected to
have a significant impact on the prevention of
ARI and diarrhea in children under five during
the COVID-19 pandemic.
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Significance for Public Health

Stunting still poses a serious threat to children
as the future generations of anation. Based on this
study,itcan be concluded that the mostinfluential
factor in the incidence of stunting during the
COVID-19 pandemic is Acute Respiratory
Infection /Diarrhea infections. Education to the
public regarding the prevention and impact of
infectious diseases (Acute Respiratory Infection
/Diarrhea) on childrenis especially needed during
a pandemic like today.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar el grado de adherencia al
tratamiento en los pacientes con EPOC derecho
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tratamiento. Elincumplimiento se asocio a una mayor
edad y menor escolaridad de los pacientes, asi como
a un mayor tiempo de uso de medicamentos contra
la enfermedad. Conclusion: Resulta importante
garantizar el apego al tratamiento de los pacientes
con EPOC reforzando la comunicacion'y empatia del
médico tratante, principalmente del primer nivel de
atencion, otorgando informacion clara acerca de la
importancia del apego al tratamiento y la correcta
técnica del uso del inhalador para mejorar su calidad
de vida y prevenir posibles complicaciones.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, adhesion al tratamiento farmacologico,
pacientes resistentes del tratamiento, México.

SUMMARY

Objective: To determine the degree of adherence to
treatment in patients with COPD in Mexico. Methods:
Cross-sectional study in patients with COPD in which
the association of sociodemographic characteristics,
oxygen use, and time with the disease with treatment
adherence were analyzed. Descriptive analysis was
performed; Chi-square hypothesis tests were used (95
% confidence level). Prevalence ratio, Student t-test
for independent samples, and logistic regression were
estimated. Results: We studied 362 patients of whom
only 254 % showed good adherence to treatment.
Non-compliance was associated with higher age and
lower education of the patients, as well as with a long
time of use of anti-disease drugs. Conclusion: It is
important to ensure adherence to treatment in patients
with COPD by reinforcing communication and empathy
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of the treating physician, mainly at the first level of
care, providing clear information about the importance
of adherence to treatment and the correct technique
of inhaler use to improve quality of life and prevent
possible complications.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive,
medication adherence, patient dropouts, Mexico.

INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (EPOC) es un concepto que engloba un
conjunto de afecciones pulmonares crénicas que
limitan el flujo de aire. Se ha estimado que el
7.8 % de todas las defunciones ocurridas a nivel
mundial son a causa de esta enfermedad (1).
Existen distintos factores asociados al EPOC
como la exposicion a biomasa, contaminacion
del aire, asi como exposicion a gases o sustancias
irritantes (2,3). Sin embargo, el consumo de
tabaco es el principal factor de riesgo para
esta patologia provocando inflamacién crénica
por células inflamatorias, estrés oxidativo,
sobreproduccion de moco y fibrosis (4).

En México existen 14.9 millones de fuma-
dores, de los cuales 5.4 millones fuman
diariamente (5). La exposicién al humo de
tabaco de segunda mano es uno de los factores
importantes para enfermedades pulmonares y
es el causante de mas de 600 000 defunciones
anuales (6). Por lo que es importante prevenir
la progresion de la enfermedad aunado al
tratamiento de las comorbilidades y garantizar
el apego al tratamiento (7-9).

El tratamiento angular incluye mezclas de
broncodilatadores y esteroides, sin embargo,
una pobre adhesién terapéutica se asocia a una
mayor mortalidad, frecuentes exacerbaciones y
mayores costes socioeconémicos. El elevado
impacto clinico del problema ha ocasionado que
las ultimas ediciones de las guias de practica
clinicasobre asmay EPOC enfaticen lanecesidad
de identificar y corregir la falta de adherencia al
tratamiento (10,11).

La falta de adherencia al tratamiento en
pacientes con EPOC puede alcanzar hasta el
70 % de los pacientes (12). Entre los factores
asociados que se han reportado previamente

Gac Méd Caracas

resaltan los factores socioeconémicos y la falta
de apoyo social (10,13). Motivo por el cual el
presente estudio tuvo como objetivo determinar el
nivel de apego al tratamiento en los pacientes con
EPOC derechohabientes al Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y determinar los factores
individuales asociados.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo transversal en la
Unidad de Medicina Familiar 15 de laDelegacion
DF Sur del IMSS. Se incluyeron a pacientes
mayores de 18 afios con diagnéstico previo de
EPOC y con tratamiento establecido por medio
de inhaladores.

El estudio conté con la aprobacién del
Comité Local de Etica e Investigacién y se
logré su registro con el nimero R2020-3701-
022. Se obtuvo un consentimiento informado
por escrito de los participantes, cuyo formato
fue previamente aceptado por el comité local
de investigacion, asegurando el respeto por los
aspectos éticos involucrados en lainvestigacién,
como el derecho a la privacidad y el anonimato.

Se interrogé acerca de la edad, afos con
el padecimiento, estado civil, escolaridad y
tiempo en horas con el uso de oxigeno al dia y
se identificaron a los pacientes diagnosticados
previamente con EPOC mediante el registro del
expediente electrénico y con un resultado de
espirometria al momento del diagndstico con
VED1/ CVF menor del 70 %. Para reconocer
el incumplimiento de tratamiento se aplicé
el cuestionario TAI, el cual permite conocer
el grado e intensidad de apego al tratamiento
farmacolégico. Los pacientes fueron clasificados
en tres grupos: buena adherencia (50 puntos),
adhesién intermedia (46 a 49 punto) y mala
adhesion al tratamiento (menor de 45 puntos).
Posteriormente se consider6 como falta de
adherencia a aquellos pacientes que fueron
catalogados conuna adhesién intermediay mala.
Se clasific6 el cumplimiento al tratamiento como
erratico, deliberado o inconsciente a partir de los
resultados obtenidos del cuestionario TAI.

Se obtuvieron los resultados reportados por
la dltima prueba de espirometria realizada al
paciente con la finalidad de conocer el grado
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de obstruccién que presentaban los pacientes
considerando el valor del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1), se
consideré una obstruccién leve a resultados
mayores de 70 %, obstruccién moderada con
60 % a 69 %; obstruccién moderadamente grave
(FEV150% a59 %)y grave (FEV130 % a49 %).

Seutilizé el programaestadistico Stata version
9,0 para el analisis de los datos obtenidos. El
analisis descriptivo se realizé por cada variable;
paralas variables continuas serealizé la pruebade
Kolmogorov-Smirnof paraconocer lanormalidad
en la distribucidn de los datos, posteriormente se
utilizé la prueba de t de Student para muestras
independientes para comparar medias o U de
Mann-Whitney cuando no existia normalidad.
En el caso de la prueba de t de Student, se asumid
laigualdad de las varianzas segtn los resultados
de la prueba de Levene con la finalidad de elegir
el valor de p y como medidas de asociacion,
se estimé la razén de prevalencias (RP). Se
utilizaron pruebas de hipétesis con Chi-cuadrado
con un nivel de confianza de 95 % para las
variables no cuantitativas.

RESULTADOS

Se estudiaron a362 pacientes, con un rango
de edad de 39 a 96 afios con un promedio de edad
de 78,2 afios y una mediana de afios con EPOC fue
de 7 afios. E161,3 % de las personas entrevistadas
fueron mujeres. Respecto al estado civil, la
mayor proporciéon de los pacientes estudiados
eran casados (63,5 %) y el nivel de escolaridad
mas frecuente fue la secundaria completa (33,1
%) mientras que 4.4 % de los entrevistados no
habian cursado algiin grado de escolaridad y el
6.9 % contaban con licenciatura.

Respecto a la adherencia al tratamiento, solo
254 % (IC95 %= 20,9-29,9) de los pacientes
tenian una buena adherencia, el 40,3 % (1C95 %=
35,3-45 4) presenté una adherenciaregulary 34,3
% (1C95 %= 29,4-39,1) una mala adherencia.

Delos 270 pacientes que no contaron con buena
adherenciaal tratamiento, 28,9 % (IC95 %=23,5-
34.,3) tuvieron un incumplimiento deliberado;
31,5 % (IC95 %=25,9-37,0) conincumplimiento
erratico; 39,3 % (I1C95 %=33 ,4-45,1) presentaron
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un cumplimento inconsistente y 0,04 % (IC95 %=
0,06-2,04) un incumplimiento irregular.

La falta de adherencia al tratamiento fue mas
frecuente entre mujeres (77 %; 1C 95 %: 71,5-
82,6) aunque al compararse con los hombres,
dicha diferencia no fue significativa (p = 0,21).
Se encontré una asociacién estadisticamente
significativa entre la falta de adherencia al
tratamiento y la edad de los pacientes (p=0,006).

Se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre la falta de adherencia al
tratamiento y el nivel de escolaridad (p=0,02)
ademas del estado civil (p<0,001). Por otro lado,
no se mostré asociacién respecto a la mediana
de los afos con la enfermedad y la falta de
adherencia (p=0,54).

Los pacientes que con falta de adherencia al
tratamientotienen 21,3 veces mayor probabilidad
de utilizar oxigeno en contraste con quienes tienen
una buena adherencia (RP=21,1; p=0,008) asi
como a la presencia de obstruccién moderada o
mayor (RP=1,36; p=0,004) (Cuadro 1).

Se mostré una asociacién significativa
respecto a la edad, el estado civil distinto al ser
casado, una mayor antigiiedad utilizando los
medicamentos paralaenfermedady el bajoonulo
uso de oxigeno se asocia a una mayor falta de
adherencia al tratamiento del EPOC (Cuadro 2).

DISCUSION

Losresultados del presente estudio mostraron
queel 74,6 % de los pacientes no tienen adherencia
a su tratamiento siendo un porcentaje mayor a lo
reportado en estudios previos (10).

Respecto al sexo,no se encontraron diferencias
entre hombres y mujeres, lo cual difiere por lo
reportado por Antoniu (14) que sefialauna mayor
adherencia al tratamiento en los hombres.

Las personas casadas mostraron mayor
adherencia al tratamiento, lo cual puede ser
explicado por las redes de apoyo que otorga la
pareja y que habitualmente suelen fungir como
cuidadores previniendo el aislamiento social, el
cual ha sido asociado a una menor adherencia al
tratamiento parael manejodel EPOC (13,15). Por
otro lado, se encontré unadiferenciasignificativa
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Cuadro 1. Caracteristicas de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica segiin apego al tratamiento farmacolégico
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Variables Tipo de apego al tratamiento Valor de p*
Apego Desapego
Edad Media Media
(Desviacién estandar) (Desviacion estandar)
744 (9,81) 79,5 (9,03) <0,001
Afos con el padecimiento 8,6 (5.,3) 8,7(64) 0,83
N (%) N (%) Valor de p§
Sexo Femenino 51(554) 171 (63.,3)
Masculino 41 (44.6) 99 (36,7) 0,21
Estado civil Casado 76 (82,6) 154 (57,0) <0,001
Divorciado 4(4,3) 11 4,1)
Separado 1(1,1) 27 (10,0)
Soltero 2122 5(1,9)
Unién libre 2122 5(1,9)
Viudo 7 (7,6) 68 (25,2)
Escolaridad Licenciatura 10 (10,9) 15 (5,6) 0,02
Bachillerato 18 (19,6) 35 (13,0)
Secundaria 37 (40,2) 89 (33,0)
Primaria 24 (26,1) 118 (43,7)
Sin escolaridad 3@33) 13 (4.8)
Grado de obstruccion Leve 51 (554) 106 (39.3) 0,025
Moderada 30 (32,6) 99 (36,7)
Moderadamente grave 9(9.8) 50 (18.5)
Grave 222 15 (5,6)
Tiempo de uso de Mas de 12 horas 23 (25,0) 81 (30,0)
oxigeno (horas/dia) Menos de 12 horas 53 (57,6) 169 (62.,6)
No usa 16 (174) 20 (74)

* Prueba t de student
§ Prueba de Chi-cuadrado
Fuente: Elaboracién propia

respecto a la edad y la falta de adherencia al
tratamiento entre los pacientes con EPOC,
asociacién que hasido descrita previamente (16).

Este estudio encontré una asociacion respecto
alafaltade adherenciaal tratamiento del EPOCy
labajaescolaridad de los pacientes,condicién que
es similar a lo reportado por Cecere y col. (17).
Sin embargo, en el analisis multivariado dicha
asociacion no fue estadisticamente significativa.

Entre los pacientes que no utilizan oxigeno,
se encontré una mayor probabilidad de presentar
una mala adherencia al tratamiento al igual que
un mayor tiempo utilizando los inhaladores,
lo cual puede depender de la aceptacion de la
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enfermedad, asi como de la percepcién de co6mo
se siente el propio paciente conforme transcurre
el tiempo (18).

Es importante reconocer que existe la
limitacién propiade unestudio de tipo transversal,
el cual no permite inferencias causales, sin
embargo, permite tener una aproximacion de
la magnitud del problema y pone en relevancia
aquellos factores que se relacionan con el
desapego al tratamiento entre los pacientes con
EPOC. Otra limitacién del estudio podria ser el
tamaifio de la muestra, lo cual impidié alcanzar
la significancia estadistica en algunas de las
variables estudiadas.
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Tabla 2. Factores asociados al desapego a tratamiento en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Variables Razén de momios Error estdndar Valor de p Intervalos de confianza
al 95 %

Edad 1,04 0,02 0,01 1,01-1,08
Grado de obstruccion del flujo aéreo

Leve 1,00

Moderada 0,77 0,27 044 0,32-1,52

Moderadamente grave 0,61 0,40 0,46 0,17-2,22

Grave 0,29 0,35 0,31 0,03-3,17
Estado civil

Casado 1,00

Otro 2,64 0,86 0,003 1,39-4,99
Sexo

Femenino 1,00

Masculino 0,76 0,20 0,30 0,45-1,29
Escolaridad

Licenciatura 1,00

Bachillerato 1,19 0,65 0,75 0,41-3,46

Secundaria 1,38 0,67 0,50 0,54-3,56

Primaria 1,88 0,95 0,21 0,70-5,04
Tiempo en afios de uso del
medicamento para EPOC 1,16 0,07 0,02 1,03-1,30
Tiempo de uso de oxigeno (horas/dia)

Mas de 12 horas 1,00

12 horas o menos 13,04 8,30 <0,001 3,74-45 43

No usa 39,51 45,14 0,001 4,21-370,97

CONCLUSIONES

Resulta importante garantizar el apego
al tratamiento de los pacientes con EPOC
reforzando la comunicacién y empatia del
médico tratante, principalmente del primer nivel
de atencion, otorgando informacién clara acerca
de la importancia del apego al tratamiento y
la correcta técnica del uso del inhalador para
mejorar su calidad de vida y prevenir posibles
complicaciones.

La participacion de un equipo multidisci-
plinario de salud y de la familia pueden ser de
gran importancia para reducir el alto porcentaje
de desapego al tratamiento en los pacientes en el
primer nivel de atencién y garantizar una mejor
calidad de vida.

Contribucion de los autores: Concep-
tualizacién y diseno, M.V.C.H, O.SM.G.,
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RESUMEN

Introduccién: La infeccion por Helicobacter
pylori es frecuente en paises en vias de desarrollo
y causa gastritis, ulcera péptica y cdncer gdstrico.
Objetivo. Determinar la frecuenciay caracteristicas
asociadas a la infeccion por H. pylori en pacientes
sintomdticos de una clinica privada de Celendin,
Cajamarca, Peri. Material y métodos: Se realizo un
estudio transversal y retrospectivo en 198 pacientes
sintomdticos durante marzo 2019 hasta abril 2022.
Los datos se recolectaron mediante la documentacion
de las historias clinicas. Resultados: La poblacion
de estudio se caracterizo por una edad promedio de
39,4 aiios, 3 afios de enfermedad y predominio del
sexo femenino (65,7 %), de zona domiciliaria urbana
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(66,2 %)y ocupacion docente/estudiante (38,9 %). La
edadmenor a 60 aiios (p=0,011)Yy la zona domiciliaria
urbana (p=0,048) se asociaron a la mayor frecuencia
de la infeccion. Asimismo, el tiempo de enfermedad
(p<0,001) e indice de masa corporal (p=0,034), se
correlacionaron positivamente con los niveles de la
prueba. Conclusion: La infeccion por H. pylori es
frecuentey serelaciona conlaedad, zona domiciliaria
e IMC de los pacientes.

Palabras clave: Helicobacter pylori, epidemiologia,
factores de riesgo, ureasa (fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Introduction: Helicobacter pylori infectionis common
in developing countries and causes gastritis, peptic
ulcer, and gastric cancer. Objective: To determine
the frequency and characteristics associated with H.
pyloriinfection in symptomatic patients from a private
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clinic in Celendin, Cajamarca, Peru. Material and
methods: A cross-sectional and retrospective study
was carried out on 198 symptomatic patients from
March 2019 to April 2022. Data was collected by
documenting medical records. Results: The study
population was characterized by an average age of
394 years, 3 years of illness, and a predominance of
females (65.7 %), living in an urban area (66.2 %),
and teaching/student occupation (38.9 %). Age under
60 years (p=0.011) and urban home area (p=0.048)
were associated with a higher frequency of infection.
Likewise, the time of illness (p<0.001) and body mass
index (p=0.034), was positively correlated with the
levels of the test. Conclusion: H. pylori infection is
common and is related to age, home area, and BMI
of patients.

Keywords: Helicobacter infections, epidemiology,
risk factors, urease (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Helicobacter pylori es una bacteria
gramnegativa que ha desarrollado numerosas
estrategias para colonizar la mucosa gastrica
del hospedero, como la secrecién de sustancias
que alteran el pH y el mimetismo molecular para
evadirlarespuestainmune (1). Esresponsable de
varias infecciones que incluyen la gastritis aguda
y crénica, la dlcera péptica, el adenocarcinoma
gastrico, el linfoma MALT, la enfermedad de
Ménétrier. Segiin la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) se considera un carcinégeno de
clase I (2).

Su transmisioén es oral y fecal, principalmente
a través de agua, alimentos (3). El diagnéstico
de laboratorio se realiza mediante estudio de una
biopsia, serologia y por métodos no invasivos
como la prueba del aliento, que detecta la
actividad de la ureasa en personas con infeccion
activa, con una sensibilidad y especificidad del
95 % al 100 %, respectivamente (4).

En la actualidad aproximadamente el 60,3 %
de la poblacién mundial estd infectada por
este patdgeno, siendo Africa (79,1 %), seguida
de América Latina y el Caribe (634 %), los
continentes mas afectados (5). En el Peru,
la prevalencia de H. pylori varia de 45,5 a
743 % (6,7),dondelos pacientes con sintomasde
dispepsia, eructos, sensacién de reflujo, nduseas
y epigastralgia son los mas vulnerables.

Gac Méd Caracas

La provincia de Celendin, departamento de
Cajamarca, se encuentra ubicada al norte del
Pert, a una altitud de 2 645 m. s. n. m., con una
temperatura media anual que varia entre 5 a
21 °Cy una poblacién de 79 084 habitantes (8).
Cabe destacar que el acceso al agua es mediante
red publica, pero con niveles inadecuados de
cloro, lo que no garantiza que sea de calidad.
Ademas, esta provincia tiene una baja cobertura
del servicio de alcantarillado tanto urbano como
rural (9). Por este motivo, el presente estudio
tuvo como objetivo determinar la frecuencia y
caracteristicas asociadas a la infeccién por H.
pylori en pacientes sintomaticos de una clinica
de dicha provincia.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

Estudio de tipo observacional, transversal y
retrospectivo.

Poblaciéon y muestra

La poblacién de estudio estuvo constituida
por 198 pacientes sintomaticos que acudieron
a consulta médica a la clinica de Celendin,
Cajamarca,durante marzode 2019 aabrilde 2022.
El muestreo fue censal incluyendo aquellos con
sintomas de dispepsia,dolor epigastrico y reflujo
con unresultado de prueba de aliento de laurea o
del aliento con carbono 14 (C'*) y excluyéndose a
los que tenian historiaclinicaincompleta,ilegible
y conresultado de prueba de aliento como control
post tratamiento para H. pylori.

Procedimientos de recoleccion de datos

Los datos se recogieron mediante la técnica
de documentacién de la historia clinica. Se
registraron las caracteristicas sociodemograficas
de edad, sexo, zona domiciliaria, ocupacion;
caracteristicas clinicas de peso, talla, estado
nutricional, tiempo de la enfermedad.

El diagnéstico de H. pylori se realizé
mediante prueba del aliento con urea marcada
con C¥-UBTK de la marca EC® Headway. EI
procedimiento siguié el protocolo del fabricante e
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inicié con laingestion de una capsula de urea con
C!4,1a cual, en presencia de la ureasa producida
por la bacteria, se descompone en amoniaco y
di6éxido de carbono. Este gas fue exhalado en un
globo diez minutos después de laingesta, para ser
medido en el dispositivo HUBT-20 por la técnica
de centelleo en unidades de desintegraciones
por minuto (cpm). Los valores de O a 40 cpm
indicaron un test negativo y los mayores de 50
cpm fueron considerados positivos (10).

Analisis de datos

Los datos fueron registrados en una base de
Microsoft Excel 2019. Las variables cualitativas
se presentaron en frecuencias absolutas y
relativas. En las cuantitativas se calcularon
medidas de tendencia central y dispersion, previa
evaluacion de la normalidad segin prueba de
Kolmogorov-Smirnov. La asociacion entre las
caracteristicas sociodemogréficas y la infeccion
por H. pylori se evalué mediante la prueba
de Chi cuadrado de Pearson, Fisher exacto,
razones de prevalencia (RP) y correlacion de
Spearman, segtin correspondid. Se consideré una
significancia de p<0,050. El analisis estadistico
se realiz6 en InfoStat version 8.

Aspectos éticos

El protocolo de estudio fue revisado y
aprobado por el Comité de Eticaen Investigacién
del Hospital Regional Lambayeque (0223-056-
33 CEI). Al tratarse de un estudio con fuente
de datos secundarios, no se requiri6 del uso de
consentimiento informado. En cada etapa del
estudio, en particular durante la recoleccion
y andlisis de datos, se tuvieron presente los
principios éticos de beneficencia, justicia,respeto
y no maleficencia. Toda la informacién fue
tratada como confidencial, de acceso restringido
a los investigadores y codificada para mantener
el anonimato la identidad de los pacientes.

RESULTADOS

Se estudiaron 198 pacientes con sintomas
de dispepsia, dolor epigéastrico y reflujo. Las
caracteristicas de la poblacién se describen en
el Cuadro 1. Asimismo, 77,3 % (153/198) de la
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poblacion de estudio resulté positivo a infecciéon
por H. pylori por prueba del aliento practicado.

Cuadro 1

Caracteristicas de pacientes sintomaticos de una clinica
de Celendin, Cajamarca, Perd, 2019 — 2022 (n=198)

Variable N %
Edad (afios) 198 394 (15,6)*
Tiempo de enfermedad (afios) 198 3 (2-6)**
Peso (kg) 198 63,7 (10,9)*
Talla (m) 198 1,56 (0,08)*
Indice de masa corporal (kg/m?) 198 259 (3,6)*
Sexo
Femenino 130 65,7
Masculino 68 343
Estado nutricional
Desnutricion 6 30
Normopeso 93 47,0
Obesidad 24 12,1
Sobrepeso 75 37,9
Zona domiciliaria
Rural 67 338
Urbano 131 66,2
Ocupacion
Docente/estudiante 77 38,9
Ama de casa 76 384
Agricultor/albaiiil 25 12,6
Comerciante 10 5,1
Otros 10 50

* Promedio y desviacion estdndar, ** Mediana y rango
intercuartil

El Cuadro 2 muestra el analisis bivariado,
donde se observa que el grupo etario (p=0,011)
y la zona domiciliaria de residencia (p=0,048)
resultaron asociadas a la mayor frecuencia de
infeccion H. pylori. Los pacientes menores
de 30 y los de 30 a 59 anos, tuvieron 54 % (RP
= 1,54; IC 95 % = 1,16-2,04) y 38 % (RP =
1,38; IC 95 % = 1,03-1,85), respectivamente,
mas probabilidad de presentar la infeccién por
H. pylori en comparacién a los mayores de 60
afios. Igualmente, los pacientes que residian en
una zona domiciliaria urbana presentaron 19
% mas probabilidad de presentar la infeccion
respecto a los que residian en zona rural (RP =
1,19; IC 95 % = 1,01-1,40). Cabe destacar que
no se pudo demostrar la asociacién en el estado
nutricional con la infeccién, pero se observé una
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mayor frecuencia en individuos con sobrepeso y

obesidad (82,8 %).

Cuadro 2

Factores asociados a la infeccién por Helicobacter pylori
en pacientes sintomdticos de una clinica de Celendin,
Cajamarca, Pert, 2019 — 2022 (n=198)

Variables H. pylori Valor de p
positivo/total (%)

Sexo
Femenino 101/130 (77,7) 0,859%*
Masculino 52/68 (76,5)

Edad (anos)
Menos de 30 50/58 (86,2) 0,011%*
30 a59 89/115 (77.4)
60 a mas 14/25 (56,0)

Estado nutricional
Desnutricién/Normopeso 71/99 (71,2) 0,065%*
Sobrepeso/Obesidad 82/99 (82.,8)

Zona domiciliaria

de residencia
Rural 46/67 (68.,7) 0,048%*
Urbano 107/131 (81,7)

Ocupacion
Agricultor/albaiiil 19/25 (76 0) 0,625%*
Ama de casa 57/76 (75,0)
Docente/estudiante 63/77 (81,8)
Otros 14/20 (70,0)

*Prueba Exacta de Fisher, **Chi cuadrado de Pearson

Asimismo, se observé correlacién positiva
y baja entre el cpm de la prueba de aliento para
H. pylori con el tiempo de enfermedad e IMC

(Cuadro 3).

Cuadro 3

Correlacion de la edad, tiempo de enfermedad e
IMC con el cpm de la prueba del aliento en pacientes
sintomaticos de una clinica de Celendin, Cajamarca,

Perd, 2019 — 2022 (n=198)

Variables

Rho Spearman Valor de p

Edad (afos)

Tiempo de enfermedad
(afios)

Indice de masa
corporal (kg/m?)

-0,09 0,202
0,25 <0,001
0,15 0,034

Gac Méd Caracas

DISCUSION

En la presente investigacién, la prevalencia
de H. pylori diagnosticada por la prueba de
aliento en pacientes sintomaticos fue de 77,3 %
(153/198 pacientes). Resultado similar areportes
de AméricaLatina,el Caribe (11),y comunidades
rurales e indigenas de Norteamérica (12,13),
doénde se informan tasas de infeccidn superiores
al 50 % para H. pylori. Sin embargo, estudios
realizados en Africa (14,15) y Asia (16),
muestran tasas de infeccion menor al 40 %, lo
que hace suponer que la ubicacién geografica
y las caracteristicas de la poblacion estudiada
influyen en los resultados. No obstante, otros
factores como el nivel socioeconémico, el estilo
de vida, alimentacién, practicas de higiene y
el tipo de ensayo utilizado para el diagndstico,
podrian explicar la alta prevalencia, sobre todo
en paises en vias de desarrollo como el Perta (17).

Al realizar el analisis bivariado, se encontro
que el grupo etario y la zona de residencia se
asociaron a infeccién por H. pylori. Asi, los
pacientes menores de 30 y los de 30 a 59 afos
tuvieron 54 % (RP = 1,54; IC 95 % = 1,16-
2,04) y 38 % (RP=1,38; IC 95 % = 1,03-1,85)
respectivamente, mas probabilidad de infeccién
comparado conlos mayores de 60 afios. Informes
previos reportan una disminucién gradual de la
infeccion por H. pylori con el incremento de la
edad. De este modo,Zhang y col. (17), reportan
tasas de infeccion superiores al 50 % en pacientes
menores de 40 afios comparado con los mayores
de 50 afios (P <0,001); y Smith y col., informan
de un 43 % en pacientes de 31 a 40 afios (15).
Sin embargo, en otros estudios se demuestra
mas probabilidad de infeccién en adultos
mayores (12) o simplemente no se encontraron
diferencias entre los grupos etarios (13,16).

Laevidenciaindicaqueel H.pylorise adquiere
tipicamente en la infancia, con aumento de su
prevalenciaen adultos y posterior descensoen los
grupos de mayoredad (12). Ademas,lanociénde
higiene y cuidado de la salud en etapas posteriores
a la infancia podrian explicar los hallazgos. Es
notable destacar el papel de la carga bacteriana
en los resultados de las pruebas de aliento, ya
que en los adultos que pueden haber estado
infectados previamente, la carga es baja, porque
el desarrollo de un entorno gastrico desfavorable
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para la bacteria suele eliminarla (17). Sin
embargo, de ocurrir lo contrario, H. pylori puede
desencadenar enfermedades graves como el
cancer gastricoy ladlcera péptica,incrementando
la mortalidad, especialmente en adultos mayores
con comorbilidades (15).

Respecto a la zona de residencia, se encontrd
mas probabilidad de infeccién en los habitantes
urbanos que rurales (RP=1,19;IC95 % =1,01-
1,40). Elnivel socioeconémico,educativoy tipo
de alimentacion, pueden explicar el hallazgo,
ya que al tener una proporcién considerable
de profesores, estudiantes y amas de casa, la
demandalaboral y la participacién de actividades
sociales como comer en restaurantes o en la
calle, compartiendo cubiertos y en condiciones
hacinadas, incrementa la probabilidad de
infeccién por H. pylori (17). Por el contrario, la
dieta de los habitantes de zonas rurales, basada
en frutas y verduras frescas, con alto contenido
en vitamina C, podria proteger la mucosa del
estomago (17),no obstante, los informes sobre su
consumo para reducir el riesgo de enfermedades
gastricas, siguen siendo inconsistentes (18).
Es notable sefialar que el estudio no ha podido
demostrar el papel de actividades como la
agricultura, agua y saneamiento deficiente de
las comunidades rurales,como factores de riesgo
paraadquiririnfeccion por H. pylori,comolo han
sefialado en otros trabajos (12,19), por lo que en
el futuro sera necesario realizar investigaciones
que aborden estos aspectos.

La infecciéon por H. pylori es una causa
conocida de cancer gastrico y el sobrepeso
y la obesidad son uno de los principales
contribuyentes (20). En el estudio un 82,8 % de
pacientes tenia esta condicién, y aunque no se
demostré asociacion con infeccién por H. pylori,
la evidencia demuestra que es mas probable en
pacientes con IMC mayores a24 kg/m?(16). Esto
podriaexplicarel resultado de labaja correlacion
positiva entre el valor de los cpm de la prueba
de aliento con el IMC (Rho=0,15; p=0,034).
H. pylori afecta las propiedades viscoeldsticas
y la funcién motora del musculo liso gastrico,
generando que el volumen del estémago se altere
por el cambio en los habitos alimenticios por la
ingesta de alimentos con mayor frecuencia (21).
Asi, la obesidad contribuye a la alteracién de
la microbiota, el metabolismo y la funcién
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inmunitaria del hospedero, convirtiéndose
en un factor de riesgo para adquirir nuevas
enfermedades (22).

Otro hallazgo resaltante es la correlacién
positiva, entre los cpm de la prueba de aliento
para H. pylori con el tiempo de la enfermedad
(Rho=0,25; p<0,001). Hallazgos similares se
han reportado en pacientes con dispepsia y
pacientes entre 7 y 18 afios, con un afio o mas
afios de infeccién hasta el diagnostico (23).
Esto se explica por los cambios de la secrecién
acida gastrica a medida que pasa el tiempo, que
va favoreciendo una mayor colonizacién de la
bacteria, asi en una fase inicial esta puede ser
transitoria y desaparecer en algunos meses,
mientras que enunafase crénicalainflamaciénes
mayor y puede causar alteraciones morfoldgicas
delamucosa,conllevando al desarrollo de tlceras
duodenales, gastricas o cancer gastrico (24).

Existen pocos estudios que aborden la
epidemiologia de este problema de salud publica
en comunidades altoandinas del Peri. No
obstante, tiene algunas limitaciones en sudisefioy
poblacién analizada. Asi,al serunainvestigacion
transversal, no refleja la tendencia temporal
de la infeccidn, ya que la prevalencia y las
caracteristicas asociadas pueden haber cambiado
a lo largo del tiempo, sobre todo si se tiene en
cuenta que H. pylori suele adquirirse durante la
infancia. Asimismo, otra limitaciéon es que la
poblacion de estudio no fue representativa de la
provinciay podria sobreestimar los hallazgos en
lapoblacién objetivo, porlono debe generalizarse
a toda la comunidad.

En conclusién, en la muestra y periodo
de estudio, se observdé que casi ocho de 10
participantes con sintomas de dispepsia, dolor
epigastrico y reflujo, resultaron positivos a H.
pyloriporpruebade aliento, siendo mas probable
la infeccién en pacientes menores de 60 afos,
residentes del area urbana, con sobrepeso y/o
obesidad, aunque esto ultimo requiere mayor
investigacion. Sibien,los resultados encontrados
pueden diferir de otros trabajos desarrollados en
regiones y localidades del Peru, el estudio aporta
las primeras caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de lainfeccién por H. pylori en pacientes
sintoméaticos de Cajamarca, que ayudara a
desarrollar nuevas estrategias de prevencion y
control de su transmisién a nivel comunitario.
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RESUMEN

El tratamiento quirtrgico del cdncer de mama post-
neoadyuvancia como primera linea de tratamiento
ha experimentado numerosos cambios en los tiltimos
afios. EIl objetivo de esta investigacion radico en
determinar la respuesta (presencia y/o ausencia) de
ganglios axilares en un grupo consecutivo de pacientes
que recibieron diversos esquemas de quimioterapia
neoadyuvante. Como objetivo secundario, la
existencia de dependencia o independencia entre las
diversas variables con respecto al estatus ganglionar
axilar. Se realiza una investigacion observacional,
retrospectiva y de corte transversal en un grupo
consecutivo de pacientes entre junio 2021y agosto 2022
que asistieron al servicio de oncologia del Hospital
Universitario Dr. Luis Razetti de Barinas. Luego de
recibir quimioterapia, a todas se les practico una
mastectomia radical modificada. Los datos fueron
incluidosy analizados mediante el paquete estadistico
para ciencias sociales SPSS v.22. La prueba de Chi-
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cuadrado (X?) se utilizé para evaluar la asociacion
entre las variables, un p valor menor a 0,05 se
considerdo estadisticamente significativo. De las 204
pacientes con cdncer de mama, 30 cumplieron con
los criterios de inclusion. El 67 % eran mayores de
50 arfios, estadio clinico IIB (43 %). El 77 % exhibio
una respuesta clinica parcial a nivel de la mama.
De las 30 pacientes evaluadas en 18 (60 %) persistia
enfermedad a nivel axilar. No hubo dependencia entre
las variables evaluadas y el estatus ganglionar. El
empleo de la quimioterapia como primera linea de
tratamiento permite mejorar los resultados anatomo-
quirurgicos a nivel axilar, en nuestra serie un 40 %
no presentaron enfermedad residual.

Palabras clave: Cdncer de mama, neoadyuvancia,
ganglios axilares.

SUMMARY

Surgical treatment of post-neoadjuvant breast cancer
as the first line of treatment has undergone numerous
changes in recent years. The main objective of this
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research was to determine the response (presence
and/or absence) of axillary nodes in a consecutive
group of patients who received various neoadjuvant
chemotherapy schemes. As a secondary objective, the
existence of dependence or independence between the
variables with respect to axillary lymph node status.
Observational, retrospective, and cross-sectional
researchis carried outinaconsecutive group of patients
between June 2021 and August 2022 who attended
the oncology service of Dr. Luis Razetti University
Hospital in Barinas. After receiving chemotherapy, all
underwent a modified radical mastectomy. The data
was included and analyzed using the statistical package
for social sciences SPSS v.22. The Chi-Square test
(X?) was used to evaluate the association between the
variables,and a p-value less than 0.05 was considered
statistically significant. Ofthe 204 patients with breast
cancer, 30 met the inclusion criteria. 67 % were older
than 50 years, and clinical stage IIB (43 %). 77 %
exhibited a clinical partial response at the breast level.
Of the 30 patients evaluated, 18 (60 %) persisted in
disease atthe axillary level. There was no dependence
between the variables evaluated and the lymph node
status. The use of chemotherapy as the first line of
treatment allows for improved anatomical-surgical
results at the axillary level, in our series 40 % did not
present residual disease.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant, axillary nodes.

INTRODUCCION

Apesarde todos los adelantos que han ocurrido
en el sectordelasalud,existe una gran disparidad
en cuanto al diagndstico y tratamiento del cancer
de mama entre los paises de altos ingresos, de
medianos y bajos ingresos. En este sentido, de
cada cuatro mujeres con cancer, una tiene cancer
de mama, es por lo que hoy en dia esta entidad
representalaprimeracausade cancerenlamujera
nivel mundial (1). EnlaRepublica Bolivarianade
Venezuela,segun las estimaciones de la Sociedad
Anticancerosa de Venezuela, esta enfermedad
constituye la primera causa tanto de incidencia
como de mortalidad por cancer en la mujer (2).

Numerosos estudios clinicos bien disefiados
se han elaborado con la finalidad de mejorar y
des escalar el manejo quirdrgico del cancer de
mama particularmente en paciente con estadios
tempranos (3-5). El conocimiento del estado
de los ganglios a nivel de la axila representa un
poderoso factor prondstico ala hora de decidir el
tipo de tratamiento local,, regional y sistémico. Las
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pacientes con tumores de mama grandes (mayores
de 5 cm) con compromiso clinico a nivel axilar,
son candidatas para recibir quimioterapia antes
del tratamiento quirdrgico. Esto con la finalidad
de reducir el volumen tumoral y poder realizar
procedimientos quirdrgicos con mas facilidad
y en muchas oportunidades cada vez menos
radicales (6,7).

En los afos recientes, los tratamientos
multimodales han condicionado a efectuar cada
vez menos disecciones axilares como parte del
manejo de estas pacientes, aun en presencia de
ganglios axilares metastéasicos, ya que no tiene
impacto favorable en la sobrevida global, en el
periodo libre de enfermedad, ni a nivel de las
recurrencias en la axila (3,4,8). Todas estas
revisiones incluyen quimioterapianeoadyuvante,
cirugia y radioterapia, lo que no ocurre en
paises subdesarrollados como el nuestro, donde
las pacientes acuden tarde a la consulta con
enfermedad mas voluminosa, los citostaticos
escasean por lo que no hay continuidad en su
administracioén y, por si fuera poco, no cuentan
con servicios publicos para cumplir formalmente
con el tratamiento a base de radioterapia.

En este contexto, no existe uniformidad de
criterio en el manejo de la axila en las pacientes
que reciben quimioterapia neoadyuvante. Para
evaluar y medir la respuesta de la quimioterapia
a nivel axilar y con vistas a futuro de poder
realizar procedimientos méas conservadores nos
plateamos como objetivo principal en este trabajo:
determinar el grado de respuesta (Presencia o
Ausencia De Metéastasis Axilares) en un grupo
consecutivo de pacientes que acuden al servicio
de oncologia del Hospital Universitario Dr. Luis
Razetti de Barinas, el cual inicia sus funciones el
mesdejuniodel afio2021. Como segundo objetivo
tratar de demostrar si existe alguna relacion de
dependencia entre las variables evaluadas y la
presencia y/o ausencia de enfermedad axilar con
el objeto de encontrar predictores que justifiquen
procedimientos menos radicales.

PACIENTES Y METODOS

Se realiza un estudio observacional,
retrospectivo y de corte transversal en el servicio
de oncologia general del Hospital Universitario
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Dr. Luis Razetti de Barinas durante el primer afio
de su puesta en marcha, desde el mes de junio
de 2021 hasta agosto del afio 2022.

Criterios de inclusién: 1) Pacientes mayores
de 18 anos con el diagndéstico histoldgico de
cancer de mama con enfermedad loco-regional
avanzada (estadios II y IIT), 2) Las pacientes
deben cumplir con al menos 4 a 6 ciclos de
quimioterapia neoadyuvante, 3) Contar con la
documentacién y el resultado postoperatorio de
anatomia patolégica completo

Criterios de exclusién: 1) Sexo masculino, 2)
Mujeres embarazadas,3) L.os casos con metastasis
distantes.

Recolecciéon de los datos: La cantidad de
pacientes que asistieron al servicio de oncologia
durante el lapso del estudio con el diagndstico
histolégico de cancer de mama fueron 204
pacientes, distribuidos de la siguiente forma:
estadio I solo 3 %, estadio II 39 %, estadios
IIT 50 % y estadio IV 8 %. De este universo
de pacientes cumplieron con los criterios de
inclusién solo 30 pacientes. Se prepard un
instrumento para recoger los datos sobre la
edad, mama afectada, estadio clinico, el tipo y
grado histolégico del cancer tanto preoperatorio
como postoperatorio, clasificacién molecular, el
grado de respuesta clinica y el estatus ganglionar
postoperatorio. Para evaluar la extensién de la
enfermedad se empled el tamafio de la lesién
mamaria desde el punto de vista clinico ya que
en la localidad no se cuenta con un equipo de
mamografiaanivel del sector publico,igualmente
sedetermindé clinicamente la presencia o ausencia
de ganglios anivel axilar,unaradiografia de térax
y un ultrasonido abdominal. Todas las pacientes
firmaron junto con un familiar un documento de
consentimiento informado.

Luego derecibir quimioterapianeoadyuvante,
se midio la respuesta clinica del tumor a nivel de
la mama mediante el examen clinico utilizando
una cinta métrica. Sabemos que los estudios de
imagen como la Mamografia, TAC, RMN y el
ultrasonido aportan mejor informacién,los costos
y sobre todo el estatus socioecondmico de estas
pacientes impiden su utilizacién. En este sentido,
seempled laescalade RECIST (9),utilizando los
siguientes criterios: 1) Respuesta completa (Rc)
cuando el tumor desaparece completamente, 2)
Respuesta parcial (Rp),el tumor disminuye 30 %
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o mas en su didmetro mayor, 3) Progresion de la
enfermedad (Pe), el tumor crece un 20 % o mas
en su didmetro mayor y, 4) Enfermedad estable
(Ee) cuando el tumor no muestra disminucién
suficiente para clasificarlo como una Rp ni un
aumento conveniente como para considerarlo
como una Pe (10).

ANALISIS DE LOS DATOS: Los datos
fueronincluidos y analizados mediante el paquete
estadistico para ciencias sociales SPSS, versiéon
22. La frecuencia y los porcentajes de todas
las variables fueron calculadas. La prueba de
Chi-cuadrado (X?) se utiliz6 para analizar la
asociacionestadisticadelas variables del estudio.
Un valor de P menor a 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo para el andlisis
comparativo.

RESULTADOS

Un total de 30 pacientes fueron admitidas en
estainvestigacion,la mayoriaeran mayores de 50
afios (67 %), el 43 % de los casos se correspondio
con el estadio clinico IIB, seguido de ITA (20 %)
y ITIB (20 %). La mama derecha resulté la mas
afectada en el 57 % de los casos (Cuadro 1).

El diagnéstico histopatolégico predominante
fue carcinoma ductal infiltrante moderadamente
diferenciado (47 %). La evaluacién inmuno-
histoquimica se pudo realizar en 27 pacientes,
de estos el 42 % pertenecian al grupo molecular
luminal B. Lo comun fue encontrar ganglios
axilares con enfermedad (60 %) (Cuadro 1).

Todas las pacientes recibieron entre cuatro y
ochociclosdediversos esquemas de quimioterapia
neoadyuvante antes de la mastectomia radical
modificada (Madden). Se determiné el tipo de
respuesta clinica a nivel de la mama en todas
las pacientes, 27 experimentaron una respuesta
parcial (77 %),solo cinco pacientes con respuesta
clinica completa a nivel de la mama (17 %)
(Cuadro 2).

Del total de pacientes evaluadas, cinco
tuvieron una respuesta clinica completa a nivel
de la mama de las cuales en cuatro tampoco
se encontré enfermedad a nivel axilar (13 %).
Solo hubo cinco casos con repuesta patoldgica
completa tanto a nivel de la mama como a nivel
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Cuadro 1
Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes

Caracteristicas Frecuencia (%)
Edad < de 50 afios 10 33
> de 50 afios 20 67
Estadio Clinico A 6 20
IIB 13 43
IIIA 4 14
I11B 6 20
IIIC 1 3
Diagnéstico Ductal/G1 7
Histolégico Ductal/G2 14 47
Ductal/G3 12 40
Lobulillar/G2 2 6
Clasificaciéon Luminal A 6 22
Molecular Luminal B 11 42
Her?2 Positivo 5 18
Triple Negativo 5 18
Sin IMH 3
Mama Afectada Derecha 17 57
Izquierda 13 43
Estado de la axila Ganglios positivos 18 60
Ganglios negativos 12 44

Cuadro 2

Respuesta clinica postneoadyuvancia a nivel de la
mama

Tipo de respuesta Pacientes %

axilar (17 %). Enlo querespectaalaclasificacién
molecular, el subtipo luminal B present6 el mayor
porcentaje de ganglios positivos (23 %), en
contraste,los subtipos moleculares Her2 positivo

Respuesta completa 5 17 ] . .
Respuesta parcial 23 77 y Triple negativo fueron los tumores con mejores
Respuesta Clinica Enfermedad estable 2 6 porcentajes de ganglios negativos a nivel axilar
Progresioén 10 % respectivamente (Cuadro 3).
enfermedad 0
Cuadro 3

Estatus ganglionar

Estatus Ganglionar Estatus Ganglionar
Caracteristicas (Frecuencia) (%)
Ganglios -  Ganglios + Ganglios - Ganglios +
Respuesta Clinica % Completa 4 1 13 3
Respuesta parcial 8 15 27 50
Enfermedad estable 0 2 0 7
Anatomia Patoldgica Definitiva Respuesta completa 5 2 17 7
Ductal/G2 2 7 7 23
Ductal/G3 5 7 17 23
Lobulillar/G2 0 2 0 6
Clasificaciéon Molecular Luminal A 1 4 3 13
Luminal B 3 7 10 23
Her2 positivo 3 1 10 4
Triple Negativo 3 2 10 7
Sin IMH 2 1 7 3

Gac Méd Caracas

55



CANCER DE MAMA EN LA PROVINCIA

No hubo ninguna relacién de dependencia
estadisticamente significativa entre las diversas

variables estudiadas con respecto a la presencia
y/o ausenciade ganglios anivel axilar (Cuadro4).

Cuadro 4

Independencia de las variables evaluadas

Variable Estadistico Estatus Ganglionar
Valor gl Sig. asintdtica
(bilateral)
Edad agrupada Chi-cuadrado de Pearson 0,625 1 0,429
Estadio clinico Chi-cuadrado de Pearson 5427 4 0,246
Diagnéstico histolégico Chi-cuadrado de Pearson 2,222 3 0,528
Respuesta clinica Chi-cuadrado de Pearson 4,928 2 0,085
Anatomia patoldgica definitiva Chi-cuadrado de Pearson 5413 3 0,144
Clasificacién molecular Chi-cuadrado de Pearson 4,658 4 0,324
DISCUSION de quimioterapia neoadyuvante seguido de

El uso cada vez mas habitual de la quimio-
terapia neoadyuvante como tratamiento inicial
de las pacientes con cancer de mama (11-13),
ha permitido que la mayoria de las pacientes
con enfermedad loco-regional avanzada que
consultan buscando atencién médica, puedan ser
intervenidas con base al efecto reductor sobre el
tumor que tienen los diversos citostaticos. En
este sentido, el manejo del cancer de mama ha
experimentado numerosos avances a lo largo del
tiempo, disminuyendo los efectos adversos de
los diversos tratamientos médico-quirdrgicos,
asi como mejorando los resultados a mediano y
largo plazo (14-16).

En esta investigacion como se puede
observar en el cuadro nimero uno, el 67 %
de las pacientes eran mayores de 50 afios con
un estadio clinico IIB (43 %). El carcinoma
ductal infiltrante moderadamente diferenciado
resulté el mas frecuente (47 %). No es asi
en otras investigaciones donde las pacientes
son premenopausicas y con mayores estadios
clinicos (10,17). Encuanto al subtipo molecular
en nuestro estudio el Luminal B fue el de
mayor frecuencia (42 %) muy similar a otras
publicaciones (10,18,19). El objetivo principal
de este estudio fue determinar el estado de los
ganglios axilares en un grupo consecutivo de
pacientes que recibieron diversos esquemas
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mastectomia radical modificada. De las 30
pacientes evaluadas,el 60 % presentaron ganglios
positivos anivel axilar,datos similares (10,18,20)
se observan en otras series.

Los beneficios de no hacer una diseccion
axilar para ese pequefio grupo de pacientes
con una fuerte respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante han sido demostrados en
diversos ensayos clinicos (5,13,14,17,21),
todos incluyen como parte del tratamiento, el
empleo de radioterapia adyuvante. En nuestro
caso, el servicio mas cercano de radioterapia en
funcionamiento y perteneciente al sector privado
de la salud se encuentra a 170 Km de distancia (2
h aproximadamente de viaje en vehiculo), igual
ocurre en paises de bajos ingresos (22-25) este
inconveniente dificulta dar cumplimiento con
lo establecido en los diversos protocolos para el
tratamiento del cancer de mama (26,27).

En los paises con medianos y bajos ingresos
como el nuestro, lo habitual es que las pacientes
portadoras de cancer de mama acudan con
lesiones avanzadas localmente. En este sentido,
el uso de la quimioterapia neoadyuvante ha
permitido disminuir el estadio clinico inicial y
transformar lesiones inicialmente inoperables
en operables. Esto ha facultado desescalar
el tratamiento del cancer mamario, de la
mastectomia radical a la cirugia preservadora,
de la diseccién axilar (niveles I-II) a la biopsia
del ganglio centinela (13-15).
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Para disminuir la radicalidad del tratamiento
quirdrgico tanto en la mama como en la axila, es
necesario contar con instrumentos que permitan
medir el grado de respuesta a los diversos
tratamientos neoadyuvantes. El mas sencillo y
habitual es la medicién del tamafio del tumor a
nivel de la mama. En nuestra casuistica como
se observa en el cuadro dos, el 77 % de los casos
lograron una Rp, de estos el 50 % conservaban
enfermedad aniveldelaaxilayel 23 % pertenecian
alacategoria Luminal B (Cuadro 3). Estos datos
revelan la existencia de un alto porcentaje de
pacientes con enfermedad residual tanto a nivel
delamamacomo axilar. Observaciones similares
lo sefialan otras publicaciones (28). Rosenberger
y col. (29) consideran, que el nimero total de
ganglios retirados y con enfermedad residual,
tienen un factor pronéstico invaluable en la
sobrevida de estas pacientes.

Noes facil predecir larespuesta al tratamiento
neoadyuvante sobre todo la respuesta patolégica
completa (RPc). Numerosas publicaciones han
sefialado al respecto, que la RPc estda relacionada
con el subtipo molecular del cancer de mama
de una manera global en el 21,1 % de los casos.
El mayor porcentaje de RPc se observa en los
Her 2 /neu positivo 364 %, seguidos de los
Triple Negativos 32,6 % (20,30), igual ocurrié
en nuestra investigacion donde los subtipos
moleculares Her2 positivo y Triple negativo
fueron los que presentaron el mayor porcentaje
de ganglios negativos a nivel axilar. Finalmente,
no se observé dependencia entre las variables
estudiadasy el estatus ganglionar axilar (p>0,05)
como se observa en el cuadro nimero cuatro,
posiblemente el pequeno nimero de pacientes
influyé6 en este resultado.

CONCLUSION

Aunque en nuestro estudio el nimero de
pacientes evaluados es pequeiio para poder
concluir de forma inequivoca, si podemos decir
que el porcentaje de Rp fue alto a nivel de la
glandulamamaria (77 %) lo que permitié desde el
punto de vista quirdrgico tratar a estas pacientes,
no ocurrié lo mismo a nivel axilar donde el
60 % de todas las pacientes permanecian con
enfermedad residual esto, favorece el uso de la
diseccién axilar como arma terapéutica tanto
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desde el punto de vista prondstico como de control
locorregional de la enfermedad; particularmente
en zonas como la nuestra donde no se cuenta
con servicios de radioterapia cercanos a nuestro
domicilio. Por otra parte, en nuestra casuistica
se observo una completa independencia de las
diferentes variables evaluadas con respecto al
estatus ganglionar axilar, este resultado asociado
a la pobreza socioeconémica que afecta a estas
pacientes nos impide anticipar a quienes no
hacerles una diseccién axilar.
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RESUMEN

Introduccion: Durante los iiltimos afios, los estudios
enfocados en la salud mental de los estudiantes se
han incrementado, ya que trae consecuencias en
su bienestar personal, asi como en su desemperno.
Sin embargo, existen psicopatologias, como los
trastornos mentales comunes, que se manifiestan
mediante la ansiedad, depresiony sintomas somdticos
que alterarian, precisamente, su salud mental.
Objetivo: Evaluar la prevalencia de los trastornos
mentales comunes y su asociacion con variables
sociodemogrdficas y académicas en estudiantes
de una institucion de formacion inicial docente.
Meétodos: El enfoque fue cuantitativo, el diseiio no
experimental y el tipo descriptivo-transversal. Se
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evaluaron los trastornos mentales comunes a 157
estudiantes, quienes respondieron al Self Reporting
Questionnaire - SRQ 20, instrumento con optimos
niveles de validez y confiabilidad. Resultados: Se
encontro que la prevalencia general de los trastornos
mentales comunes alcanzo el 33,5 %. Los principales
sintomas reportados fueron sentirse nervioso, tenso
o preocupado, dormir mal, cansarse con facilidad,
sentirse cansado todo eltiempo'y tener dificultades en el
instituto. Asimismo, se determino que la prevalencia de
los trastornos mentales comunes se asociaba de manera
significativa al género 'y aiio de estudio que cursaban
los estudiantes. Conclusion: La prevalencia general
de los trastornos mentales comunes en los estudiantes
fue moderada, sin embargo, se presentéo con mayor
intensidad en las mujeresy quienes cursaban el primer
y quinto ano de estudio. Por ello, es necesario que se
implementen estrategias de evaluacion, prevencion y
promocionde la saludmental entre los futuros docentes
para favorecer su desempeiio y bienestar personal.

Palabras clave: Trastornos mentales comunes,
estudiantes, formacion inicial docente, clases
presenciales.

SUMMARY

Introduction: During the last few years, studies
focused on the mental health of students have
increased, since its implications on their well-being,
as well as on their performance. However, there are
psychopathologies, such as common mental disorders,
which are manifested through anxiety, depression, and
somatic symptoms that would alter, precisely, their
mental health. Objective: To evaluate the prevalence
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of common mental disorders and their association
with sociodemographic and academic variables in
students of an initial teacher training institution.
Methods: The approach was quantitative, with a non-
experimental design and the descriptive-transversal
type. Common mental disorders were evaluated in
157 students, who responded to the Self Reporting
Questionnaire - SRQ 20, an instrument with optimal
levels of validity and reliability. Results: The overall
prevalence of common mental disorders was found
to reach 33.5 %. The main symptoms reported were
feeling nervous, tense, or worried, sleeping poorly,
tiring easily, feeling tired all the time, and having
difficulties in school. Likewise, it was determined
that the prevalence of common mental disorders was
significantly associated with the gender and year of
study that the students were enrolled in. Conclusion:
The general prevalence of common mental disorders
in students was moderate, however, it occurred with
greater intensity in women and those who were in the
first and fifth years of study. Therefore, it is necessary
toimplement strategies for the evaluation, prevention,
and promotion of mental health among future teachers
to promote their performance and personal well-being .

Keywords: Commonmental disorders, students, initial
teacher training, face-to-face classes.

INTRODUCCION

La salud mental es un estado de bienestar en
el que cada individuo se da cuenta de su propio
potencial, puede hacer frente a las tensiones
normales de la vida, se desenvuelve de manera
productiva y fructifera y puede contribuir a su
comunidad (1). Sin embargo, en el caso de los
estudiantes, el ingreso y transito por laeducaciéon
superior resulta un periodo critico y estresante y
podria provocar el deterioro de su salud mental,
ya que en este contexto dejan sus hogares, tienen
que adaptarse a un nuevo entorno social, deben
afrontar una mayor presion académica y existen
mayores oportunidades para consumir sustancias
psicoactivas (2).

Segun los datos recopilados en 21 paises como
parte de las encuestas mundiales de salud mental
elaboradas por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la quinta parte de los estudiantes
de educacidén superior en todos los paises tuvieron
diversos trastornos mentales, especialmente los
trastornos del estado de 4nimo y los sintomas
de ansiedad (3). Estos trastornos son también
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considerados como trastornos mentales comunes
(TMO).

Los TMC se refieren a una variedad de
trastornos fisicos, mentales y sociales que
describen trastornos como la depresién, la
ansiedad y las manifestaciones somaticas (4).
Se caracterizan por la presencia de sintomas
como insomnio, fatiga, irritabilidad, olvido,
dificultad para concentrarse y molestias soma-
ticas que pueden tener efectos a largo plazo (5).
Los TMC no tratados pueden conducir a
enfermedades fisicas comoérbidas que se observan
comunmente en los entornos de atencién primaria
de salud. Ademas, las personas que lo padecen
tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades
fisicas debido a la disminucién de la funcién
inmunolégica, el mal comportamiento de salud
y el incumplimiento de los regimenes médicos
prescritos (6).

Aunque los TMC son comunes en la poblacion
general, los estudiantes universitarios son mas
susceptibles a padecerlos. Existen algunos
estudios realizados en estudiantes universitarios
para conocer la prevalencia de los TMC y sus
factores asociados. Asi,en Brasil encontraron que
existia una alta prevalencia entre los estudiantes
de Ciencias de la Salud, la cual alcanzaba
el 66,1 % (7). También en Brasil se realiz6
un estudio donde participaron estudiantes de
Medicina y concluyeron que la prevalencia era
del 50,9 % (8). Del mismo modo, en Etiopia
también reportaron una alta prevalencia de
TMC que llegaba al 63,1 % (1). Por otro lado,
la prevalencia de TMC encontrada estudiantes
etiopes de Medicina era menor, ya que era del
352 % (9).

En lo que respecta a las variables socio-
demograficas asociadas a la prevalencia de los
TMC, se determind que las principales eran el
género femenino (2,5,7-10),el nivel de consumo
de bebidas alcohodlicas (1,8.,9),los antecedentes de
familiares con enfermedades mentales (5,11,12)
y el apoyo emocional (5,8).

Los estudios sobre los TMC en estudiantes
peruanos y, especificamente, en estudiantes de
instituciones de formacién inicial docente son
muy escasos a pesar de que,tiene implicaciones
en su desempeiio, bienestar emocional y calidad
de vida. En ese sentido, el presente trabajo de
investigacion se torna relevante debido a su
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novedad y porque a partir de los hallazgos se
espera que las autoridades del instituto gestionen
la presencia de profesionales para la prevencion
y deteccién de los TMC vy, por otro lado, se
promueva el desarrollo de diversas estrategias
psicoeducativas que fomenten el desarrollo de
factores protectores que les permitan afrontar
las diversas dificultades propias de la educacion
superior.

Por lo expuesto, el objetivo de la presente
investigacion fue evaluar la prevalencia de los
trastornos mentales comunes y su asociacion
con variables sociodemograficas y académicas
en estudiantes de una institucion de formacién
inicial docente.

METODO

Se realiz6 una investigacién bajo el enfoque
cuantitativo, de disefio no experimental y de tipo
descriptivo — transversal (13). La poblacién
estuvo conformada por todos los estudiantes
matriculados en el ciclo 2022-11 de un instituto
de formacion inicial docente (265 estudiantes)
y la muestra por 157 estudiantes, cantidad
determinada mediante un muestreo probabilistico
conun nivel de confianza del 95 %. Participaron
mas estudiantes mujeres,cuyas edades fluctuaban
entre los 16 y 20 afnos, pertenecian al programa
de Educacion Inicial, cursaban el primer afio de
estudios y no trabajaban (Cuadro 1).

Cuadro 1

Caracteristicas sociodemogréficas y académicas de la muestra

Variables Caracteristicas sociodemograficas y académicas n= 157 Yo
Género Masculino 65 414
Femenino 92 58,6
Grupo etario Entre 16 y 25 afios 109 694
Mas de 25 anos 48 30,6
Programa de estudio Educacién Inicial 65 414
Educacién Primaria 30 19,1
Educacion Fisica 53 338
Educacién Primaria Intercultural Bilingiie 9 5.7
Afio de estudio Primero 57 363
Segundo 34 21,7
Tercero 29 18,5
Cuarto 24 153
Quinto 13 8,2
Situacion laboral Trabaja 75 47.8
No trabaja 82 52,2

Para la recoleccién de datos se estructuré
una encuesta, la cual estuvo compuesta por dos
secciones. En la primera seccién se solicité a
los participantes informacién sociodemografica
(género, grupo etario, programa de estudio, afio
de estudio y situacién laboral). En la segunda
seccion se aplico el Self-Reporting Questionnaire
(SRQ-20) (14), el cual fue adaptado a larealidad
peruana (15). Consta de 20 items con opciones
derespuestas dicotémicas (Si=1; No=0) y evalia
laansiedad,depresion y sintomas somaticos. Sus
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propiedades psicométricas fueron determinadas
mediante el proceso de validez basada en el
contenido y confiabilidad. En ese sentido,
se determiné mediante la técnica de juicio de
expertos que la escala se caracterizaba por tener
un adecuadonivelde validez (V de Aiken=0,802).
Por otro lado, la confiabilidad se hallé mediante
una prueba piloto aplicada a 20 estudiantes y a
través de dicho procedimiento se determiné que
laescalateniaun adecuado nivel de confiabilidad
(o= 0,899).
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La recoleccion de datos se llevé a cabo en
el mes de septiembre del ano 2022. Para ello,
se gestionaron los respectivos permisos a las
autoridades académicas correspondientes.
Posteriormente, una vez reunidos de manera
presencial con los estudiantes, se les explico
el propdsito, se les solicité su consentimiento
informado,seles dio las orientaciones respectivas
y desarrollaron los instrumentos. Dicho
procedimiento tuvo una duracién aproximada
de 20 minutos. Por ultimo, se cred una base de
datos con las respuestas de los estudiantes.

En andlisis de datos fue realizado a nivel
descriptivo e inferencial haciendo uso del
Software SPSS V.25. EIl anadlisis descriptivo
se desarroll6 mediante una tabla y una figura,
mientras que el andlisis inferencial se obtuvo a
través del estadistico Chi-cuadrado (X?), puesto
que se asociaron las variables sociodemograficas
y académicas con la prevalencia de los TMC.

RESULTADOS

De acuerdo con la Figura 1, la prevalencia
generaldelos TMC fuedel 33,5 %. Enese sentido,
se puede afirmar que aproximadamente la tercera
parte de los estudiantes padecian de trastornos
como depresion, ansiedad y manifestaciones
somaticas que, de no ser tratados de manera
oportuna, podrian comprometer el desarrollo
de sus actividades cotidianas, su desempeiio en
clases, asi como su bienestar psicolégico.

BConTMC BSin TMC

Figura 1. Prevalencia general de los trastornos mentales
comunes.
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Al realizar el andlisis por items del Self-
Reporting Questionnaire (SRQ-20),se puede ver
que los sintomas que los estudiantes reportaron
con mayor frecuencia fueron sentirse nervioso,
tenso o preocupado, dormir mal, cansarse con
facilidad, sentirse cansado todo el tiempo y tener
dificultades en el instituto (Cuadro 2). Como se
puede ver, los sintomas descritos apuntan a que
las dimensiones en las que mas inciden los TMC
son en la energia, los sintomas somaticos y la
ansiedad. Porel contrario, los sintomas asociados
a la depresién no fueron tan recurrentes.

En el Cuadro 3 se puede ver que los TMC
se asociaron de manera significativa al género
y ano de estudio de los estudiantes (p<0,05).
En ese sentido, se determiné que las mujeres y
quienes cursaban el primer y quinto afio de estudio
tenian mayores sintomas asociados a los TMC
en comparacion a los demas grupos de contraste.

DISCUSION

Los trastornos psiquiatricos menores (TMC),
son trastornos psiquicos leves que alolargodelos
afios pueden causar un gran impacto biopsiquico
y social. Entre las principales sintomatologias
se encuentran la depresion, insomnio, dolor de
cabeza, fatiga, irritabilidad, olvidos, dificultad
para concentrarse, tristeza, ansiedad somatica
y preocupacion. Debido a su alta incidencia
mundial en estudiantes de educacién superior,
en la presente investigacién se evalué la
prevalencia de los trastornos mentales comunes
y su asociacién con variables sociodemograficas
y académicas en estudiantes de una institucion
de formacioén inicial docente.

Un primer hallazgo da cuenta que la
prevalencia general de los TMC fue del 33,5 %,
lo cual indica que casi la tercera parte del total
de estudiantes padecian trastornos depresivos no
psicéticos, ansiedad y sintomas somatomorfos.
Enlaactualidad lalabor docente implica afrontar
una serie de desafios propios de la practica
pedagodgica y de las responsabilidades que ella
representa en los diferentes d&mbitos de su vida
personal,lo cual los vuelve mas vulnerables alos
problemas de salud mental (16). En ese sentido,
los estudiantes, de no recibir un tratamiento
oportuno, podrian mantener y hasta agudizar
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Cuadro 2
Respuestas a los items del Self-Reporting Questionnaire (SRQ-20)

ftems Si No

n Y% n %
1. ¢Tienes dolores fueres de cabeza? 63 40,1 94 59,9
2. (Tienes falta de apetito? 36 22,9 121 77,1
3. (Duermes mal? 101 64,3 56 35,7
4. ;Te asustas con facilidad? 19 12,1 138 879
5. ¢(Sufres de temblor en las manos? 19 12,1 138 879
6. (Te sientes nervioso, tenso o preocupado? 107 68,2 50 31,8
7. ¢Sufres de mala digestion? 21 134 136 86,6
8. (Tienes dificultad para pensar con claridad? 75 478 82 52,2
9. (Te has sentido triste dltimamente? 51 32,5 106 67,5
10. ¢{Has llorado con mayor frecuencia? 15 9,6 142 90,4
11. ;Tiene dificultad para realizar tus actividades? 77 49,0 80 51,0
12. ;Tienes dificultades para tomar decisiones? 61 389 96 61,1
13. ;Tienes dificultades en el instituto? 88 56,1 69 43,9
14. ;Eres incapaz de realizar un papel ttil en la vida? 15 9,6 142 904
15. ¢ Perdiste el interés por las cosas? 32 204 125 79,6
16. ;Sientes que eres una persona inutil? 42 26,8 115 732
17. ;Tuviste la idea de acabar con tu vida? 15 9,6 142 90,4
18. ¢ Te sientes cansado todo el tiempo? 96 61,1 61 389
19. ;Sientes sensaciones incémodas en tu estémago? 23 14,6 134 854
20. (Te cansas con facilidad? 97 61,8 60 382

Cuadro 3

Asociacion entre la prevalencia de los trastornos mentales comunes y las variables sociodemograficas y académicas

Variables sociodemograficas y académicas Trastornos mentales comunes
Si No X2 p-valor
n (%) n (%)
Género Masculino 14 (21,5) 51 (78.5) 12,428 0,0001
Femenino 39 (424) 53 (57,6)
Grupo etario Entre 16 y 25 afios 36 (33,0) 73 (67,0) 2,849 0,059
Mas de 25 afios 17 (354) 31 (64,6)
Programa de estudio Educacion Inicial 21 (32,3) 44 (67.,7) 25,021 0,132
Educacién Primaria 10 (33.3) 20 (66,7)
Educacion Fisica 15 (28.3) 38 (71,7)
Educacién EIB 3(33.3) 6 (66.,7)
Ano de estudio Primero 20 (35,1) 37 (64,1) 10,892 0,033
Segundo 11 (32.4) 23 (67,0)
Tercero 9@31,0) 20 (69,0)
Cuarto 8 (33.3) 16 (66,7)
Quinto 5(38.5) 8 (61.5)
Situacién laboral Trabaja 26 (34,7) 49 (65.,3) 19,665 0,076
No trabaja 27 (32,9) 55 (67,1)
dichos trastornos, situacién que conllevaria a Estos hallazgos estan en concordancia con lo
que tengan serios problemas asociados a su salud reportado en Brasil y Etiopia,donde encontraron
mental durante su ejercicio profesional. que la prevalencia del TMC entre estudiantes
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universitarios era del 39,9 % y del 352 %,
respectivamente (9,17). Sin embargo, resulta
significativamente menor alo reportado en Brasil,
donde la prevalencia era superior al 50 % (7.,8).
Dichas diferencias en los hallazgos se deberian
probablemente alos aspectos sociodemograficos
y las condiciones contextuales de donde fueron
obtenidos los datos.

Indudablemente, latransicion porlaeducacion
superior estd sujeta a una serie estresores
que emergen debido a la presiéon académica
(examenes, exposiciones, tareas, etc.) y a
los problemas familiares y personales (18),
no obstante, si los estudiantes no enfrentan
pertinentemente las mencionadas situaciones,
podrian llegar a padecer una serie de trastornos,
como los TMC, los cuales pueden provocar
problemas en su salud, bajo rendimiento
académico y pésimo bienestar emocional (19).

Otro hallazgo importante indica que los
principales sintomas que los estudiantes
mostraban estaban relacionados con la energia
(cansarse con facilidad, sentirse cansado todo
el tiempo y tener dificultades en el instituto), la
somatizacién (dormir mal) y la ansiedad (sentirse
nervioso,tenso o preocupado). Asimismo, se debe
precisar que los sintomas asociados ala depresion
no fueron tan recurrentes. Resultados similares
fueron obtenidos en Perd (20) y Chile (21),
paises donde reportaron que la prevalencia de la
depresion era inferior a otros trastornos como la
ansiedad, el estrés o la somatizacion.

Por otro lado, se determiné que la prevalencia
de los TMC se asociaba de manera significativa
al género de los estudiantes (p<0,05). En ese
sentido, se encontré que la prevalencia de las
mujeres (42,4 %) era superior a la prevalencia
de los varones (21,5 %). Ello se deberia a que
ellas suelen exteriorizar con mayor frecuencia
las manifestaciones emocionales y fisiol6gicas
en contextos estresantes (22). Por otro lado,
normalmente, ademas de sus responsabilidades
académicas, asumen tareas adicionales en hogar,
como la responsabilidad familiar, el cuidado de
sus hijosy otras actividades domésticas (23). Esto
coincide con lo reportado por diversos estudios,
donde se determinaron que la probabilidad de
desarrollar mayores niveles de TMC estaba
asociado al género femenino, ya que ellas tienen
una baja tolerancia al estrés y una alta carga
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de trabajo doméstico en comparacién con los
varones (2,5,7-10).

Asi también, se determiné que la prevalencia
de los TMC se asocié de manera significativa
al afio de estudio que cursaban los estudiantes.
Ello implicaba que la prevalencia de los TMC
era mayor en los estudiantes que se encontraban
en el primer (35,1 %) y quinto afio (38,5 %) de
su formacién profesional. Esto posiblemente
se debe a que, en el caso de los estudiantes que
cursaban el primer afo de estudio, se encontrarian
adaptandose a la educacion superior, estarian
aprendiendo diversos recursos y estrategias
autorregulativas de sus emociones para
afrontar eficazmente los multiples estresores
académicos (24) y porque cursaron dos afos
de virtualidad y el retorno a la presencialidad
les estaria provocando desajustes emocionales.
En cuanto a los estudiantes del dltimo afio de
estudio, normalmente en esta etapa realizan
sus practicas preprofesionales y elaboran sus
trabajos de investigacion para obtener su titulo
profesional, aspectos que conllevan un gran
desgaste emocional y fisico.

El resultado expuesto es coherente con lo
reportado en un estudio realizado en Brasil,
donde determinaron que los estudiantes que
iniciaban y culminaban su formacion profesional
en Medicina tenian mayores niveles de malestar
psicolégico (25). Del mismo modo, en Peru
encontraron que los estudiantes del primer y
quinto ano de estudio de la carrera profesional
de Educacion desarrollaron mayores niveles de
agotamiento emocional y somatizacion debido
al estrés académico que caracteriza la educacion
universitaria (26).

La presente investigacién aborda un tépico
asociado a la salud mental que es muy relevante,
sin embargo, en el contexto local, nacional e
internacional ha sido poco estudiado. En ese
sentido, los hallazgos se tornan relevantes
y novedosos, sin embargo, existen algunas
limitaciones, como la homogeneidad de la
muestra, asi como las caracteristicas del
instrumento de recoleccién de datos, aspectos
que podrian ocasionar que no se puedan
realizar generalizaciones y que existan sesgos
de deseabilidad social, respectivamente. En
virtud de lo expuesto, seria importante que en
futuras investigaciones se amplie el tamafio de la
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muestra,incluyendo a estudiantes universitarios,
y se utilicen técnicas e instrumentos de recojo de
datos alternos que complementen y den mayor
objetividad al mencionado proceso.

CONCLUSION

Los TMC se refieren a una variedad de
trastornos fisicos, mentales y sociales asociados
a la depresion, ansiedad y manifestaciones
somadticas. En la actualidad son reconocidos
como un problema de salud ptblica debido a
sus repercusiones en la salud fisica y mental
de las personas. En ese sentido, en la presente
investigacion se determind que la prevalencia
general de los TMC en los estudiantes fue del
33,5 %. Los principales sintomas reportados
fueron sentirse nervioso, tenso o preocupado,
dormir mal, cansarse con facilidad, sentirse
cansado todo el tiempo y tener dificultades en
el instituto. Asimismo, al asociar la variable de
estudio con otras variables sociodemograficas y
académicas se determind que existia una mayor
prevalenciaenlas mujeres y en los estudiantes que
cursaban el primer y quinto afio de estudio. Por
ello,es necesario que se implementen estrategias
deevaluacién,prevenciony promocionde lasalud
mental entre los futuros docentes para favorecer
su desempeiio y bienestar personal.
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SUMMARY

Background: Child sexual abuse incidents are a highly
prevalent phenomenon. About 120 million children
under the age of 20 have experienced forced sexual
initiation or other initiation actions. This incident is
mostly performed by the closest people such as family
andneighbors. The perspective of parents and teachers
views attention is needed to sexual abuse incidents of
children, its causes, and preventive efforts. Purpose:
This study aimed to analyze the perspective of teachers
and parents regarding the incidence, causes, and
efforts to prevent sexual abuse in children. Method:
The method used was qualitative with a case study
approach. Results: The perspective of teachers and
parents is that the sexual abuse incident towards
children in Sidrap Regency is mostly experienced
by children aged between 6 to 10 years. Most of the
perpetrators are those who are close to them such as
stepfather, grandfather, and neighbor. The incidentwas
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revealed after it had been experienced for a long time
because the child felt afraid of the perpetrator and felt
ashamed because his family and society considered her
adisgrace. According to the informant, the causes of
child sexual abuse are poor economic factors of the
family, social factors such as children with broken
home conditions, parents who have died or do not live
with their parents, and easy access to pornographic
content because children generally have smartphones.
Efforts to prevent child sexual abuse according to
the informant’s point of view are through instilling
family, religious and social values at school as well
as providing education to children, parents, teachers,
and society regarding the importance of self-protection
to avoid sexual abuse. Education can be in the forms
of counseling activities, Socialization, use of health
media,and health literacy. Conclusion: Teachers and
parents view child sexual abuse incidents in Sidrap
Regency as urgent to solve, because it has happened to
young children, are perpetrated by people who know
them, and only are revealed after the incident happened
a long time. According to teachers and parents,
child sexual abuse incident is triggered by economic
and social factors and easy access to information.
Therefore, it is suggested that efforts from the school
should be done to involve parents in rebuilding family
values,religion,and social interaction to prevent sexual
abuse incidents towards children.

Keywords: Sexual abuse, perspective, teachers,
parents.

RESUMEN

Antecedentes: Los incidentes de abuso sexual
infantil son un fenomeno muy frecuente. Alrededor
de 120 millones de nifios menores de 20 aiios han
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experimentado iniciacion sexual forzada u otras
acciones de iniciacion sexual. Este incidente lo
realizan principalmente las personas mds cercanas,
como familiaresy vecinos. La perspectiva de padresy
docentes considera que es necesario prestar atencion
a los incidentes de abuso sexual infantil, sus causas 'y
esfuerzos preventivos. Propésito: Este estudio tuvo
como objetivo analizar la perspectiva de maestros y
padres sobre la incidencia, causas y esfuerzos para
prevenir el abuso sexual en nifios. Método: El método
utilizado fue cualitativo con enfoque de estudio de caso.
Resultados: La perspectiva de docentes y padres es
que el incidente de abuso sexual hacia nifios en Sidrap
Regency es experimentado mayoritariamente por nifios
de 6 a 10 arios. La mayoria de los perpetradores son
personas cercanas a ellos, como el padrastro, abuelo
yvecino. Elincidente es revelado después de haberlo
vivido durante mucho tiempo porque el nifio sentia
miedo del perpetrador y sentia vergiienza porque su
familia y la sociedad la consideraban una desgracia.
Segtin el informante, las causas del abuso sexual a los
nifios se deben a factores economicos deficientes de la
familia, factores sociales como hijos con condiciones
de hogar desestructurado, padres que han muerto o
no viven con sus padres y el fdcil acceso a contenido
pornogrdfico, porque los nifios generalmente tienen
teléfonos inteligentes. Los esfuerzos para prevenir el
abuso sexual segiin el punto de vista del informante
pasan por inculcar valores familiares, religiosos y
sociales en la escuela, asi como educar a los nifios,
padres, maestros y la sociedad sobre la importancia
de la autoproteccion para evitar el abuso sexual.
Las formas de educacion pueden ser en forma
de actividades de asesoramiento, socializacion,
uso de medios de salud y alfabetizacion en salud.
Conclusion: Los incidentes de abuso sexual infantil
en Sidrap Regency, vistos por maestros y padres, son
urgentes de resolver porque les ha sucedido a nifios
pequerios, perpetrados por personas cercanas a ellos
y solo revelados después de que el incidente sucedia
durante mucho tiempo. Segun docentes y padres, el
incidente de abuso sexual infantil se desencadena por
razones economicas, sociales y de fdcil acceso a la
informacion. Por lo tanto, se sugiere hacer esfuerzos
desde la escuela para involucrar a los padres en la
reconstruccion de los valores familiares, la religion
vy la interaccion social para prevenir incidentes de
abuso sexual hacia los nifios.

Palabra clave: Abuso sexual, perspectiva, docentes,
padres

INTRODUCTION

Study on child sexual abuse is very important
as an effortto save future generations. The United
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Nations Children’s Fund (UNICEF) stated that
around 120 million children under the age of 20
have experienced forced sexual intercourse or
other forced sexual actions (1). The number of
child sexual abuse cases in the United States is
around 16.3 % for women and 6.7 % for men.
‘While in Japan, the rate of Sexual abuse for girls
ranged from 1.3-8.3 % and for boys around 0.5-
1.3 % (2.4). In Indonesia, child sexual abuse
is also a serious problem. Several studies have
examined the prevalence of child sexual abuse
in Indonesia it is estimated that it has reached
66 % (3).

World Health Organization (2006) defined
Child Sexual Abuse (CSA) as the involvement
of children in sexual activity that they do not
fully understand and because of this, consent
cannot be given (5). As a result, the child’s
development is not ready for the behavior and
the behavior itself breaks the law or breaks social
norms. CSAincludes sexual intercourse attempt,
intercourse, indecent exposure, sexual touching,
exhibitionism, using a child for prostitution
or pornography, and exposing a child to adult
sexual activity or pornography (6). CSA cases
in Indonesia increase every year and became a
serious problem (7). Data from the Indonesian
Child Protection Commission (KPAI) during
2011-2016 indicate that there were 5 327 cases of
CSA reported. Statistical data from the Witness
and Victim Protection Agency in 2019 showed
an increase in cases of Child Sexual Abuse in
Indonesia from 2017 to 2019. There were 81
cases in 2017, 206 cases in 2018, and 350 cases
in 2019. The results of the study by Wismayanti
et al. and Solehati et al. showed that Indonesian
children are at risk and became a helpless group
(8,9). Children at school tend to experience CSA
through peers or adults (3).

The orientation of parents in educating
children is only on academic education and not
mental education as well as the social condition
faced by their children. Some parents only ask
questions about academic education such as
academic scores and grades in class. Only a
few were asked about their social issues such
as a hobby, problems with friends, social media
status, and even about reproduction. Thus, self-
disclosure about matters related to sexuality is
very small. Other obstacles retards someone from
reporting cases of sexual violence. Children who
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become a victim of sexual violence often do not
understand that they are the victim. Children
find it difficult to trust other people, so they keep
sexual violence incidents a secret. In addition,
children who are victims tend to be afraid to report
this because they think that they will experience
worse consequences. For example, ashamed
of the environment either within the family or
society. Victims feel that the incidents of sexual
violence they experienced happened because of
their own mistakes which made victims feel that
they could embarrass their family name (10).

Child sexual abuse is most often carried out by
the closest person such as the biological father,
stepfather, sibling, family,neighbor,or peer (11).
Cases of sexual violence towards children often
go unreported. Such case tends to be kept quiet
and evenrarely discussed by both perpetrator and
victim. The victims feel ashamed because it is
seen as a disgrace that has to be hidden tightly
or the victims feel afraid of the perpetrator’s
threat. Meanwhile, the perpetrator feels ashamed
and afraid that he will be punished if his action
is known.

Sometimes the perpetrators such as teachers
and parents, there is still thought that sexual abuse
is taboo. It triggers the reluctance of families to
report cases of sexual violence experienced by
children. Therefore, it makes the cause of this
case like an iceberg phenomenon. It seems that
it is a small case, even though many cases have
happened. Especially if the case is committed
by a well-known person, public figure, or the
victim’s family. Therefore, it needs an effective
approach or strategy to prevent children from
experiencing abuse by making them aware of
potential dangers that can be caused by their
closest environment.

Giving education in increasing knowledge of
children and their awareness through counseling
and socialization. Providing health literacy media
in family and school environments is one of the
efforts to prevent sexual abuse in children which
is considered effective in giving new insights to
families to protect children from sexual abuse.
Teachers and parents usually have values that
they believe in giving insights to their children.
The perspective of teachers and parents regarding
incidents of sexual abuse determines how children
will behave and act toward the risk of sexual abuse
incidents. A positive perspective will support the
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success of education on how to protect children
from the dangers and effects of sexual abuse.

This study intends to analyze the perspective
of teachers and parents regarding the sexual abuse
incidences towards children in Sidrap Regency.
This location is one of the loci with CS A cases that
are not comparable between facts and reported
cases. In addition, the perspective of teachers
and parents are also explored regarding the causes
of child sexual abuse and efforts to prevent it.

METHOD

This research used a qualitative method with
a case study design. This design is considered
appropriate to reveal the perspective of teachers
and parents regarding the incidence of sexual
abuse because the issue of sexual abuse is
sensitive. There are 6 research informants
which are 3 parents who witnessed and knew
about incidents of child sexual abuse in Sidrap
Regency and 3 elementary school teachers in
the area where child sexual abuse occurred.
The research instruments were interviews, tape
recorders, and researchers’ human instruments.
Data analysis techniques use content analysis as
well as the triangulation process through source
triangulation.

RESULTS

The portrayal of sexual child abuse in Sidrap
regency

Child sexual abuse incidents are illustrated
like an iceberg phenomenon. It looks little on
the surface, but most of the events are not visible.
Child sexual abuse is a criminal action that is not
supposed to happen in the modern eranowadays.
This incident increases every year, not only for
children who live in the city but also for children
in the suburban areas including Sidrap Regency.

Many children have experienced sexual abuse
in this area. This does not only happen in the
capital of the regency but also in remote areas.
Most of the perpetrators are those who are close
to the victim such as stepfather, grandfather,
and neighbor. In general, this incident was
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experienced by children for a long time which
was only revealed after the victim reported it
or parents and teachers became aware of the
incident’s impact. The impact is that strange
behavior appears in children and complaints of
pain or swelling in the vagina. Sexual abuse is
experienced by children, forexample,in the form
of touching or being groped until an intimate
relationship. The average age of children who
experience this incident aged 6 to 10 years. The
youngest age of the victim in the 2022 incident is
5 years old as stated by the following informants:

“There was an incident of sexual abuse in
Lawawoi Village where the victim was a toddler,
carriedout by grandparents at aneighbor’s house.
It’s pity that the child is only 5 years old, and this
case was discovered after the child was in the
Ist grade. The form of abuse experienced was
touching the clitoris until an intimate relationship
occurred” (ST, 48 years, teacher).

“There have been many incidents in Sidrap
Regency, most of the incidents that were revealed
were in Watang Pulu, Pitu Riase, and Baranti
sub-district. The average age of the child who
became a victim aged 6 to 10 years” (TR, 29
years, parents).

“Many recent cases which occurred 3 years
ago were not reported because they were afraid
of the perpetrator who was his stepfather. This
was experienced at home when the opportunity
came” (RM, 40 years old, parents).

“l have ever seen a case in Teteaji Village, the
child had experienced it for a long time and was
only found out after the parents saw swelling in
their child’s vagina” (ST, 48 years old, Teacher).

“Iam adoctor in a public health center, I used
to find a pediatric patient around the age of 3-4
vears, she complained of pain and swelling in her
vagina. It was carried out by a young man in his
rental boarding house near where the victim’s
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mother sells. I asked her family to report, but
they refused because they were embarrassed”
(RM, 40 years old, parents).

“At our school, more or less than 3 years ago,
there was also a student who had experienced
this since grade 3, but it was revealed two years
later after the student was in grade 5. He said
his aunt had invited her to an inn” (IM, 50 years
old, teacher)

The causes of child sexual abuse in Sidrap Regency

The causes of sexual abuse towards children
are multifactorial. However, most incidents are
due to economic and social factors. The economic
factor means that children who are the victim
of sexual abuse are from families that are in the
bad economic sector, so it becomes a triggering
factor for children to experience repeated sexual
abuse. The childrenignore the condition they have
experienced because they are given money by the
perpetrator without realizing the consequences.
While social factor, in this case, the child victim
of abuse has a broken home family background,
parents have died or they do not live with their
parents. Not only economic and social factors,
but the accessibility of media information also
using a mobile phone. The following are the
results of the interview obtained from informants
on this matter:

“Based onthe cases, students who experience
sexual child abuse are generally due to low family
economic condition. It is easier to be affected
with money or gift promises by the perpetrator”
(IM, 50 years old, teacher)

“Usually in my area in Wattang Pulu and
maybe it is also the same as other areas in
Sidrap, the reason is that there is a chance seen
by the perpetrator, for example, the victim lives
with the perpetrator because their parents died,
or their parents leave to work. It could also be
because the parents have divorced, the child was
left with its aunt or grandmother” (TR, 29 years
old, parents).
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“One of the reasons is because children have
already used handphones because of COVID-19,
children have to study online. I have found a
student where there were pornographic videos
in their WhatsApp group on their handphone”
(SP, 44 years old, teacher)

Preventive efforts against child sexual abuse in
Sidrap regency

Efforts thatcan be made to preventchild sexual
abuse incidences are to instill family, religious
and social values at school. In addition, efforts
are needed to provide education to children,
parents, teachers, and society regarding the
importance of self-protection to avoid sexual
abuse. Educational efforts can be in the form
of counseling activities, socialization, the use
of health media, and health literacy. The role
of teachers and parents as people who interact a
lot with children is urgently needed to increase
children’s knowledge, self-awareness, and self-
skill in preventing sexual abuse. The following
are the results of the interview obtained from
informants regarding this matter:

“In my opinion, family value is important,
what I have done for my child is give an example
not to undress in front of my children. I hope the
child feels ashamed and do not undress in front
of people. I also instill values in the family so
that fathers do not touch their children’s private
parts and are only allowed to kiss the back of the
hand and on the top of the child with permission
according to religious teaching” (RM, 40 years
old, parents).

“It is better not only to educate children but
also to educate students’ parents so that there is
supervision at home and school” (IM, 50 years
old, teacher)

“There is material about part of the body in
sports subject. In this section, information is
usually given aboutwhich part of the body should
not be touched by other people, but we feel that
this is not enough, so special counseling should
be given regularly” (SP, 44 years old, teacher)

Gac Méd Caracas

“Increasing children’s awareness that their
body should be cared and valued. All body
parts that are covered cannot be touched” (SY,
40 vears old, parents)

“School should conduct socialization and
education regularly or there are literacy media
that children can read at school regarding the
introduction of the body part, then they should
be told that there are parts that can and cannot
be touched or body parts that are covered with
clothes should not be touched and seen and it
is also good not to show a video” (ST, 48 years
old, Master).

DISCUSSION

Child sexual abuse can cause harm
either for short or long-term harm including
psychopathology later in life. The psychological,
emotional, physical, and social impacts include
depression, post-traumatic stress disorder,
anxiety,eating disorder, poor inferiority complex,
personal identity disorder and anxiety, common
psychological disorders such as somatization,
neurosis, chronic pain, changes in sexual
behavior, academic problems, and behavioral
problems including drug abuse, self-harm,animal
cruelty, adult crime, and suicide (12).

Sexual abuse can happen anywhere and
conduct by anyone. Based on the results of this
study, sexual abuse experienced by victims in
the form of touching to intimate relationships
happened to children not only in urban areas
but also in regional areas which was carried out
by perpetrators in their own homes, boarding
houses, or lodging. According to data from the
Indonesian Pediatricians Association (IDAI),
sexual violence towards childrenin 2014 occurred
at home (48.7 %), school (4.6 %), public places
(6.1 %), workplace (3.0 %) and other places
such as hotel, motel, and others (37.6 %) (13).
The highest percentage of sexual abuse incidents
and violence occurred at home. Even though the
home should be the safest place for children, it
becomes alocation for sexual abuse and violence.

The results of the study also showed that the
perpetrators of sexual abuse are people who are
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close to the victim and have domination over
the victim such as parents, grandparents, and
neighbors. In line with our study, the experience
of sexual abuse that occurred in Spain showed
that abuse occurred more than once with the same
perpetrator. Itis more often done by an adult male
who is known by the victim (14). This makes
cases of sexual abuse of children difficult to find
outbecause there is fear of victims reporting them,
especially if they live with the perpetrators who
are the main family and have domination over
children. In addition, the family of the victim
tends not to disclose and report cases of sexual
abuse that occur to their children, because they
feel ashamed of being considered a disgrace by
society.

Childhood is spent mostly with family athome
and with friends as well as teachers at school.
Therefore, the role of teachers and parents is
very important in preventing CSA (6). The
perspective of teachers and parents in this study
is very positive because they interpreted child
sexual abuse incidents as harmful incidents, it
can happen anywhere and conduct by anyone.
This perspective is expected to be motivation
for teachers and parents to increase attention and
supervision of their children’s social environment
athome and school. Itis important to be aware of
which children’s activities and hobbies they like,
and whom they associate with, and familiarize
children with being open to whatever they
experience.

The perspective of teachers and parents
regarding the factors that cause sexual abuse
toward children was found in this study and it is
mostly due to economic, social, and information
accessibility factors. The condition of children
who come from underprivileged families makes
them tend to be repeatedly sexually abused.
Similarly, Anderson et al. in their study also
demonstrated that poverty and acceptance of
sex transactions are risk factors for CSA in ten
countries surveyed including Tanzania (15).

From the social aspect, children who grow up
in a broken home, and parents who have died or
do not live with their parents are also at risk of
experiencing sexual abuse. The study conducted
in Tanzania concluded that one of the factors
which cause children’s sexual abuse besides
poverty is abad parenting system. These incidents
are rarely reported due to the embarrassment
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faced by the child and his family because the
act of abuse is carried out by someone who is
trusted, has a close relationship with, and has
power over the victim (16).

Information accessibility using smartphones
has increased during the COVID-19 pandemic.
Online learning which has been implemented for
a long time made children use smartphones and
other electronic devices more often. This makes
it easier for children to access information and
connect with others through social media. In
addition, children can also access videos of adult
content that are inappropriate to see.

Based on the results of this study, efforts that
can be made to prevent sexual abuse towards
children are by instilling family, religious and
social values at school and providing education
to children, parents, teachers, and society. The
study conducted on teachers in Guangdong
Province in 2019 showed that overall elementary
school teachers have a positive perspective on
CSA prevention, but their knowledge and skills
in the prevention of CSA are limited (17). The
participation of society in working together to
provide counseling, socialization, and giving
literacy media atelementary schools related to the
prevention of CSA support to increase children’s
knowledge, self-awareness, and self-skills in
preventing sexual abuse. In addition, instilling
religious values in children is also an effort to
prevent sexual abuse which can keep children
away from sexual intention, and internalize the
spirit of masculinity and femininity from an
early age (18).

CONCLUSION AND SUGGESTION

Conclusion

1. According to the perspective of teachers and
parents regarding the sexual abuse incidents
in Sidrap Regency, children aged 6 to 10
years’ experience sexual abuse in the form
of being touched in intimate relationships.
The perpetrators are mostly the closest people
such as family and neighbors. The incident
of sexual abuse was revealed after a long time
because the child felt afraid and embarrassed
to report it.
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2. Teachers and parents view that the causes of

sexual abuse towards children are more due to
economic, social, and accessible information
through smartphones.

. The perspective of teachers and parents
regarding efforts that can be made to prevent
the incidence of child sexual abuse is by
instilling family, religious and social values
through educational efforts in the form of
counseling activities, socialization, use of
health media, and health literacy.

Suggestions

1. Parents should instill family and religious

values by giving an example of getting used
not to touching private parts of their children’s
bodies, especially those that are covered with
cloth, and encouraging children to dare to
refuse and ask for help if someone wants to
touch them.

. Teachers are expected to be active in providing
information, conducting education through
socialization activities, routine counseling,
and providing media and health literacy about
the importance of preventing sexual abuse in
children.
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RESUMEN

El cdncer de mama representa la primera causa de
muerte oncologica enlamujer venezolana. Elobjetivo
del presente trabajo fue establecer la clasificacion
molecular de cdncer de mama basados en los
inmunofenotipos que incluyo 2 769 carcinomas de
mama recibidos entre enero de 2005 y diciembre de
2019 en el Laboratorio de Patologia del Urologico
San Romdn de Caracas, Venezuela. Todas fueron
pacientes femeninas con la mayor frecuencia de los
tumores entre los 38y 77 afios. Se encontro expresion
o marcaje positivo para los RE de 80,3 % y RP de
71,9 %, respectivamente. La sobreexpresion del
oncogén HER?2 se determind con resultado positivo y
score 3+ en el 26,3 % de los tumores; los negativos
con score de 0 6 1+ representaron el 64,3 %, para un
total de 1 781 tumores y finalmente se diagnosticaron
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259 casos con expresion dudosay score de 2+, para el
9.4 % del total de los casos. Se evaluaron los subtipos
moleculares endos clasificaciones, una cldsica basada
en RE, RPy HER?2 y otra con criterios de St. Gallen
2015 a partir de Ki67 mayor de 20 % que modifico
la frecuencia de los Luminales. El subtipo Luminal A
paso de 55,9 % en la cldasica a 22,6 % y el Luminal B
de 20,2 % a 53,5 %, confirmdndolo como el Luminal
de peor pronostico, donde a mayor expresion de Ki67
peor comportamiento clinico. Los HER2 positivosy los
Tipo basales, de comportamiento agresivo, no variaron
en ambas clasificaciones, con porcentajes de 13,7 y
10,1 respectivamente. El subtipo molecular no mostro
relacion estadisticamente significativa con los grupos
etarios, ni en la clasificacion cldsica (p = 0,092), ni
en la basada en el punto de corte de Ki67 mayor o
igual de 20 % de expresion (p=0656); demostrando
la misma conclusion al evaluar la sobreexpresion de
HER?2 y la edad de las pacientes (p = 0,773), por lo
cual se deben considerar factores de valor pronostico
estables e independientes que puedan ayudar a la
aplicacion de protocolos terapéuticos efectivos. Los
subtipos moleculares son claves para identificar los
pardmetros que requiere la medicina personalizada
como la estrategia actual mds exitosa para combatir
el cdncer de mama en todo el mundo.

Palabras clave: Cdncer de mama, Subtipos
moleculares, Inmunohistoquimica.

SUMMARY

Breast cancer represents the leading cause of
oncological death in Venezuelan women. This study
aimed to establish the molecular classification of
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breast cancer based on immunophenotypes that
included 2 769 breast carcinomas received between
January 2005 and December 2019 at the San Roman
Urological Pathology Laboratory in Caracas,
Venezuela. Cases consisted of female patients 38-
77 years of age, with a higher frequency of tumors.
Positive expression of markers was found for ERs of
80.3 % and RPs of 71.9 %, respectively. The HER2
oncogene amplification and overexpression, with a
positive result and score of 3+, were present in 26.3 %
of the tumors; the negative ones with a score of O or
1+ represented 64.3 %, for a total of 1 781 tumors. A
total of 259 cases with doubtful expression and a score
of 2+ were detected, representing 94 %. Molecular
subtypes were evaluated in two classifications, a
classic one based on ER, RP, and HER?2 and another
with St. Gallen 2015 criteria from Ki67 greater than
20 % that modified the frequency of the Luminals.
The percentages of patients with luminal A subtype
were 55.9 % to 22.6 % in the classic, and Luminal B
from 20.2 % to 53.5 %, confirming it as the Luminal
with the worst prognosis, with the higher expression
of Ki67, the worse clinical behavior. The positive
HER?2 and the basal types, with aggressive behavior,
didnotvaryinboth classifications, with percentages of
13.7 and 10.1, respectively. There was no significant
relationship between the age groups, neither in the
classic classification (p = 0.092) nor in that based
on the Ki67 cut-off point greater than or equal to
20 % expression (p = 0.656), demonstrating the same
conclusion when evaluating HER2 overexpression and
the age of the patients (p = 0.773), for which factors
of stable and independent prognostic value should
be considered to help the application of effective
therapeutic protocols. Molecular subtypes are key to
identifying the parameters that require personalized
medicine as the current most successful strategy to
combat breast cancer worldwide.

Keywords: Breast cancer, molecular subtypes,
immunohistochemistry.

INTRODUCCION

El cancer de mama representa un problema
sensible de salud puiblicaentodoel mundoyesde
granimpacto en la planificacién de los programas
epidemioldgicos internacionales. Representa la
primera causa de muerte oncolégica en la mujer
venezolana, con 2 499 muertes constatadas en el
ultimo registro anual de mortalidad disponible
correspondiente al afio 2016 publicado en
mayo de 2022, siendo la mayoria de los casos
diagnosticados en fase avanzada (1).
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Segidn datos del Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos hubo un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia
de cancer de mama con metastasis ganglionar
al momento del diagndstico entre 1976 y 2009,
paralas mujeres entre 25 y 39 afios, lo que genera
una notable preocupacién en la adecuacién de
estrategias diagndsticas y terapéuticas que sean
efectivas en la lucha por el logro de una mayor
supervivencia (2).

La evaluacion histopatolégica convencional
del cancerresulté ser insuficiente paraidentificar
el comportamiento biolégico de estas neoplasias.
Lesiones de patron morfol6gico idéntico muestran
evolucion diferente en agresividad, recidivas y
aparicion de metdstasis. Se planteé que el
cancer de mama no es una entidad udnica, sino
que representa un grupo heterogéneo de lesiones
que reproducen la misma variabilidad biolégica
que los pacientes portadores de la neoplasia, por
lo tanto, se considera una enfermedad diversa
genética y morfolégicamente heterogénea que
se expresa en varios subtipos morfolégicos,
es decir, representa un amplio espectro de
enfermedades. Los subtipos de cancer de
mama se asocian a caracteristicas morfoldgicas
especificas y diferentes resultados clinicos en la
terapéutica. El carcinoma ductal infiltrante es el
subtipo morfolégico mas comun, que representa
el 80 %y mas de los carcinomas invasivos de la
mama, seguido por la variante lobulillar infiltrante
con el 10 % de los casos aproximadamente.
El carcinoma ductal ademas muestra formas
especiales, tales como las variantes mucinoso,
cribiforme, papilar infiltrante, tubular, medular,
metaplasico y de tipo inflamatorio (3.,4) (Figura

1).

Al considerar los marcadores morfolégicos
prondsticos en la evaluacion del cancer de mama
conimportanciaen laseleccion del tratamiento, se
identifican los receptores de estrogenos (RE) y
progesterona (RP). Se conoce que los estrégenos
influyen en el crecimiento, la diferenciacién y
la funcioén de los tejidos reproductivos, como el
ovario, la glandula mamaria, el ttero, la vagina,
los testiculos, el epididimo y la prostata. La
mayoria de los efectos de los estrégenos estan
mediados por la via genémica, que implica la
uniénde los estrégenos aun receptor intracelular.
Los receptores de estrégeno a (ERa) y 3 (ERf})
son glicoproteinas miembros de la superfamiliade
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Figura 1. Las microfotografias muestran patrones, a la izquierda de carcinoma ductal Infiltrante y a la derecha de carcinoma

lobulillar infiltrante. HE . 40X

receptores nucleares de factores de transcripcion.
Los RE participan en la regulacién de la
proliferacién y diferenciacién del epitelio de la
glandula mamaria. La unién RE con estrégeno
actdan en los mecanismos de division celular, de
maneraqueen lapresenciade niveles estrogénicos
circulantes bajos se produce en una disminucién
de la actividad en la proliferacion celular (5-7).

En pacientes sin tratamiento adyuvante, los
estudios demostraron que la positividad para RE
mejora hasta en un 10 % el intervalo libre de
enfermedad y latasa general de supervivencia, por
lo cual se le ha establecido como un factor de
prondstico favorable. Estos canceres de mama
con positividad para RE se pueden tratar con
medicamentos de terapia hormonal que reducen
los niveles de estrégeno circulante o bloquean
los receptores de estréogeno (8).

La respuesta al tratamiento de bloqueo
estrogénico alcanza el 60 % en pacientes con
tumores RE positivos,en pacientes sin definicion
de su estado de receptores es del 25 % y en
grupos estudiados conocidos como RE negativos
es menor de 10 %. Se demostré una reduccion
media de 25 % en recurrencia y mortalidad
en las pacientes con RE positivos que reciben
tratamiento hormonal. Por su parte, los RP
dependen de los RE y presentan implicaciones
prondsticas similares aestos parael carcinomade
mama, por lo que se determinan conjuntamente
porque son elementos que amplifican el valor
predictivo del método. Se ha establecido en
pacientes con cancer avanzado que, evaluando
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ambos receptores la respuesta a la terapia
endocrina es favorable y alcanza el 77 % si
ambos son positivos y solo del 27 % si sélo
son positivos los RE. Ademas, el fenotipo RE
negativo/RP positivo, aunque poco frecuente,
hasta un 3 % en numerosas series, presenta una
tasa de respuesta significativamente superior,
que llega al 46 %; pero cuando se determina
que ambos son negativos, solo alcanzaun 11 %.
El estudio inmunohistoquimico ha demostrado
su efectividad en la determinacién del estado
de los receptores hormonales con una mejoria
progresiva en las técnicas y la disponibilidad de
anticuerpos de alta calidad (9-13).

El proto-oncogén HER2, C-erbB-2 o HER?2/
no,de acuerdo con sus diferentes denominaciones,
es miembro de la familia de receptores tirosina
quinasas del factor de crecimiento epidérmico
(Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR)
que esta constituido por cuatro miembros a saber
EGFR (ErbB1, HER1), ErbB2 (HER?2, neu en
roedores),ErbB3 (HER3)y ErbB4 (HER4). Estos
receptores estructuralmente estan relacionados
son glicoproteinas transmembrana de cadena
Unica que consisten en un ectodominiode unién a
ligando extracelular,un dominio transmembrana,
unaseccion cortade yuxtamembrana,undominio
de tirosina quinasa y una cola C-terminal que
contiene tirosina. Launién del ligando soluble al
ectodominio del receptor promueve laformacion
de homodimeros y heterodimeros entre los
receptores. La dimerizacién del receptor es
esencial para la activacién del dominio tirosina
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quinasa intracelular y la fosforilacién de la cola
C-terminal. Luego, los residuos de fosfotirosina
activan,yaseadirectamente o através de proteinas
adaptadoras, los componentes aguas abajo de
las vias de seinalizacion, incluidas Ras/MAPK,
PLCvy1/PKC,PI(3)quinasa/Aktylavia STAT. Asi,
la conjugacién mas efectiva en la estimulacion
del crecimiento celular tumoral es la que forman
la combinacién dimérica HER2+HER3, que
proporciona una potente capacidad de activar a
sus efectores intracelulares (14,15).

El HER2 se localiza en el brazo corto del
cromosoma 17(Crl17q) y codifica para una
glicoproteina de transmembrana con actividad
de tirosina-quinasa intrinseca. La amplificacion
del oncogén HER?2 se ha establecido en un rango
amplio entre el 10 y el 34 % de los canceres
de la glandula mamaria, siendo entre 20 y 30
% la cifra mas coincidente en la mayoria de
los estudios en grandes series de tumores. La
amplificacién de la oncoproteina HER2 o gen
HER2/neu fue realizada por primera vez con
fines de investigacion de tumores en el afio 1987,
por Slamon y col., en un subgrupo de un total
de 103 casos de carcinoma de mama estudiados,
demostrando que su positividad estaba asociada
con un menor intervalo libre de enfermedad y
una menor supervivencia. Este mismo grupo
de estudio dan mayor fortaleza a la conviccién
clinica que la sobreexpresion del HER?2 tiene un
valor prondstico intrinseco (16-19).

Una sefalizacién inapropiada puede ocurrir
como resultado de la sobreexpresion del receptor
oladesregulacionde laactivacién del receptor,lo
que puede conducir al aumento de la proliferacion
incontroladadela célulatumoral,aladisminucién
de laapoptosis o muerte celular programada,aun
mejoramiento de los fendmenos de motilidad de
la célula tumoral que garantizan su diseminacion
metastasica y a la activacion del proceso de
angiogénesis que provee los nutrientes para la
inmortalizacion de la célula neoplasica (20-22).

La clasificacion del cancer de mama con
bases moleculares se sustenta en la aplicacién
de multiples procedimientos para determinar
la expresion genética del tumor, en el cual
destaca la utilizacién del método de microarray
(microarreglos) de ADN complementario
(ADNc) o matriz de ADN. En los estudios
de microarrays se combinan las técnicas de
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hibridizacién de acidos nucleicos y deteccion
por fluorescencia. De esta manera, s6lo en los
puntos del portaobjeto donde haya ocurrido
hibridizacién habra fluorescenciay la intensidad
de la fluorescencia detectada sera proporcional
al nivel de expresion del gen en estudio. La
técnica se fundamenta en la reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) con el objeto de amplificar
y purificar por hibridacién moléculas de ADNc o
sondas de ADN, obtenidas a partir de ARN que
ha sido extraido del tejido tumoral, aplicadas
sobre un panel de secuencias del genomahumano
transcritas en un soporte de base sélida, fijadas
en laminas de vidrio o con membranas proteicas
de nitrocelulosa (23-25).

De esto se obtiene el ARN extraido de las
muestras de estudio, indicativo de expresion
génica,convertidoen ADNc fluorescente por una
transcriptasainversaen presenciade fluoréforos,
siendo esa senal de genes detectados por un rayo
laser sensible, al emitir una longitud de onda
cuya impresion es la que define el gen tumoral
expresado. Luego, un programa informatico
integralosresultados en unaimagen coloreadaen
funciéndelosniveles de expresion de los distintos
genes. Estos hallazgos condujeron a una nueva
taxonomia de base molecular para el cancer de la
mama. Lanueva taxonomia se establecié con la
caracterizacion de un listado de genes agrupados
de acuerdo con su frecuencia de aparicién en
grupos de tumores. De esta forma surgieron
grupos de tumores con principios homogéneos
de su expresion génica al compartir secuencias
similares y comportamiento clinico similar en
su evolucién y su respuesta al tratamiento. A
pesar de ello la respuesta terapéutica mostro
variables significativas, lo cual ha motivado a
que se promueva unainvestigacion cada vez mas
aproximada ala obtencién de dianas terapéuticas
especificas (19,26).

Los perfiles de expresion de genes definen
asociaciones predictivas valiosas que tienen
que ver con las metdstasis en los ganglios
linfaticos y la recurrencia de la enfermedad
para los pacientes individuales. Por lo tanto,
datos de expresion de genes tienen el potencial
de ayudar de forma precisa e individualizada
al pronéstico de la neoplasia. Es importante
destacar que estos datos se evaldan en términos
de predicciones numéricas precisas, con rangos
de probabilidades comoresultado. Asiladecision
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terapéutica se sustenta sobre una base cientifica
que evaluda estadisticamente el riesgo especifico
para cada paciente. Esta taxonomia molecular
se basé en la identificacion de una lista de genes
y la posterior agrupacion jerarquica de éstos.
Este procedimiento identifica subgrupos de
tumores mas homogéneos que presentan similar
comportamiento clinico y sensibilidad a agentes
terapéuticos. Sin embargo, hay variabilidad de
respuesta terapéutica entre los tumores de un
mismo grupo, por lo cual se ha planteado que
diferentes tipos de canceres mamarios estan
regulados por diferentes genes,lo cual hadirigido
la investigacion hacia diversos oncogenes en
busca de dianas terapéuticas especificas (27,28).

Haciendo un balance sobre los aportes de la
aplicacion de microarray de ADNc en cancer
de mama, hay que destacar su contribucién
para identificar la complejidad de sus tipos
histolégicos convencionales y que su variabilidad
genética es el producto de una progenie celular
de estirpe tnica. En sus primeros estudios Perou
y col., basados en series de tumores sometidos
a analisis de microarreglos, establecieron
cuatro subtipos genéticos principales, a saber,
de luminal, simil del basal, simil del normal y
HER?2 positivo (23.,25).

Las propuestas que siguieron como las de
Van’t Veer y col., fueron dirigidas a que estos
perfiles o firmas genéticas para grupos de
tumores heterogéneos constituyeran puntos de
corte para la seleccion de los tratamientos por
quimioterapia (26). Posteriormente, Sorlie y
col. (19) modificaron la clasificacion original.
Asi, de acuerdo con la relacion entre el patréon
genético de los tumores y el prondstico y riesgo
potencial de metdstasis se establecié unadivision
general del cancer de mama en dos grandes
grupos, descritos como los positivos para
receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP),
consideradas neoplasias de bajo grado y los que
no expresan estos receptores hormonales, pero
que muestran sobreexpresion y/o amplificacion
del proto-oncogén HER2, se calificaron como
neoplasias de alto grado (27-29).

Tumores RE positivos

Los tumores RE positivos comprende los
tumores luminales, que reproducen el patréon
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de inmunofenotipo del componente epitelial
de la glandula mamaria normal y expresan
citoqueratinas de bajo peso molecular, entre
ellas las citoqueratinas 7 y 8, ademads genes de
activacion identificados como LIV1 y CCNDI1.
Este grupo comudnmente es de bajo grado
histolégico y comprende tres subtipos. Los
subtipos son Luminal A, mas frecuente (67 %)
seguidos de Luminal B con baja expresiéon de RE
y sobreexpresion de marcadores de proliferacion;
y el Luminal C con HER2 positivo, que se asocia
a las citoqueratinas 9 y 10 (30).

Cheangy col. (22),desarrollaron un ensayo de
inmunohistoquimica clinicamente practico para
distinguirlos tumores luminales B delosluminales
A e investigaron su capacidad para separar los
tumores de acuerdo con la supervivencia libre de
recurrencia del cancer de mama y especifica de
la enfermedad. Esto con el fin de aproximar los
hallazgos a los logrados en patologia molecular,
como una manera de simplificar los estudios
en los laboratorios de Anatomia Patolégica
convencionales; esto fue un valioso aporte al
andlisis de los tumores luminales. Se utilizé un
panel de cuatro marcadores que incluian RE,
RP, HER2 y Ki67 como factor de proliferaciéon
celular para determinar la actividad del ciclo
celular. Fue considerado el punto de corte del
14 % o menos para catalogar su baja expresion
para los Luminales A y con una expresion alta
mayor de 14 % para los Luminales B. El estudio
incluy6 357 tumores de mamay se discriminaron
los grupos Luminal A y Luminal B, asi como el
tipo HER2+ con negatividad para los receptores
hormonales (Cuadro 1).

Cuadro 1
Clasificacion de los tumores con receptor de estrogeno
positivo *
Subtipo RE RP HER2 Ki67
Luminal A + y/o + - Bajo (-14%)
Alto (+14%)

Luminal B + y/o + -
Luminal HER2 + - - + Alto

*Cheang, et al. (22).

Los tumores luminales A y B muestran mejor
prondstico, sin embargo, el Luminal B muestra
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peor evolucién en cuanto a la supervivencia
libre de enfermedad; la expresion de estroge-
nos en general tiene muy poca respuesta a
la quimioterapia en comparacién con los
considerados basales o triples negativos. Se ha
tipificado el subtipo Luminal C, sin embargo,
tiene un perfil similar al Luminal B y muestra
un patron gendmico de tendencia inestable,
por lo cual se ha descartado por ahora su
individualizacién (31,32).

Tumores RE negativos

En cuanto a los tumores del grupo RE
negativos, se subdividen en el subtipo basal/
mioepitelial y el subtipo que sobre expresa HER2
o HER2+. Son un grupo de tumores con mal
prondstico y menos estrategias de prevencion y
tratamiento del cancer en comparacion con los
tumores con RE positivos. El primer subtipo de
este grupo sedescribié de acuerdo con suexpresion
en células mioepiteliales de citoqueratinas (CK)
de alto peso molecular, a saber, de CK5 y CK7;
este grupo también muestra positividad a la
tirosina quinasa del epitelio mamario (C-Kit o
CD117), a la laminina, caveolina, calponina 1,
insulina y factor de crecimiento del hepatocito.
En cuanto a su definicién de expresion génica
inicial,al momento de categorizar a este grupo se
establecié como triple negativo por su patron RE/
RP/HER2neu negativos,identificindolos ademas
por ser un grupo con alteraciones intrinsecas en
los genes de reparacion del ADN. En ellos el
promotor BRCA1 se encuentra metilado, lo cual
le supone una inactivacioén transcripcional. De
tal manera que, la mayoria de las mujeres que
nacen conlamutacién del BRACA1 y desarrollan
el tumor, presentan un patron triple negativo o
subtipo basal. Se considera que la frecuencia de
los tumores triple negativos varia entre el 2 y el
18 %,y se definen como el subtipo que muestra
un curso clinico mds agresivo y que tiene una
baja supervivencia global, tomando en cuenta
que las terapias hormonales y bioldgicas con
Trastuzumab® son de baja eficacia en este grupo
de tumores (33).

El otro subtipo de tumores RE negativos
esta constituido por aquellos que solo muestran
sobreexpresion del proto-oncogén HER2 y
representanentreel 10 % yel 15 % de lafrecuencia
general. La sobreexpresiéon de este gen que
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estimulalareproduccion de las células tumorales
tiene implicaciones prondsticas indiscutibles al
conferir un comportamiento clinico agresivo y
unarespuestapobre alas terapias convencionales.
La aparicién y consolidacion de tratamientos
biolégicos con anticuerpos monoclonales ha
convertido en una buena noticia considerar a un
tumor con positividad para HER2 (20,34).

El indice de proliferaciéon Ki67 ha sido utili-
zado en correlacion con los grados histolégicos
y el estado de receptores hormonales para
evaluar tanto el comportamiento tumoral como
la efectividad del tratamiento. Es considerado
como un elemento con valor dual pronéstico y
predictivo. Dentro de la clasificacién molecular,
la determinacién del porcentaje de Ki67 es un
punto que define a los tumores luminales B en
cuanto al pronéstico, considerando el punto de
corte de porcentaje de positividad nuclear del
13,25 % (=14 %) para determinar la expresion
baja o alta del marcador. La unificacion de los
criterios definitorios de la clasificacién molecular
del cancer de mama, a partir de la aplicacion de
paneles de inmunohistoquimica, con valor en la
préactica clinica, ha sido la preocupacién de los
profesionales que trabajan en la evaluacién de
los factores prondsticos de la neoplasia en los
ultimos anos. Estos procedimientos con bajo
costo relativo individualizan el estado de cada
paciente y orientan una terapia especifica (35).

Lamodificacion delaclasificacion molecular,
tomando en cuenta la expresiéon genética, el
comportamiento clinico y su utilidad en la
correlacion del inmunofenotipo fue presentada
por Schnitt (36) (Cuadro 2).

Importancia de la Inmunohistoquimica

La técnica de inmunohistoquimica acercé
la proteémica molecular a las respuestas del
comportamiento biolégico, el cual se centré
inicialmente en el valor de la determinacion de la
presenciadereceptores hormonales de estrégeno
y progesterona. En el Consenso Internacional de
St.Gallenen 2013,donde participaron 48 expertos
en cancer de mama procedentes de 21 paises, se
validé la aplicacién de inmunofenotipos como
confiables para reproducir las caracteristicas
genotipicas de los tumores, considerando los
paneles basicos de valor prondstico, siempre
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Cuadro 2

Clasificacion molecular del cancer de mama basada en inmunofenotipo
Modificada por Schnitt, 2009%*

Subtipo Receptores hormonales HER2 Ki67 Otros
=14% =

Luminal A RE y/o RP + - Bajo

Luminal B RE y/o RP + + Alto (Bajo)-Alto

HER2 + RE/RP - + (Bajo)-Alto

Basal RE/RP - - (Bajo)-Alto CK 5/6 - EGFR

*Schnitt (36). Classification and prognosis of invasive breast cancer: From morphology to molecular taxonomy.

y cuando se cumplan principios elementales
de calidad en los laboratorios. Aplicar estas
conclusiones del consenso, produjo una mayor
aproximacion de la clasificacién molecular en
la practica clinica, abriendo la posibilidad de
considerarlos casos individuales, favoreciendo la
decision terapéuticabasadaen sus observaciones,
lo cual genera sorprendentes resultados favorables
en la supervivencia de las pacientes (35).

El presente estudio tiene como objetivo
establecer la frecuencia de los subtipos
moleculares de cancer de mama a partir de la
identificacion de los patrones de inmunofenotipo
evaluados en una numerosa serie de carcinomas
infiltrantes de mujeres venezolanas, siguiendo
los criterios de evaluaciéon vigentes de acuerdo
con los protocolos establecidos por el consenso
de la Asociacion Americana de Oncologia y el
Colegio Americano de Pat6logos (ASCO/CAP).

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de las muestras y disefio de la
investigacion

Se seleccionaron los casos entre los evaluados
y diagnosticados como carcinomas de patrén
infiltrante que forman parte de los tumores
malignos epiteliales de la glandula mamaria de
acuerdo a la clasificacion general de tumores
de la Organizacion Mundial de la Salud (37),
recibidos pararealizacién de factores prondsticos
inmunohistoquimicos en el Laboratorio de
Patologia del Urolégico San Roman en la
ciudad de Caracas, Venezuela, en el periodo
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comprendido entre el dia 1 de enero de 2005
y el 31 de diciembre de 2019. Forma parte de
una linea de investigacion, con un primer corte
en mayo de 2014 analizando 2 320 casos a los
cuales se sumaron 449 nuevos casos, para un
total de 2 769 tumores evaluados en esta serie.
Eldiseiio del estudio es de tipo retrospectivo y de
caracterdescriptivo. Se calcularon las frecuencias
y porcentajes de las variables cualitativas. Los
resultados fueron dispuestos en tablas de una y
de dos entradas. Las relaciones entre variables
fueron realizadas con la prueba Chi-cuadrado de
Pearson. Se consideré un valor estadisticamente
significativo si p< 0,05. Los datos fueron
tabulados y analizados con STATA 17 (38).

Las muestras de tumor fueron obtenidas a
través de varios procedimientos que incluyeron
biopsias percutaneas por aguja gruesa, biopsias
excisionales o incisionales y resecciones parciales
ototales;lamayoria,en formade bloquesde tejido
incluidos en parafina. Se procedié alaescogencia
de aquel mas representativo en caso de referir
varios bloques de parafina, previa evaluacién
del estudio histolégico de las secciones teniidas
con hematoxilina-eosina. Las muestras en fresco
fueron debidamente fijadas con formalina buffer
al 10 %, con un tiempo maximo de fijacion no
mayor de 48 horas. Todos los estudios fueron
evaluados por el mismo observador, médico
especialista en Anatomia Patolégica.

Procesamiento inmunohistoquimico

Seleccionados los bloques para el estudio
inmunohistoquimico se realizaron cortes de
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dos micras de espesor, en laminas previamente
tratadas con Poli-L-Lisina (Sigma®), los cuales
fueron secadosenlaestufaa56 °C por 30 minutos
y seguidamente desparafinados en tres bafios de
xileno por un tiempo de 5 minutos cada uno y
luego por tres bafios de alcoholes decrecientes
(90 %.,80 %,70 %) hasta hidratar en agua.
Posteriormente se hizo recuperacién antigénica
con Dako Target Retrieval Solution Low, pH 6.0
(Dakocytomation cat K8005®) en una Decloaking
Chamber TX Nx Gen (Biocare cat. DC2012%®)
con un protocolo de 110 °C, por treinta minutos.
Al finalizar la recuperacién se procedié a la
inhibicion de la peroxidasa enddégena por diez
minutos con peréxido de hidrégeno al 2 %.

Los anticuerpos usados para detectar los
antigenos fueron Ki67 clon SP6 (Biocare cat.
CRM 325 A®) dilucién 1:150, Receptores de
Estrogeno clon (ER 1D5) (Biocare cat. ACA
054®) dilucion 1:150,Receptores de Progesterona
clon 1 A6 (Biocare cat. CMO55A®) dilucidon
1:100 y C-erB-2 (Her2) onco-proteina (Dako
cytomation cat: A0485®) dilucién 1:300, que
fueron incubados por 1 hora a temperatura
ambiente. El sistema de deteccién usado fue
de streptavidina —HRP, Starr Trekk Universal
HRP system (Biocare cat STUHRP700%), se
hizo el revelado con diaminobencidina (DAB) y
contrastado con Hematoxilina de Meyer.

Criterios de diagnéstico

Lainterpretacion de los receptores hormonales
de estrégeno (RE) y progesterona (RP) se realizo
de acuerdo a las directrices de Allred y col.,
quienes ampliaron en 1998 la definicion de
positividad nuclear a un nimero producto de la
sumatoria de cuantificacion de niicleos positivos
con rango de O a 5, mas la cuantificaciéon de
intensidad de la expresion del cromégeno, cada
una con un rango de O a 3 (baja, moderada y
alta), por lo cual la sumatoria para los casos
positivos tiene un intervalode 2 a 8 ,expresadaen
numeros absolutos. Esta guia permite considerar
cualquier rango posible de positividad, por lo
cual facilita al patélogo el establecimiento de
parametros referenciales precisos para el trabajo
rutinario (39).

La evaluacién de los RE y RP por
inmunohistoquimica fue reforzada por la
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aparicion desde 2010 de la Guia de la Sociedad
de Oncologia Clinica Americana en conjunto
con el Colegio Americano de Patélogos (ASCO/
CAP),donde se establecen los parametros basicos
en los componentes pre-analiticos, analiticos
y post-analiticos para la evaluacién optima
de estos anticuerpos. Esta guia complementa
las recomendaciones anteriores y ratifica
la importancia de reportar adecuadamente
cualquier grado de positividad, considerando las
implicaciones prondsticas y terapéuticas de este
correcto analisis (40).

Una adecuada determinacién del factor de
proliferacion Ki67 ha sido validado en numerosos
ensayos, basados primordialmente en el punto
de corte de los canceres de mama luminales tipo
B, convencionalmente de 14 %, considerados
de alta expresion y en menos del 14 % para su
expresion baja; ademas se considera un punto
de inflexion del 40 % para los tumores con
progresion de alta probabilidad acomportamiento
agresivo, recidivas y baja supervivencia. Tales
aspectos fueron considerados en lainterpretacion
para este estudio. Entre estos ensayos destaca
la determinacién del indice prondéstico KiGE
que combina el porcentaje de Ki67 con el grado
histologico y el estado de los RE/RP (41-43).

El tipo Luminal B se ha considerado ademas
en las conclusiones de St. Gallen en 2015, con la
posibilidad de establecer un punto de corte a partir
del 20 % de positividad en expresion, lo que ha
hecho cambiar en algunas poblaciones la mayor
expresion de Luminal B sobre Luminal A (44).

La interpretacién inmunohistoquimica
para el oncogén HER2 se hizo siguiendo las
recomendaciones del grupo ASCO/CAP, con
sus principios generales de los afios precedentes
a partir del afio 2007 y las publicadas en 2013,
las cuales consideran también los aspectos pre-
analiticos, analiticos y post-analiticos, tomando
en cuenta la calidad y manejo de la muestra, la
certificacion de las practicas en el laboratorio de
patologia y la mejor escogencia adecuada de los
reactivos (45).

Una nueva actualizacion enfocada de 2018
aborda escenarios clinicos poco comunes
y mejora la claridad, particularmente para
resultados de pruebas de HER?2 poco frecuentes
que tienen un significado biolégico o clinico
incierto. Se revisa la definicién del HER?2 de
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dos cruces (2+) o dudosa alos criterios originales
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA). Se establece el estudio directo de
Hibridacioén in siru (ISH). Por otra parte, ya no
es obligatorio repetir la prueba de HER2 en una
muestra quirdrgica si la biopsia central analizada
inicialmente es negativa. Ya no es imperante
solicitarunanueva pruebade HER2 en la muestra
de escision en funcidn de algunos criterios, teles
como como el grado 3 del tumor. Se recomienda
un criterio de interpretacion mas riguroso de los
patrones menos comunes que se pueden observar
en aproximadamente el 5 % de todos los casos
cuando se evalia el estado de HER2 en el cancer
de mama mediante una prueba de ISH de sonda
doble. Estos casos, descritos como grupos
ISH 2 a 4, ahora deben evaluarse mediante un
enfoque de diagndstico que incluya una revision
concomitante de la prueba inmunohistoquimica
(IHC), que ayudara al patdlogo a tomar una
determinacién final de la muestra del tumor
como HER?2 positivo o negativo. El panel de
expertos también recomienda preferentemente
el uso de ensayos ISH de sonda doble en lugar
de ensayos ISH de sonda udnica, pero reconoce
que varios ensayos ISH de sonda tinica cuentan

50,0

40,0

30,0
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10,0

0,0
17-27 28-37 38-47

con la aprobacién normativa en muchas partes
del mundo (46).

Una vez obtenidas las laminas para su valo-
racion,estas fueron analizadas con un microscopio
de luz marca ZEISS®, complementado con un
sistema anexo de microfotografia con camara
digital CANON® y software de captura de
imagenes. Los datos fueron recolectados a
partir de las aplicaciones del programa Excel®,
los cuales sirvieron para su procesamiento
estadistico.

RESULTADOS

Datos generales

En el estudio se evaluaron 2 769 casos de
carcinomas infiltrantes de mama. Todos los
casos de pacientes del sexo femenino, en la
distribucioén por edad, las edades oscilaron entre
25 y 97 anos, estableciendo la mayor frecuencia
en los grupos etarios ubicados entre 38 y 77 afios,
para el 86,5 % de los casos. La edad promedio
fue de 55 afnos con una desviacion estandar de
13 anos (Figura 2).

30,0

48-57 58-67 68-77 78-87 88-97

Grupos de edades (afos)

Figura 2. Distribucion por grupos etarios.

La mayoria se localizaron en el lado derecho
con un total de 1 502 tumores para el 54,2 %,
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1 267 delladoizquierdo querepresentanel 45.9 %
de los casos.
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Diagnéstico histolégico

Con el estudio histolégico convencional
evaluando las coloraciones de hematoxilina-
eosina, se establecio que 2 391 tumores (86,4 %)
fueron diagnosticados como carcinomas ductales
infiltrantes tipo no especial, anteriormente
conocidos como no especificados, seguidos de
201 tumores (7,3 %) de tipo Carcinomas ductales
de tipo especial, a saber, mucinoso, papilar
infiltrante, medular, neuroendocrino, metaplasico
y tubulares. Los restantes 177 para el 6,3 % de
la frecuencia se correspondieron con carcinomas
lobulillares infiltrantes (Cuadro 3).

Cuadro 3

Distribucién de pacientes segtin tipo morfolégico de
carcinoma de mama

Diagnésticos n Y%

Carcinoma ductal infiltrante

de tipo no especial 2391 86,3
Carcinoma infiltrante tipo especial 201 7,3
Carcinoma lobulillar infiltrante 177 6.4
Total 2769 100,0

Inmunohistoquimica
a) Evaluacion de los receptores de estréogeno y
progesterona

Enlaevaluacion de los tumores considerando
el panel de 4 anticuerpos, de 2 769 casos en los

Dentro de los especiales se sumaron los
carcinomas ductales con mayoritaria infiltraciéon
pagetoide, que fueron catalogados como
Enfermedad de Paget. FEl Carcinoma papilar
infiltrante fue la variante especial mas frecuente
con el 35,8 % de estos tumores (Cuadro 4).

Cuadro 4
Distribucién de carcinoma ductal de mama de tipo

especial
Diagnésticos n %
Carcinoma papilar infiltrante 72 35,8
Carcinoma mucinoso 41 204
Carcinoma metapldsico 22 10,9
Carcinoma neuroendocrino 21 104
Carcinoma medular 18 9,0
Carcinoma tubular 15 7,5
Carcinoma papilar intraquistico 3 1.5
Enfermedad de Paget 3 1,5
Carcinoma inflamatorio 3 1,5
Carcinoma de células claras 3 1,5
Total 201 100,0

que se investigaron los RE y RP, se encontré
una frecuencia de expresiéon o marcaje positivo
en 80,2 % y 72,9 %, respectivamente, para cada
receptor hormonal. En el 2.5 % de los casos se
encontrd un patrén RP positivo con RE negativo
(Figura 3, Figura 4).

RP

54T

2222
80.2%

BRE positive B RE negativo

BRP positive  BRP negative

Figura 3. Expresion de receptores de estrégeno (RE) y progesterona (RP).
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Figura 4. Estudios inmunohistoquimicos que muestran la positividad de (A) Receptor de estrégeno y (B) progesterona,
ambos con puntuacién maxima de 8 del Indice de Allred. THQ. 40X.

259
b) Evaluacion del oncogén HER2

La sobreexpresion del oncogén HER2 fue
evaluada en todos los tumores examinados, con
resultado positivo de score 3+, 729 neoplasias
para el 26,3 % de la frecuencia; los negativos
con score de O 6 1+ representaron el 64,3 %
para un total de 1 781 tumores y finalmente se
diagnosticaron 189 casos con expresion dudosa 1781
y score de 2+, para el 94 % de la frecuencia. o
(Figura 5, Figura 6).

BPositivo @Negativo BDudoso

Figura 5. Sobreexpresion del Oncogén Her2.

Score 0, NEGATIVO _ Score 1+, NEGATIVO

— Score OS —

Figura 6. Patrones de interpretacion de la onco-proteina HER2 de acuerdo con el algoritmo original ASCO/CAP 2013.
(A) Sin evidencias de marcaje, Score 0; (B) Tincién tenue e incompleta de las membranas de las células tumorales, Score
1+; (C) tincién moderada e incompleta de la membrana, Score dudoso 2+ y (D) Tincién completa e intensa con patrén en
“malla de gallinero”, Score 3+. IHQ. 40X.
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¢) Evaluacion inmunohistoquimica simultanea
con 4 los anticuerpos: RE, RP, Ki67 y HER2

Para la determinacién de los subtipos
moleculares o clasificacion molecular, se
combinaron los datos de laevaluacién simultanea
al total de 2 769 casos del panel de 4 anticuerpos
que incluyeron RE, RP, Ki67 y HER2. De esta
forma se estableci6 el inmunofenotipo.

Los resultados se tabularon con la aplicacion
de dos sistemas de clasificacion, uno basado en
los parametros originales que toma en cuenta
los resultados de la expresién de la oncoproteina
HER?2 y los receptores hormonales, y por otra
parte una segunda clasificacion que incluye las
consideraciones de la reunion de Saint Gallen en
el ano 2015 a partir de un punto de corte para el
Factor de Proliferacién Ki67 mayor o igual de
20 % (Figura 7).

Figura 7. Expresion nuclear del Factor de proliferacion
celular Ki67. THQ. 40X.

Sedeterminéen la primeraclasificacion que el
tipo Luminal A present6 el 55,9 % de lafrecuencia,
correspondiendo al Luminal B el 20,2 %, los
catalogados como HER?2 positivos representaron
el 13,7 % y el tipo basal represent6 el 10,1 %
de la frecuencia total. Considerando la segunda
clasificacion, el grupo de tumores de patréon
HER?2 Positivos y Tipo Basal no modificaron
su frecuencia, sin embargo, se produjo casi una
inversion de los Luminales, mostrando ahora
535% el By 22,6 % el subtipo Luminal A
(Cuadro 5).

Al estudiar la distribuciéon de los subtipos
moleculares en relacién a los grupos etarios
de las pacientes evaluadas por carcinoma de
mama, se identifica que la frecuencia de tales
subtipos en grupos de edades se distribuye
proporcionalmente, en la Clasificacién 1 clasica
(p =0,092) y en la Clasificacién 2 propuesta en
2015 (p=0,656) (Cuadros 6y 7).
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Cuadro 5

Subtipos Moleculares por Inmunofenotipo con el panel
RE, RP, HER2 y Ki67

Clasificacion 1 Clasificacion 2

Inmunofenotipo n Y% n Y%

Luminal A 1 548 55,9 627 22,6
Luminal B 560 20,2 1481 535
HER?2 positivo 380 13,7 380 13,7
Tipo basal 281 10,1 281 10,1

Dada la importancia de la sobreexpresién o
positividad del oncogén HER?2 en el prondstico
y tratamiento, evaluamos su relacién entre este
y la edad de las pacientes, excluyendo los casos
diagnosticados como dudosos, determinando
que no existe asociacidn estadisticamente
significativa entre estas variables (p = 0,773)
(Cuadro 8).
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Cuadro 6

Distribucién del ndmero de pacientes por clasificacion 1 y edades

Clasificacion 1

Edades Luminal A Luminal B HER2 (+) Basal Total

< 40 afios 168 61 38 32 299

41-50 afios 349 132 94 61 636

51-60 anos 428 193 114 84 819

> 61 afios 603 174 134 104 1015

Total 1548 560 380 281 2769

Cuadro 7
Distribucién del nimero de pacientes por clasificacion 2 y edades
Clasificacion 2
Edades Luminal A Luminal B HER2 (+) Basal Total
< 40 afios 73 156 38 32 299
41-50 afios 137 344 94 61 636
51-60 afos 167 454 114 84 819
> 61 afios 250 527 134 104 1015
Total 627 1481 380 281 2 7696
Cuadro 8 decisiones terapéuticas, conociendo que es una

Distribucién de pacientes por edades y sobreexpresion

del HER2
Her-2-neu
Edades (afios) Positivo Negativo Total
<40 82 189 271
41-50 170 410 580
51-60 220 516 736
> 60 257 666 923
Total 729 1781 2510
p=0,773
DISCUSION

Las consideraciones para la determinacion
diagnéstica del cancer de mama parten de la
conjugacion de aspectos clinicos, morfolégicos
y de la aplicacién de técnicas protedmicas de
inmunohistoquimica de patologia molecular,
estudios que estan al alcance de grandes grupos
de poblacién. Se requieren factores prondsticos
mas precisos que ayuden a la aplicacién de las
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patologia de comportamiento clinico diverso,
lo cual justifica la realizacion de estudios de
amplificacién que evidencien la variabilidad
biolégica inherente a cada paciente (43).

Todos los casos considerados en el estudio
se corresponden con tumores en mujeres, pero
es fundamental recordar que esta patologia se
presenta con una frecuencia aproximada al 1 %
en el sexo masculino. Tal como lo muestran las
diferentes series de estudio internacionales la
mayoriade los tumores se localizaron enlamama
derecha y la variante histolégica predominante
fue laductal infiltrante o tipo no especial, seguido
muy de lejos de la forma lobulillar. La variante
especial mas frecuente la constituy6 el patrén
papilar infiltrante, seguido del mucinoso y el
metaplasico. Aunque se identifica una tendencia
enel grupo estudiado de mostrar el inicio de estas
neoplasias a edades tempranas a diferencia en
los llamados paises del primer mundo, también
demostramos la coincidencia con estudios
internacionales de que estas variantes de cancer,
en cuanto a su distribucién por grupos de edad,
presentan una mayor frecuencia en pacientes
postmenopdausicas.
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El analisis inmunohistoquimico de los tumores
se realizé sin mayores problemas técnicos,
no observandose diferencias entre los casos
procesados en nuestro laboratorio y los referidos
de madltiples centros del pais, lo que demuestra
un buen cumplimiento de los parametros pre-
analiticos que garantizan la calidad de la muestra
de acuerdo conlanormativadel protocolo ASCO/
CAP. EFEl otro aspecto por considerar es que
todos los casos fueron evaluados por un solo
especialista de la patologia como observador, lo
cual elimina el sesgo inherente a las variaciones
inter observadores.

La positividad para los RE y RP se identific6
con porcentajes aproximados a la frecuencia
reportada en la literatura, demostrando que los
parametros de valoracién son reproducibles.
La evidencia indica que la sobreexpresion de
la oncoproteina HER2 se observa en un rango
entre el 20 %y el 30 % de los canceres de mama
primarios (47-50).

La frecuencia de positividad para HER2
fue de 26,3 % para esta serie de estudio
numéricamente importante, no solamente
confirma la tendencia internacional, sino que
se comprueba que la sobreexpresiéon de HER2
es un parametro independiente que se presenta
proporcionalmente en todos los grupos etarios
porque no existe asociacién estadisticamente
significativa entre estas variables (p =0,773), lo
cual le confirma como un marcador prondstico
tumoral estable que puede ayudar a la aplicacion
de protocolos terapéuticos efectivos. Esta
frecuencia determina que alrededor de 1 de cada
4 pacientes venezolanas con carcinomade mama
puede presentar sobreexpresion de HER2 y por
lo tanto es candidata para recibir una terapia
que ha demostrado su efectividad basada en la
supervivencia libre de enfermedad.

En este estudio se identificaron los subtipos
moleculares por inmunofenotipo aplicando el
panel de los 4 anticuerpos, RE, RP, HER2 y
Ki67. Enuna primera clasificaciéon basadaen los
parametros tradicionales de HER?2 y receptores
hormonales la frecuencia de inmunofenotipos
fue en orden decreciente Luminal A (55,9 %),
Luminal B (20,2 %), HER2 positivo (13,7 %)
y tipo basal o triple negativo (10,1 %). Esto
reproduce casi exactamente las conclusiones de
laprimera publicacién de clasificacion molecular

Gac Méd Caracas

de cancer de mama de Schnitt en 2009 con
frecuencias de 55 % para Luminal A, 20 % para
el inmunofenotipo Luminal B, 15 % para HER2
positivo y 10 % para el tipo basal (36,51).

En la segunda clasificacién basada en St.
Gallen 2015, el inmunofenotipo Luminal B pasaal
primer lugarconel 53,5 % de frecuencia, seguido
del Luminal A con el 22,6 % de los casos, lo cual
tiene implicaciones en el prondstico y tratamiento
de los tumores con este rango, porque dependen
del punto de corte mayor del 20 % del Ki67, los
cuales tienen comportamiento mas agresivo y
se evidencia su valor predictivo en la evolucion
poco favorable de estos tumores.

En Venezuela se han realizado otros estudios
para investigacion de la expresion del HER2.
Asi, Reigosa y col., 2021 (52,53) determinaron
la distribucién de los subtipos moleculares en
mujeres venezolanas del centro del pais con
un estudio retrospectivo en 4388 pacientes
con carcinoma infiltrante de mama y estudio
inmunohistoquimico de receptores de estrégeno
y progesterona, HER2 y Ki-67. También
evaluaron los cuatro factores prondsticos
con las dos clasificaciones e identificaron las
variaciones de los inmunofenotipos Luminal A
y B, que intercambian frecuencias entre ambas
clasificaciones. Aunque la frecuencia para el
inmunofenotipo de tipo basal o triple negativo
en el estudio citado alcanza el 24.9 % 25.2 %,
respectivamente en ambas clasificaciones, habria
que considerar en este aspecto la posibilidad
de la variacién inter observador de los casos
estudiados. En forma general los aspectos
coincidentes con el presente estudio, demuestra
que la aplicacion del protocolo ASCO/CAP
para la evaluacién de factores prondsticos
inmunohistoquimicos en cancer de mama, son
absolutamente reproducibles.

Al analizar el comportamiento de los grupos
etarios en la definicién del inmunofenotipo,
se concluye que tales subtipos moleculares no
dependen de la edad de quienes presentan el
tumor, no encontrando relacion estadisticamente
significativa ni en la clasificacion 1 clasica
(p=0,092), ni en la clasificacién 2 basada en el
punto de corte de Ki67 mayor o igual de 20 % de
expresion (p=0656). Esto también confirma que
el subtipo molecular es un parametro aplicable a
todas las edades con pertinencia al tratamiento.
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Apesardel progreso significativo en laterapia
del cancer de mama, es globalmente el cancer
mas comuinmente diagnosticado y conduce a la
muerte de mas de 650 000 mujeres al ano. EI
receptor de andrégenos (AR) estd emergiendo
como un nuevo potencial objetivo terapéutico en
esta neoplasia. Si bien el papel de AR esta bien
establecidoenel cancer de préstata,su funciénen
el cancer de mama sigue siendo incompleta. Los
datos emergentes muestran que el papel de AR en
cancer de mama depende de varios factores que
incluyen, entre otros el subtipo de enfermedad,
asi como el microambiente tumoral y los niveles
deestrégenosy andrégenos circulantes. Mientras
el bloqueo del AR en cancer prostatico se esta
volviendo cada vez mas efectivo, estos avances
ain no han tenido un impacto significativo en
el cuidado de pacientes con cancer de mama,
sin embargo, se estda claro que al aumentar la
comprension del papel de AR en esta neoplasia,
también aumentard la probabilidad de éxito de
las terapias dirigidas a AR (54).

Un estudio prospectivo de neoadyuvancia
en cancer de mama denominado Symphony,
comparé el estudio molecular de firma por
subtipificaciénde 80 genes con evaluacidn clinica
por inmunohistoquimica y/o hibridacién in situ
fluorescente para predecirlarespuesta patolégica
completa y los resultados a 5 afios en pacientes
con cancer de mama en estadio temprano. Se
utilizé quimioterapia estdndar neoadyuvante
combinada con trastuzumab o trastuzumab mas
pertuzumab, que se administré a pacientes con
tumores positivos para el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2) (n
= 295). La Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR) fue el criterio de valoracién principal,
con otros criterios de valoracién secundarios de
supervivencia libre de metdstasis a distancia y
supervivencia global a los 5 afios.

Entre los tumores positivos para HER2
clinicamente definidos (cHER?2), el ensayo
de 80 genes identifico el 29,5 % (87 de 295)
como tipo luminal (cHER2/glLuminal), 14,9 %
(44 de 295) como tipo basal (cHER2/gBasal) y
55,6 % (164 de 295) como tipo HER2 (cHER?2/
clasificado gendémicamente como HER?2
[gHER2]). Las pacientes con tumores cHER?2/
gHER?2 tenian una tasade PCR mas alta (61,6 %)
en comparacion con los tumores no gHER2
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(26,7 %). Los tumores gHER?2 produjeron una
tasa de respuesta patoldégica completa mas alta
(75 %) en comparacién con los tratados con
una sola terapia dirigida a HER2 (54 %). Para
los tumores cHER2/gBasal, la tasa de PCR del
42 .9 % observada con la orientacion dual no fue
diferente de eso con trastuzumab solo (46.4 %).

En este ensayo de 80 genes se identific una
diversidad genémica significativa en pacientes
con enfermedad cHER2. Los pacientes con
tumores cHER2/gHER2, que se beneficiaron
mas de la terapia dual dirigida contra HER?2,
representaron aproximadamente la mitad de la
cohorte cHER2. Gendmicamente, los tumores
luminales tenian tasas bajas de PCR,pero buenas
tasas de supervivencia a los 5 afios. Los tumores
basales no se beneficiaron de la terapia dual y
mostraron una evolucién significativamente
peor a los 5 afnos, por lo cual estos pacientes
merecen una consideracion especial en ensayos
futuros (55).

Una conclusién clara de este estudio es que la
inmunotipificacién debe realizarse en cualquier
muestra de mama referida, independientemente
del procedimiento de obtencién de la misma y
de la localizacion del tumor, es decir dentro de
la glandula, ganglionar axilar o metastdsico a
distancia y esa muestra debe ser sometida a los
procedimientos que los laboratorios de patologia
utilizan paraunarecuperacion antigénicaefectiva
que garantice la amplificacion de la presencia
del receptor, con el objetivo de acercar los
recursos técnicos para ayudar a que las pacientes
finalmente se beneficien de un diagndstico
correctoy de tratamientos efectivos que incluyan
la terapia bioldgica.

En investigaciones posteriores es necesario
complementar los hallazgos morfolégicos que
nos ofrece la inmunohistoquimica, con los datos
asociados a las terapias que reciben los grupos
de pacientes analizados, asi como la proyeccién
de supervivencia relacionada con los diferentes
esquemas aplicados,afinde lograruna verdadera
valoracion clinico patolégica integral, asimismo
se deberia aplicar el estudio de los receptores
de andrégenos dentro del panel ya conocido
de inmunohistoquimica, tomando en cuenta lo
prometedor del efecto terapéutico positivo del
bloqueo de estas proteinas de lamembrana celular
tumoral, cuando se expresan.
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La conformacién de equipos de trabajo
multidisciplinarios en el area de la mastologia
oncoldgica, que incluyan a las asociaciones
de pacientes, sera exitosa en la medida que se
logre la aplicacién de buenas practicas clinicas
y paraclinicas que lleven a estas neoplasias a
considerarse patologias con tendencia a ser
crénicas y no necesariamente llevar a la muerte
de los pacientes.

Ladeterminacién de los subtipos moleculares
son claves para identificar los parametros que
requiere la medicina personalizada como la
estrategia actual mas exitosa para fundamentar
la terapia del cancer de mama en todo el mundo.
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SUMMARY

A good mental health condition allows everyone to
actualize their potential and overcome the pressures
of life. One of the mental health issues in society is
associated with violence, especially against women.
This study aims to examine the mental health state
of Women who have Experienced Domestic Violence
(WEDY) in Makassar. The participants in this study
consisted of six domestic violence survivors who
had reported themselves to The Integrated Service
Center for Empowerment of Women and Children
(UPT P2TP2A) in Makassar, Indonesia. This
research employs a case study research design under
a qualitative research approach. The findings showed
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some results such as a description of the history of
domestic violence experienced, the impact of domestic
violence on psychosocial aspects such as physical
injuries, eating, sleep and emotional disorders,
psychosomatic symptoms of depression, suicidal
ideation, and social relationships. Further, coping
strategies include joining an organization, minimizing
interactions and conflicts with a partner, asking for
help and support or nothing, and seeking legal help,
medical personnel, or social institutions. This study
concludedthat coping strategies are dynamic. If coping
strategies are considered helpful for participants, they
will improve their mental health condition.

Keywords: Coping strategies, domestic violence,
mental health.
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RESUMEN

Una buena condicion de salud mental permite a todos
actualizar su potencial y superar las presiones de la
vida. Uno de los problemas de salud mental en la
sociedad estd asociado a la violencia, especialmente
entre las mujeres. Este estudio tiene como objetivo
examinar el estado de salud mental de las mujeres
que han sufrido violencia doméstica en Makassar.
Los participantes en este estudio consistieron en seis
sobrevivientes de violencia doméstica que habian
denunciado a la UPT P2TP2A en Makassar. Esta
investigacion emplea un diseiio de investigacion de
estudio de caso, bajo un enfoque de investigacion
cualitativa. Los hallazgos mostraron algunos
resultados como una descripcion de la historia de
violencia doméstica experimentada, el impacto de la
violencia doméstica en aspectos psicosociales como
lesiones fisicas, trastornos alimentarios, del suefio y
emocionales, sintomas psicosomdticos de depresion,
ideacion suicida y relaciones sociales. Ademds, las
estrategias de afrontamiento incluyeron unirse a
una organizacion, minimizar las interacciones y los
conflictos con un socio, pedir ayuda y apoyo o nada,
vy buscar ayuda legal, personal médico o instituciones
sociales. Este estudio concluyo que las estrategias
de afrontamiento son dindmicas. Si las estrategias
de afrontamiento se consideran iitiles para los
participantes, mejorardn su estado de salud mental.

Palabras clave: Estrategias de afrontamiento,
violencia doméstica, salud mental.

INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO)
defines health as the body's condition in physical,
mental, and social well-being, without disease or
disability. Good mental health enables everyone
to reach their full potential, tolerate typical
life stresses, and work successfully to benefit
society (1). Mental health is a component
of realizing a holistic state of health (2).
Unfortunately, health difficulties sometimes
overlook parts of mental health, although
physical and mental health are complementary
components of one another (3).

Moreover, one of the mental health issues
in public health is associated with violence,
especially in women. Violence against women
is a major problem worldwide and it should be
approached as such since it affects public health
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and humans right implication (4). In terms of
domestic violence (DV), it can be experienced
by anyone, both men and women, adults, and
children, where exposure to violence comes from
other family members. However, in reality, DV
is more commonly experienced by women and
children (5).

Violence, especially from intimate partners
affects all spheres of a woman’s life such as
autonomy, self-esteem, productivity, ability to
take care of herself even to contribute to social
activities (4). The aforementioned statement was
proven by research in India which showed that
56 % of women who were involved in the study
and gained exposure to DV experienced poor
mental health conditions (6). In terms of public
health priorities, DV is directly tied to infant
mortality. The rise in newborn fatalities is also
impacted by the mother's exposure to violence and
the mental problems that arise from such violence
during pregnancy (7). Especially in Makassar,
data on violence cases during 2019 reached 523
cases, and DV cases dominated those cases.

Consistently, the ACT no. 23 of 2004
concerning the elimination of DV (PWEDYV)
explains that DV is any act against a person,
especially women, thatresults in physical,sexual,
or psychological misery or suffering, including
threats to commit acts, coercion, or unlawful
deprivation of independence within the scope
of the household (8). Violence increases the
risk of experiencing trauma, depression, anxiety,
post-traumatic stress, and suicidal behavior (9).
Referring to the ACT, DV can cause physical
injury and mental problems. DV not only has an
impact on physical health but also has an impact
on the psyche. Mental problems can be affected
by DV including depression, drug and alcohol
abuse, anxiety disorders, personality disorders,
stress, eating and sleep disorders, the onset of
suicidal ideation, and social disorders such as
social dysfunction (10).

Domestic violence effects are likely long-
lasting and severe (9). Therefore, DV is an
important health issue because it can be a
repetitive cycle related to human survival.
Conditions of poor nutritional status at birth are
correlated with DV and mental health in pregnant
women (7). The long-term impact of DV is that
the correlation between violence in children will
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cumulatively influence DV in adulthood and
result in several risks of exposure to physical
and mental disorders (11).

Several studies in Indonesia indicate that
many women do notunderstand in particular DV,
including efforts to obtain assistance and access
to information related to DV (12). Lazarus and
Folkman stated that coping is a set of efforts to
overcome various pressures feltby a person,both
internal and external (13). Everyone's coping
strategies can differ from one another (14).
The factors behind this difference in coping
strategies are age, gender, family factors, social
support, knowledge, economics, and belief/
spirituality (15). Furthermore, Lazarus and
Folkman divided two coping strategies into
problem-focused and emotional-focused coping.
Problem-focused coping refers to tactics for
reducing stress by learning how to reduce
difficulties and adjust. Meanwhile, emotional-
focused coping refers to ways for regulating
emotions to reduce issues and pressures and
adjust. Both coping mechanisms are equally
valuable and can be used depending on the
individual's circumstances (13).

DYV is associated with health issues, both
physical and mental. Physical violence intentions
can be measured through body exams, butitdiffers
from mental health. Mental health is related to
how individual coping strategies or attempts
to cope with various perceived pressures, both
internally and externally. The purpose of this
study is to examine the state of mental health in
women who had experienced DV in Makassar
city by analyzing the history of experienced
DYV, obtaining in-depth information about the
impact of DV on the mental health condition
of participants, obtaining in-depth information
about coping strategies carried out in dealing
with DV and the form of behavior of seeking
psychological help carried out.

METHODOLOGY

This study applied a case study research design
under aqualitative research approach. Qualitative
research is a process that aims to understand
and explore social or human problems with
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several specific methods, holistically develop
complex problems, and analyze and present data
naturally (16). Qualitative approaches were used
to obtain in-depth data that contain meaning;
in this case, the meaning is the actual data and
is the value behind the visible data (17). The
participant in this study consisted of six who
reported to the Integrated Service Center for
Empowerment of Women and Children as a part
of DP3A (Women’s Empowerment and Child
Protection Services) in Makassar,Indonesia. The
assortment of participants implemented snowball
sampling techniques so that after obtaining data
from participants, the researchers could look for
other participants based on references from the
Integrated Service Center for Empowerment of
‘Women and Children of Makassar. The provisions
for selecting participants in this study were those
who were at least 17 years old and experienced
DV.

This study is a independent research with
assistance from the Women and Children
Empowerment Office of Makassar City, Indo-
nesia. The Women and Children Empowerment
Office acts as a facilitator who provides informant
self-data, then six informants who are willing to
participate in the research fill in informed consent
as awillingness to participate in the research. This
study used in-depth interview techniques with
semi-structured interview guidelines compiled by
researchers with research supervisors. The data
obtained has gone through a triangulation process
from the informant’s family or the Makassar City
Women and Children Empowerment Office.
This research has gone through a series of ethical
examinations by the Ethics of the Faculty of
Public Health, Hasanuddin University.

RESULTS

Experienced History of Domestic Violence

DV was experienced by participants from
the beginning of marriage, both in marriages
that occurred of their own accord and marriages
arranged by the family. This research showed
that although couples had known each other and
made relationship adjustments before marriage,
participants still experienced DV.
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“From the beginning of marriage every time
there was a problem always said harshly. 1
knew my husband before marriage, at that
time, there were indications of verbal abuse
but only a little, after marriage, they were
uncovered” (YN, 38 years old).

In detail, the forms of violence experienced
by participants were physical, psychological,
and domestic neglect. The forms of physical
violence received by participants were beating,
slapping, and being punched. Psychological
violence received by participants included verbal
violence, such as being yelled at, threatened,
and intimidated. The form of domestic neglect
experienced by participants was a restriction
or prohibition of activities outside the home to
interact even with family.

This study displayed that often the participant
was unaware that she was experiencing violence
or did not know that she had been a victim of
violence, it was also found that violence was
accepted by participants as acouple and involved
children and parents or other families. The causes
of DV were identified as financial problems,
jealousy, violence committed without an
evident cause; not being provided or insufficient
financially; and financial control was detrimental
tothe informant. DV was alsorelated to economic
factors, where the head of the family played arole
in making a living feel that he had the authority
to commit acts of violence.

The Effect of Domestic Violence on Mental Health
Conditions

Departing from this current study, DV causes
stress, depression, and withdrawal from social
situations owing to feelings of guiltand the desire
to avoid disagreeing with the spouse. One of the
participants had suicidal ideas. Eating disorders
(difficulty eating and loss of appetite), sleep
disorders (difficulty sleeping and restlessness),
and other psychosomatic symptoms,such as body
shaking, were also identified.

This study also found that participants and
those around them were affected by violence,
resulting in a recurrent cycle. For example, one
of the participants had DV throughout pregnancy,
putting the fetus’s safety in danger, from infants
born with low birth weight (LBW) to being unable
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to exclusively nurse their two children. Because
violence was commonly committed against other
family members, such as children and parents,
it was typical for participants to contemplate
filing for divorce, especially when other family
members’ mental health was also harmed.

“The impact is more on the child’s psychic,
every time I am beaten by my husband, my
son cries in front of his father “Don’t beat
mama, I will not be naughty anymore, pap” .
But still he is going to hit me” (AP, 26 years
old).

Coping Strategies and Help-Seeking Behaviors
Facing DV

Participants were identified as developing
various coping strategies in dealing with DV.
At first, participants tended to cover up DV
experienced by family and neighborhood or chose
to avoid conflict. Because the participant covers
up family problems, feels embarrassed, thinks
they can solve domestic problems internally, and
believes that the partner can change his behavior.
When these measures appeared to be ineffective,
the participant advised additional parties, such as
their own or the couple’s family, close friends,
community leaders, or local safe homes, to seek
psychological protection and assistance. The
participant’s family’s support was not always
as expected since the family was sometimes
viewed as uneducated or biased by supporting the
perpetrator of DV and criticizing the participant
as the victim.

DISCUSSION

History of Domestic Violence

Marriage should be a comfortable bond for
both parties. However, it is often undeniable
that in domestic life, conflicts arise, which often
resultsin DV. Thus,a good marriage relationship
will improve the quality of marriage, improve
mental health and avoid DV (18).

The forms of violence received are physical,
verbal, and domestic neglect. Two of six
participants in a romantic relationship before
deciding to marry a partner explained that they
had found violent tendencies before marriage.
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However, they believed that after marriage, the
couple would change and could have an ideal
marriage. Indeed, DV is a behavior that tends
to be carried out repeatedly (19).

Data obtained from the World Health
Organization in 2021 showed that the number of
victims of physical and sexual violence reaches
852 million people in women aged 15 to 49
years, meanwhile, national data on women in
2021 showed that the prevalence of physical and
sexual violence was 26.1% (20). This research
found that participants considered commonplace
violence as an expression of a partner’s anger, SO
they often did not realize that they were victims
of DV during their married life. This cycle can
happen due to the participant’s lack of knowledge
about DV. In addition, economic factors show
that women cannot be financially independent,
so they must be entirely dependent on their
husbands. This economic factor causes most DV
victims to persist in abusive behavior; reversely,
DV accusers become superior.

In harmony, the increasing incidence of DV in
Indonesiaevery year indicates that more efficient
protection efforts are needed to provide education
that DV is not something that can be normalized.
Promotive efforts in the form of health education
aim to improve and empower the community to
increase self-awareness and prevent DV (20).

Sociodemographic aspects such as age, gender,
ethnicity, religion, economic status, marital
status, and area of residence contribute to mental
health (21). Participants who experienced DV
lived in densely populated areas. This is also
supported by interviews with officers from the
Integrated Service Center for Empowerment of
‘Women and Children who show that the number
of domestic violence survivors is more significant
in certain sub-districts in Makassar with a larger
population density. A study found the relationship
between violence and overcrowding population
was higher in urban and poor areas. Household
crowding is also related to domestic violence
between adults (22), as we know that living with
extended family in a house is commonplace in
Indonesia. Another study on DV in Manado city
in 2018-2019 linked the relationship between
population density and economic factors with the
incidence of DV (23). In relation to population
density, education level, and income is also
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demographic aspects that affect DV, the family
who are less educated and have lower incomes are
more likely to experience family violence (24).
Lower levels of education are associated with
less effective coping strategies and less stable
financial conditions (25). However, data from
the Integrated Service Center for Empowerment
of Women and Children reveals that violence
against women with a high degree of education
is not unusual.

The Impact of Domestic Violence on Participants

The individual is organized and systemic as
a part of the family, group, and community of
society. So thateveryone’s behavior impacts not
only oneself butalso other family members of the
community. The physical and psychic violence
that the participant had could be experienced by
the participant and his closest people, such as the
child and the elderly.

Participants who experienced violence
since they were pregnant could not exclusively
breastfeed their children. Several studies have
shown that mothers who experience DV have a
lower probability to initiate breastfeeding and
a higher probability of discontinuing exclusive
breastfeeding (26)use of breastmilk substitutes
(BMS. It can also be influenced by some factors
such as fetal condition, maternal nutrition, and
weightgain (27). DV during pregnancy canresult
in maternal poor general health, stress, negative
risky behavior, fetal infection, poor fetal growth,
placenta detachment, premature ruptures, and
even fetal death (27). DYV also increases the
risk of neonatal health, including anomalous
congenital abnormalities, premature birth, low
birth weight, and a high risk of postpartum
depression (28). This condition can appear due
to a lack of nutritional intake during pregnancy
or health problems and related to mental health
conditions resulting from accepted violence. For
older children,DV can affect physical and mental
health as it was reported that the participant’s
child was traumatized to mingle and meet his
father (29).

In most cases, the DV between a couple
comprises more than one sort of violence. Each
informant suffered many types of violence,
including physical and verbal abuse, as well as
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neglect. According to one study, women who
experienced more than one kind of DV had poorer
health outcomes and a tenfold increased risk of
suicide than women who had never experienced
DV (29). This study showed that one informant
with the most prolonged exposure to domestic
violence showed suicidal ideation.

DV is a severe health issue with long-term
and short-term consequences affecting maternal
reproductive health and child health. Domestic
violence affects both the physical and mental
components of an individual. DV also has an
impact on family connections, which can lead to
other societal problems. This study shows that
DV causes a strained connection between the
informant and the child or mother, the informant
and the ex-family, husband or the participant
and his children. In a larger sense, DV can
lead to disagreements in the residential or work
environment.

Coping Strategies to Deal with DV & Efforts to
Seek Psychological Help

Each individual has a different ability to
overcome the problems experienced. Coping
strategies are efforts made by individuals to
overcome or control the obstacles encountered.
The form of coping strategies in each individual
is dynamic and can change from one condition
to another depending on the influencing
factors (30). The used coping strategies carried
out by participants in this study included joining
organizations or communities, minimizing
interactions and conflicts with spouses, asking
for family help, or not telling the family, and
seeking legal help, medical personnel, or social
institutions to decide to divorce. This productive
behavioris closely related between the individual
and his environment to produce and support
himself to face challenges (31).

Moreover, the family provides emotional
support through care, empathy, attention, and
feedback for the informant so that by telling the
family, the informant does not feel alone. Family
support also helps DV survivors to increase their
confidence and ability to overcome problems and
anxiety (32). On the contrary, some individuals
try to hide family issues to seek assistance from
paralegals, community organizations, or the
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police. Participants frequently avoid topics that
generate quarrels because they believe it is a safe
method to avoid accepting violence from their
partner. Another study explains that feelings of
hurt, fear, trauma, and anger can lead individuals
to avoid the source of the problem (32).

In this study, several obstacles were encoun-
tered so that participants chose to survive and
did not seek help, as follows: Avoiding conflicts
with the couple, feeling ashamed of the problem
at hand, not getting the support as expected, and
being financially dependent on their partner, so
they have no other options.

Four out of six participants later decided to
separate from their partners because they could
not accept the persistent domestic violence
experienced. Divorce is seen as an adaptive
coping strategy forindividuals, particularly those
who have experienced domestic abuse in the past
and have suffered medical effects. Although itis
noteasy,divorce can help the participantterminate
the abuse experienced, develop self-confidence,
reduce trauma, and enable the informant to build
social interactions with family and community.
The success of each coping strategy varies
based on the values and beliefs embraced the
consideration of distance and the significance of
the support received by the participant.

CONCLUSIONS

The conclusions of this study can be summa-
rized as follows: 1) Participants experienced
DV from the beginning of the marriage; the
forms of violence experienced include physical
violence, psychological violence, and domestic
neglect. The participant was unaware of having
been a victim of domestic violence for years and
regarded it as a natural expression of anger. 2)
DV affects the biopsychosocial components of the
participants. This study showed that participants
experienced various conditions ranging from
bruises,injuries,eating disorders, sleep disorders,
difficulty controlling emotions, psychosomatics,
and depression. Informants with the most
prolonged exposure to domestic violence tend
to commit suicide. Participants also tended to
withdraw from the social environment because
they felt shame and fear. In the social aspect,
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domestic violence also affected participants’
relationships with nearby people,such as children
and parents in the residential environment. 3)
The participants develop coping strategies
such as joining an organization or community,
minimizing interactions and conflicts with a
partner, asking for family help or nothing, and
seeking legal help, medical personnel, or social
institutions. This coping strategy is dynamic; at
any time, it can change according to the needs and
conditions of the participant. When the coping
strategy is felt to be adaptive to the participants,
it will affect and improve their mental health. 4)
Participants obtain psychological assistance by
sharing their experience with the closestrelative,
such as family or friends, or legal, medical, and
social institutions, such as the shelter team.
such as children and parents in the residential
environment.
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SUMMARY

Objective: To analyze the effectiveness of ASWAJA An
Nahdliyah-based caring training on caring behavior,
performance in patient safety goals, and service
quality. Methods: Quasi-experimental research
design. The population was nurses and patients in the
internal medicine and surgery rooms at the Surabaya
Islamic Hospital A. Yani and Jemursari. Samples
were taken from all practicing nurses working in the
Az Zahrah 1 room at the Jemursari Islamic Hospital
as the intervention group (n=19) and nurses working
in the Shofa and Marwa rooms at the Surabaya
Islamic Hospital A. Yani Islamic Hospital (n=19)
were taken as the control group. The sample size for
each group of patients was 38 people. Sampling was
purposive sampling. The research instrument used
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a questionnaire. Data analysis was Wilcoxon and
Mann-Whitney test. Results: The Mann-Whitney test
showedthatthere was a significant differencein caring
behavior and compassion between the treatment and
control groups (p<0.005). Caring training also had
a significant effect on performance in patient safety
goals at SKP 1, SKP 5, and SKP 6 (p<0.05). It also
influenced service quality in all dimensions (p<0.05).
Conclusion: Caring training based on ASWAJA An
Nahdliyah has a significant effect on caring behavior,
performance in patient safety goals, and quality of
nursing services. Continuing training and education
areimportant to be programmed on an ongoing basis to
improve the abilities of nurses both cognitive, affective,
and psychomotor to improve the quality of service.

Keywords: Caring, performance, patient safety, quality.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la eficacia de la formacion en
cuidados basada en ASWAJA An Nahdliyah sobre el
comportamiento de cuidados, el desempeiio en los
objetivos de seguridad del paciente y la calidad del
servicio. Métodos: Diserio de investigacion cuasi-
experimental. La poblacion fueron enfermeras y
pacientes en las salas de medicina internay cirugia del
Hospital Isldmico de Surabaya A Yaniy Jemursari. Se
tomaron muestras de todas las enfermeras practicantes
que trabajaban en la sala Az Zahrah 1 del Hospital
Isldmico Jemursari como grupo de intervencion
(n=19) y enfermeras que trabajaban en las salas
Shofa y Marwa del Hospital Isldimico Surabaya A.
Del Hospital Isldmico Yani (n=19) se tomo como
muestra el grupo control. El tamario de la muestra
para cada grupo de pacientes fue de 38 personas.
El muestreo fue mediante muestreo intencional. El
instrumento de investigacion utilizo un cuestionario.
El andlisis de datos se hizo usando las pruebas de
Wilcoxon y Mann-Whitney. Resultados: La prueba
de Mann-Withney mostro que hubo una diferencia
significativa en el mantenimiento del cuidado y la
compasion entre los grupos de tratamiento y control
(p<0,005). El entrenamiento en cuidados también
tiene un efecto significativo en el desempeiio de las
metas de seguridad del paciente en SKP I, SKP 5
vy SKP 6 (p <0.05). También influye en la calidad
del servicio en todas las dimensiones (p<0,05).
Conclusion: la formacion en cuidados basada en
ASWAJA An Nahdliyah tiene un efecto significativo
en el comportamiento de cuidados, el desemperio en
los objetivos de seguridad del paciente y la calidad de
los servicios de enfermeria. Laformaciony educacion
continua son importantes para ser programadas de
manera permanente para mejorar las habilidades
de las enfermeras tanto cognitivas como afectivas y
psicomotoras para mejorar la calidad del servicio.

Palabras clave: Cuidar, desemperio, seguridad del
paciente, calidad.

INTRODUCTION

Patient Safety is a global and national issue
for hospitals, an important component of the
quality of health services, a basic principle
of patient care, and a critical component of
quality management (1). Patient safety is still a
problem in various countries, millions of patients
worldwide may suffer from disabilities,or injuries
ordieevery year due to unsafe health services (2).
Adverse events still occur frequently (3), but
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there are still many hospitals or officers who
do not report these incidents (2). Reports from
the quality improvement and patient safety
committee from Jemursari Islamic Hospital in
2020 indicate that there were still 7 Adverse
Events and in the 1st trimester of 2021, there
were still quality indicators that had not been
achieved, including efforts to prevent the risk
of falling still not being achieved, and patient
satisfaction has not been identified. Nurses have
animportantrole related to patient safety through
caring behavior.

In the number of events related to patient safety
in Europe, patients had an infectionrisk of 83.5 %
and evidence of medical error showed 50-72.3 %.
The results of research in various countries found
Adverse Events witharange of3.2-16.6 % (4).
Patient safety incidentreports in Indonesia found
cases of adverse events (14.41 %) and near
misses (18.53 %) caused by clinical processes
or procedures (9.26 %), medication (9.26 %),
and patient falls (5.15 %) (2,5).

Nurse behavior plays an important role in the
implementation of patientsafety. Unsafe behavior,
forgetfulness, lack of attention/motivation,
carelessness, inaccuracy, and ability that does not
care about and maintain patient safety is at risk
for errors and will result in injury to the patient,
in the form of a near miss or an adverse event.
Furthermore, error reduction can be achieved by
modifying behavior, namely by caring behavior.
Caring is an application of the nursing process as
a form of performance displayed by a nurse (6).
Nursing performance reflects the quality of care
provided and the results will be felt by patients.
Caring will enable harmonious interpersonal
relationships to be established between nurses
and patients and can help meet patient needs
to provide satisfaction (7). Patient satisfaction
is an indicator of the quality of nursing/health
services (8,9).

Efforts to overcome those problems are to
improve the performance of nurses in the target
of patient safety through training in caring
behaviorbased on ASWAJA An Nahdliyah,which
is suitable for application in Islamic hospitals,
with the hope that service quality will increase.
Caring based on ASWAJA An Nahdliyah is a
development of the Carolina Care Model which
adapts Swanson Caring Theory, by modifying it
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based on Islamic caring which consists of four
main types,namely: 1) God’s Caring for humans
2) Human caring for themselves, 3) Caring for
others, and 4) Human caring for nature and vice
versa. God’s caring (love) for humans covers
the other three types of caring.

Theimplementationof ASWAJAAnN Nahdliyah-
based Caring is also based on the values shared
by ASWAJA An Nahdliyah, namely; 1) tasamuh
(tolerant, respectful), 2) tawassuth & i’tidal
(moderate, straight, middle, fair); 3) amar ma’ruf
nahi munkar (doing good/beneficial and leaving
bad/harmful) and 4) Istiqgomah (consistent,
obeying rules, continuously). The ASWAJA An
Nahdliyah-based Caring Model views humans
as holistic beings with a body and soul, and
physical and mental aspects must be considered
simultaneously in care, thus it is hoped that this
will improve performance in patient safety goals
and will increase patient satisfaction. Based on
the research in the previous stage, it was found
that Caring based on ASWAJA An Nahdliyah is
the most powerful factor affecting performance
in patient safety goals.

METHODS

General background of research

This study used a quasi-experimental research
design with the untreated control group design
with dependent pre-test and post-test samples.
This study involved two groups of subjects,
namely the intervention group and the control

group.

Sample of research

The population in this study were nurses
and patients in the internal medicine and
surgery rooms at the Surabaya Islamic Hospital
and Jemursari Islamic Hospital in Surabaya.
Samples were taken from all practicing nurses
working in one of the medical surgical rooms
at RSI Jemursari, namely those working in the
Azzahrah 1 room as the intervention group and
nurses serving in the medical surgery room at RSI
Surabaya A. Yani, namely the Shofa and Marwa
rooms, as the control group. Each room has 19
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nurse respondents. The sample size for patients
was calculated using the sample size formula for
a two-population hypothesis test (Lemeshow, et
al., 1990), obtained for each group of 38 people.
Sampling was taken using purposive sampling,
namely selecting the sample according to what
the researcher wanted based on inclusion and
exclusion criteria. The inclusion criteria for
nurses were nurses with more than 1 year of
service and were willing to be respondents, while
the exclusion criteria were nurses who were on
leave or sick during the study. The inclusion
criteria for patient samples were consciousness,
and awareness, treated for 3-7 days. Exclusion
criteria were patients who were not willing to be
respondents. This research has passed the ethical
test at the Surabaya Islamic Hospital Jemursari
with Number 065/KEPK-RSISJS/VI11/2022.

Instrument

The research instrument used the caring
module based on ASWAJA An Nahdliyah, as
a medium for training/intervention. Caring
behavior used a questionnaire referring to
Caring Caroline with modified ASWAJA An
Nahdliyah values, for performance using a
questionnaire with a Likert scale designed based
on Standard Operating Procedure 6 patient safety
goals. Instruments for service quality were also
measured using a questionnaire with a Likert
scale based on the quality dimension, namely
RATER (Responsiveness,Assurance, Tangibles,
Empathy, Reliability).

Data analysis

Dataanalysis was performed using descriptive
analysis and inferential analysis. Descriptive
analysis aims to describe each research variable.
Numerical data are presented in the form of central
tendency (mean,standard deviation, minimumand
maximum,and 95 % CI). Meanwhile,categorical
data displays data in the form of frequency
and percentage. The inferential analysis was
performed with normality and homogeneity tests.
The normality test using Shapiro-Wilk was used
to assess the distribution of data in each variable.
Levene’s test was used to evaluate homogeneity
between groups. If the distribution of data is
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normally distributed, the statistical test used
was paired t-tests to assess differences in caring
values and pre- and post-nurse performance in
each group. The independent t-test was used
to study the difference in delta values between
groups. If the distribution of data is not normally
distributed, statistical tests were carried outusing
non-parametric tests. Non-parametric tests used
were Wilcoxon tests to assess differences in
caring values and performance between pre-and
post-in each group. The Mann-Whitney test was
used to evaluate differences in the delta values of
performance, quality, and patient safety between
groups. The research hypothesis was accepted
if the p-value <0.05.

RESULTS

Respondent demographic characteristics

Table 1 shows that the treatment and
control groups were almost entirely equal or
homogeneous (p>0.005), except for education
(p<0.05) and marital status (p=0.026) which
indicated that education and marital status
between the control and treatment groups were not
equal (nothomogeneous). Almostall (84.1 %) of
the respondents were aged between 26-35 years
in both the treatment and control groups. Most
of the sexes were female, namely 78.9 % in the
treatment group and 73.7 % in the control group.
Employment status in the two groups showed
that almost all were regular employees (94.7 %)
in the treatment group and 89.5 % in the control
group. The level of education in the two groups
was not equal, in the treatment group there were
57.9 % Nursing associate degrees, whereas, in
the control group, almost all (89.5 %) had nurse
professional education. In marital status, almost
all (84.5 %) of the respondents in the intervention
group were married, while in the control group,
68.4 % were married.

For patient respondents, shows that the two
groups of respondents each were 38 people.
Gender and length of stay for the two groups were
not equivalent (p<0.05), for age, the respondents
were equal (p = 0.05). Based on gender, in the
intervention group, almost all of the respondents
were male (81.6 %), while the majority of the
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control group (57.9 %) were female. The age
of the respondents in the intervention group
was mostly 56-65 years (26.3 %), in the control
group, the most were 66-75 years old (21.1 %).
The highest length of stay was 3 days for the
intervention group (47.4 %), while in the control
group (52.6 %).

Table 2 shows that caring behavior in the
intervention group showed asignificantdifference
in average between pre-and post-ASWAJA An
Nahdliyah-based caring training (p<0.05) on all
indicators. In the intervention group, there was
a significant increase in the average value of
caring after being given training. In the control
group, there was no difference in the average
caring between pre-and post-training (p>0.05)
on all indicators.

Table 3 shows that there is a significant
difference (delta) between caring maintaining,
caring compensation, and caring ASWAIJA
compositely between the treatment group and
the control group (p<0.05). Whereas for caring
competence there was no significant difference
(p>0.05).

Performance in Patient Safety Goals

Table 4 shows that there was a significant
difference in the average performance in
SKP 1, SKP 4, SKP 6 and performance in the
composite SKP before and after the ASWAJA
and Nahdliyah-based caring training was
carried out in the intervention group (p<0.05).
Meanwhile, there was no significant difference
in the performance of SKP 2, SKP 3, and 5,
although there was an increase in post-training
(p = 0.005). In the performance control group
in SKP, there was no difference in the average
score between pre and post.

Table 5 shows that in the performance in
SKP 1, SKP 5, and SKP 6 there is a significant
difference between the treatment group and the
control group (p <0.05). There is no significant
difference in performance in SKP 2, SKP 3, and
SKP 4 (p>0.05). The performance in SKP as a
whole (composite) shows that there is a significant
difference between the treatment group and the
control group (p<0.05).
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Table 1. Characteristics of respondents in the intervention group and control group

Characteristics Intervention Group Control Group Equivalence test
n (%) n (%)

Nurse Respondents
Age (years)

<25 2 (10.6) 1(5.3)

26-35 16 (84.1) 16 (84.1) 0.618
36-45 0(0) 1(5.3)

46-55 1(5.3) 1(5.3)

Age (years)

1-5 years 4 (21.1) 14 (73.7)

6-10 years 11 (57.9) 3 (15.8) 0414
> 10 years 4(21.1) 2 (10.5)

Gender

Male 4 (21.1) 5(26.3) 0.460
Female 15 (78.9) 14 (73.7)

Education

Nursing associate degree 11 (57.9) 2 (10.5) 0.0001
Nurse professional 8 (42.1) 17 (89.5

Marital status

Single 3 (15.8) 6 (31.6) 0.026
Married 16 (84.2) 13 (68.4)

Employment status

Contract employee 1(5.3) 2 (10.5) 0.239
Regular employee 18 (94.7) 17 (89.5)

Patient respondents

Gender

Male 31 (81.6) 16 (42.1) 0.0001
Female 7 (18.4) 22 (57.9)

Age (years)

<25 5(13.2) 7(18.4)

26-35 5(13.2) 7(18.4)

36-45 4 (10.5) 4 (10.5)

46-55 9(23.7) 6 (15.6) 0.154
56-65 10 (26.3) 6 (15.6)

66-75 5(13.2) 8 (21.1)

Length of stay

3 days 18 (47.4) 20 (52.6)

4 days 9(23.7) 11 (28.6) 0.017
5 days 1(2.6) 5(13.2)

6 days 6 (15.8) 0 (0)

7 days 4 (10.5) 2(5.3)
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Table 2. Test the difference in mean pre and post-caring between the intervention group and the control group

Variable Mean + SD Mean = SD
Intervention (n= 19) Control (n=19)

Pre Post P value Pre Post P value
Maintaining 18.74+2.825 21.37£2.432 0.004# 22.11+1.663 21.95+£2.272 0.776*
Compassion 39.21+5.643 42.89+4.228 0.026° 44 .21+3.409 44.53+3.611 0.551*
Competence 25.05+2.838 26.84+2.292 0.006* 26.89+1.370 26.95+2.172 0.383
Caring Composite 83.00+£10.541  91.11+8.103 0.002# 93.21+£5.564 93.42+7.074 0.407*
2 Wilcoxon Signed Ranks test, ®: T-test
Table 3. Test the difference between the intervention group and the control group
Variable Intervention group Control group p-value

Mean A CI95 % Normality Mean A CI95 %  Normality
+SD test +SD test

Maintaining 3.05 +3.440 1.39-4.71 0.176a -0.16 £2.500 -1.36-1.05 0.038  0.002°
Compassion 4.79 +£6.373 1.72 -7.86 0.096a 0.32+4347 -1.78-241 0.075 0.017°
Competence 2.00 +2.560 0.77 -3.23 0.006a 005+2527 -1.17-127 0.0001 0.109
Caring ASWAJA 984 +11.211 444-1525 0.120a 021 +£7432 -337-3.79 0.006 0.025°

Table 4. Results of the test of difference in the average of Pre- and Post-performance in patient safety goals in the intervention

group and the control group

Variable Mean + SD Mean + SD
Intervention group Control group
(n=19) (n=19)

Pre Post P value Pre Post P value
SKP 1 11.58+1.710 13.00+1.795 0.002° 12.68+1.250 12.84+1.068 0.604*
SKP2 17.53+1.982 18.11+1.370 0.079* 17.11+0.875 16.89+1.049 0.458*
SKP 3 25.21+2.275 25.32+2.405 0.796° 25.47+1.541 24 95+1.433 0.172°
SKP 4 11.05+1.268 11.53+1.124 0.0412 11.79+0.535 11.63+0.955 0.496*
SKP 5 22.47+2.170 23.21+1.960 0.078 23.63+0.831 22.95+1.929 0.160*
SKP 6 17.68+1.493 18.84+1.573 0.0072 19.26+1.046  19.3684+1.25656 0.587*
SKP composite 105.53+7.855 108.95+9.378 0.028° 109.95+4.183 108.63+6.282 0.363*

Table 6 shows that there are differences in
patient satisfaction with the quality of service
between the intervention group and the control
group in all dimensions of quality of nursing care
(p<0.05). In the intervention group, almost all
patients stated that they were very satisfied with
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the quality of nursing services, while in the control
group,some of them stated that they were satisfied
with the quality of services. In both groups,
the lowest satisfaction is in the responsiveness
variable, and the highest satisfaction in both
groups is in the assurance variable.
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Table 5. Test Results of Difference (Delta) Performance in Patient Safety Goals Between the Intervention Group and the
Control Group

Variable Intervention group Control group p-value
Mean A CI 95 % Normality Mean A CI95 % Normality
+SD test +SD test

SKP 1 142+ 1.742 0.58-2.26 0.191 0.16 £1.135 -0.51-0.83 0.135 0.018°
SKP 2 0.58 + 1.346 -0.07 -1.23 0.014 -021 +£1.134 -0.76 - 0.34 0.072 0.079¢
SKP 3 -0.11 £ 1.695 -0.71 -0.92 0.028 053 +1.611 -1.30-0.25 0.247 0.245¢
SKP 4 047 +0.905 0.04-0091 0.0001 -0.16 £ 1.015 -0.86 -0.33 0.0001  0.057¢
SKP 5 0.74+ 1.759 -0.11 -1.58 0.001 -0.68+2.187 -1.74-0.37 0.004 0.044¢
SKP 6 1.16 £1.463 0.451.86 0.099 0.11+ 1.696 -0.71-0.92 0.002 0.041
SKP composite 4.47+5.501 1.82-7.13 0.544 -1.32 £ 6.905 -4.64 -201 0.002 0.005

aShapiro-Wilk, *Independent t-test, ‘Mann-Whitney
SKP 1: Correctly identify the patient

SKP 2: Effective communication

SKP 3: Increase in medication to watch out for

SKP 4: Surgery is done properly

SKP 5: Reduce the risk of service-associated infection
SKP 6: Reduce the risk of patient injury from falls

Table 6. The results of the analysis of patient satisfaction with the quality of service between the intervention group and
the control group

Variable Intervention group Control group p-value
Mean + SD CI95 % Normality Mean + SD CI95 % Normality
(n 38) test (n=38) test
Reliability 19.71+ 0.927 19.41 -20.02 0.0001 18.42+2.250 17.68 -19.16  0.0001  0.002
Assurance 19.74+0.978 19.42 - 20.06 0.0001 18.68+1.847 18.08-19.29  0.0001 0.0001
Tangibles 19.66+0.994 19.33-19.98 0.0001 18.45+2.152 17.74 -19.15 0.0001  0.003
Empathy 19.66+1.021 19.32-19.99 0.0001 18.58+2.101 17.89-19.27 0.0001 0.005
Responsiveness 19.63+0.998 19.30 - 19.96 0.0001 18.29+2.130 17.59-1899  0.0001 0.001
DISCUSSION

The results showed that in the intervention
group, there was an influence of nurses’ caring
behavior on patients after receiving ASWAJA
Annahliyah-based caring training with p<0.05 for
each caring component. Whereas in the control
group, there was no increase in caring behavior
with a value of p>0.05. The increase in nurse
caring behavior that occurs is supported by an
increase in nurse knowledge and understanding
of caring behavior after being given training.
The caring behavior of the intervention group in
the maintenance component showed an average
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increase of 3.05 and a decrease of -0.16 in the
control group. The compassion component
showed an average increase of 4.79 in the
treatment group and an average increase of 0.32
in the control group. Meanwhile,the competency
component showed an average increase of 2.00
in the intervention group and an average increase
of 0.05 in the control group.

The results shows that caring training based
on ASWAJA An Nahdliyah has a significant
effect on the domain of caring, maintaining
belief, and compassion. These two dimensions
are very importantin improving the interpersonal
relationship between nurses and patients (11). In
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the knowing process, the nurse tries to understand
what the current situation means for the patient,
and how physical and psychological conditions
can affect a person as a whole. By knowing what
the patient is experiencing, the nurse can then
continue the process (do for) to provide therapy
and intervention for him (12). With caring
facilitates the nurse’s ability torecognize patient,
identify his problems, and find and implement
solutions. The behavior of acaring nurse towards
apatient can strengthen his coping mechanism to
maximize the healing process (13). The training
given to nurses causes them to experience the
process of adopting nursing knowledge so that
they can input new knowledge or recall existing
knowledge which will ultimately improve the
abilities and skills of nurses in providing care.

Our results agree with those of Fawzi et al.,
(2021) who stated that there were significant
differences in caring behavior between the
intervention and control groups after receiving
training. It also is in line with Surbakti et al.,
(2019), who indicated that caring efficacy
training increases the caring behavior of nurses
in the intervention group. Increased knowledge
after the intervention is a process that is carried
out systematically to increase knowledge and
skills, as well as behavior. Caring behavior
based on ASWAJA Annahliyah nurses can be
seen from several dimensions of caring that
nurses carry out, especially in the dimensions
of maintaining, compassion and competence.
Some statement items from 3 dimensions have
notbeen implemented by nurses before receiving
ASWAIJA Annahliyah-based caring training,
including nurses who have not explored patient
perceptions about the pain, do not invite patients
to seek meaning and wisdom from illness, nurses
very rarely sit for a few moments accompanying
patients,and assessing the patient’s psychological
needs. Services provided are more fulfillment
related to complaints of physical pain after
receiving training, mostnurses apply caring based
on ASWAJA An Nahdliyah, which was given
during the training. Some important actions that
were not carried out before the training, after the
training was carried out. The nurse arranges a
schedule to go around the patient for whom she
is responsible while identifying the patient’s
needs that need to be addressed immediately
such as dealing with pain and dealing with other
discomforts, occasionally taking time to sit for
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a while with the patient while discussing and
exploring perceptions about pain, the meaning
of the wisdom of pain for clients.

ASWAIJA Annahliyah-based caring in this
study is a development of caring from Swanson
and Caroline’s theory by incorporating ASWAJA
An Nahdliyah values. In stage 1 of maintaining
belief, the nurse needs to understand who the
patient is with a attitude of tolerance (tasamuh),
respect, and respect for the patient’s beliefs and
beliefs. At this stage of maintaining belief, the
nurse needs to understand the patient in the
transition period experiencing pain, the nurse
invites the patient to draw closer to Allah,
asking him for healing, because according to the
Islamic view, health and illness are gifts, and to
Allah, humans ask for healing. As stated in the
verse of the Qur’an Surah Asy-Syu’ara verse 80
which means “when I am sick, He (Allah) heals
me”’. Allah has no power that can stop him. At
the compassion stage, providing services with
full compassion, full understanding, balanced
(tawazun),avoiding prejudice, and taking time to
sit with patients to explore important matters by
paying attention to the values of middle and fair
(tawasuth and I'tidal). The stage of competence
while providing care, accompanied by prayer,
before praying is added with tawasul (means of
getting closerto Allah) to the Prophet Muhammad
SAW. Implementation of caring based on
ASWAIJA An Nahdliyah in daily nursing services
as implemented by Carolina at the University of
North Carolina Hospitals (UNCH), namely by
using Multilevel rounding nurses regularly go
around visiting patients, assessing whether the
patient feels comfortable (handling the patient’s
feelings of pain/pain), assessing the need for a
change in position (mobilization), the need to go
to the toilet, and other needs, such as assistance
to purify before prayer for those who are Muslim
and identify the bell to call the nurse if it functions
properly and always maintain patient privacy
by closing the door/curtain when providing
services to patients. Actions like this by Carolina
abbreviated as “ROUND” (16).

In the competence sub-variable, the results
showed that there was no difference between
the treatment group and the control group.
There is no difference in caring behavior in this
competence sub-variable because competence
is a requirement before a nurse carries out her
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responsibilities. As contained in the Law of
the Republic of Indonesia Number 36 of 2014
article 21 paragraph 1 explains that students in
the health sector at the end of the vocational
and professional education period must take a
national competency test. In paragraph 3 it is
explained that the competency test is aimed at
achieving graduate competency standards that
meet work competency standards. Article 26 it
is explained that health workers who have been
placed in health service facilities must carry out
their duties according to their competence and
authority (17). From the time they enter work as
nurses, they must master 12 basic competencies.
So,since the beginning of their admission,nursing
credentialing has been carried out, namely the
process of evaluating nursing staff to determine
the feasibility of granting clinical authority, and
evaluation will be carried outonce every 3 years to
determine their career path. This is alsoregulated
in the Nursing Act no. 38 of 2014, in chapter
IV, which regulates the registration, license to
practice, and re-registration, and in chapter V
which regulates nursing practice.

Caring training based on ASWAJA An
Nahdliyah has asignificanteffect on performance
in patient safety goals. The results show that
there is a significant difference in the average
performance in SKP 1, SKP 4, SKP 6 and
performance in the composite SKP before and
after the implementation of ASWAJA Annahliyah-
based caring training in the intervention group
(p<0.05). In the performance control group on
patient safety goals, there was no significant
difference between pre-and post-on all goals.
In addition, there was a significant difference
between the intervention group and the control
group in SKP 1; correct patient identification,
SKP 5; reducing the risk of infection related to
health services, and SKP 6; Reducing the Risk
of Patient Falls.

Increasing the application of performance
in patient safety goals is supported by changes
in nurse caring behavior. Nurses are more
concerned, paying attention to patient needs
and increasing professional responsibility which
will result in adherence to standard operating
procedures in carrying out patient safety goals.
Nurse compliance with standard operating
procedures for patient safety goals, namely
correctly identifying patients,increasing effective
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communication, increasing drug safety to watch
out for, the certainty of the right location, right
procedure,right patient surgery,reducing the risk
of infection related to health services, reducing
patient risk fall, will affect patient safety. These
findings supportthe observation that that training
will improve performance (18), and that training
improves teamwork in patient safety, as well
the statement that training will increase work
motivation and performance.

Theresults showed that there were differences
in service quality between the intervention
group and the control group on all dimensions
of quality of nursing care after being given
training (p<0.05). Service quality assessment is
based on patient satisfaction with service quality,
including the reliability of nurses in carrying
out appropriate nursing actions (reliable), the
responsiveness of nurses acting to respond
quickly (responsiveness), security guarantees of
nurses in carrying outnursing actions (assurance),
understanding attitudes of nurses paying attention
in serving patient needs (empathy), and physical
evidence of services nurse and in appearance
(tangible) (20). The results of this study support
the findings by Abdurrouf et al., (2013), who
indicated that Islamic Caring improves patient
quality and satisfaction, and the research by
Fadhillah et al., (2020), who demonstrated that
performance in caring-based patient safety goals
influences patient satisfaction. Based on the
research results, the average level of satisfaction
with service quality is almost the same in each
dimension. This shows that in essence, the
services provided by nurses are good, but the
responsiveness dimension needs to be improved
again because this dimension shows the lowest
value compared to the other dimensions. So,
nurses need to improve the quality of service,
among others; respond immediately to patient
needs, come immediately when the bell rings,
respond to patient complaints, offer assistance
to patients, willingness to help patients go to the
toilet, change positions, walk and fulfill other
patient daily needs.

ASWAIJA An Nahdliyah-based caring is very
important in fostering interpersonal relationships
between nurses and patients, where arelationship
of mutual trust between nurses and patients will
increase acceptance of positive and negative
feelings between nurses and patients, and nurses
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must accept patients’ feelings and understand their
behavior (23). Nurses providing nursing care,
among others, must be based on human values,
be able to increase sensitivity to themselves and
others, build trusting relationships, understand
the expansion of clients emotionally and
intellectually, and create an internal and external
environment thatinfluences individual health and
disease. Therefore, caring behavior must grow
from within the nurse and come from the nurse’s
deepest heart and caring not only shows what the
nurse does which is a physical action, but also
reflects the sincerity of the nurse in providing
nursing care to the patient,and all of thisisdone on
behalf of the patient,basis of devotionto God as a
form of worship. ASWAJA An Nahdliyah-based
caring originates from Islamic caring which has
4 dimensions, namely God’s caring for humans,
humans caring for themselves, human caring for
other humans, and human caring for the natural
environment, where God’s caring influences the
other three types of caring (24).

CONCLUSION

Caring training based on ASWAJA An
Nahdliyah has asignificanteffect on performance
in patient safety goals, especially on the goals
of correctly identifying patients, reducing the
risk of infection related to health services,
and reducing the risk of patient falls. Caring
training based on ASWAJA AN Nahdliyah also
influences the quality of nursing services and
patient satisfaction.
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RESUMEN

El cdncer epitelial de ovario (CEO) es causante de
una alta tasa de mortalidad a nivel mundial, siendo
diagnosticado en un alto porcentaje en estadios
avanzados. La cirugia citorreductora contintia
siendo el tratamiento estdndar donde se incluye la
linfadenectomia paraadrtica infrarrenal y pélvica
iliaco obturatriz, con el propdsito de resecar toda
enfermedad macroscopica visible y todo ganglio
retroperitoneal con posibilidad de enfermedad
metastdsica. No obstante, la linfadenectomia acarrea
gran morbilidad y alta tasa de complicaciones como:
lesion vascular, hemorragia intraoperatoria, lesion
de nervios, linfocele, linfedema, mayor tasa de
trasfusiones sanguineas y prolongacion del tiempo
quirdrgico, resultando en mayor estancia hospitalaria,
retraso en el inicio de terapia adyuvante y disminucion
en la calidad de vida. Hoy en dia, se conoce que
este procedimiento no se asocia significativamente
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a mejor prondstico aun en pacientes con cdncer de
ovario en estadio inicial. En aras de disminuir las
complicaciones al mismo tiempo de conocer el estatus
ganglionar, se ha probado la biopsia de ganglio
centinela. En Venezuela, en el Servicio de Ginecologia
Oncologica, del Servicio Oncologico Hospitalario
del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales,
Guerray Calderaro (2021) realizaron y publicaron la
primera experiencia en esa técnica, con una tasa de
deteccion de 92,9 %, sensibilidad y especificidad del
100 %, adoptdndose dicha técnica como protocolo,
por ser una herramienta eficaz para proporcionar
informacion confiable sobre el estado ganglionar y
ast, eventualmente permitir sustituir la linfadenectomia
sistemdtica en este grupo de pacientes.

Palabras clave: Tumores de ovario, azul patente,
ganglio centinela, ultraestadiaje.

SUMMARY

Epithelial ovarian cancer (CEO) is the cause of a
high mortality rate worldwide, being diagnosed in a
high percentage in advanced stages. Cytoreductive
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surgery continues to be the standard treatment, which
includes infrarenal para-aortic lymphadenectomy and
obturator iliac pelvic lymphadenectomy, to resect all
grossly visible disease and all retroperitoneal lymph
nodes with the possibility of metastatic disease.
However, lymphadenectomy carries great morbidity
and ahighrate of complications such as vascularinjury,
intraoperative bleeding, nerve injury, lymphocele,
lymphedema, higher rate of blood transfusions and
prolongation of surgical time, resulting in a longer
hospital stay, delayed start of adjuvant therapy and
decreased quality of life. Today, it is known that this
procedure is not significantly associated with a better
prognosis even in patients with early-stage ovarian
cancer. To reduce complications while knowing the
lymph node status, a sentinel lymph node biopsy has
been proposed. In Venezuela, in the Oncological
Gynecology Service of the Hospital Oncology Service
of the Venezuelan Institute of Social Security, Guerra
and Calderaro (2021) were the first to experience
and published this technique, with a detection rate of
92.9 %, sensitivity and specificity of 100 %, adopting
this technique as a protocol in our center because it
is an effective tool to provide reliable information on
the lymph node status and thus, eventually allowing
systematic lymphadenectomy to be substituted in this
group of patients.

Keywords: Ovarian tumors, patent blue, sentinel
lymph node, ultrastaging.

INTRODUCCION

Dentro de los canceres ginecolégicos, las
neoplasias malignas originadas en los ovarios
son causantes de una alta tasa de mortalidad a
nivel mundial (1). Su presentacion insidiosa
y sintomatologia inespecifica hace que un alto
porcentaje de mujeres sean diagnosticadas en
estadios avanzados (2). Mundialmente, se
reconoce el cancer de ovario como la tercera
causaen prevalencia en los paises desarrollados.
Segun informes estadisticos para el cancer en
el 2019 se estimaron 22 530 nuevos casos y 13
980 muertes por dicha causa en Estados Unidos
de América, ubicandolo en la quinta causa mas
comun de mortalidad por cancer en la mujer, con
una supervivencia a los 5 anos de 46,5 % (3 .4).
En Venezuela,segun la International Angency for
Research on Cancer (IARC) através de la fuente
del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN
- GCO 2018) ocupa el tercer lugar en cancer
ginecoldgico, con una incidencia de 6,6 por cada
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100 000 habitantes y una tasa de mortalidad del
3.8 (5).

De acuerdo consuorigen,el cancer epitelial de
ovario (CEO) se presenta con mayor frecuencia
(85 %-90 %), siendo de baja prevalencia los de
origen germinal y de los cordones sexuales, asi
como los originados del estroma ovarico (6).
Se reconoce que el riesgo de desarrollar CEO
disminuye de un 30 %-60 % con la gestaciéon
temprana y primer parto en menores de 25
afos, uso de anticonceptivos orales y lactancia
materna (7-9). Por otra parte, su incidencia
aumenta con la nuliparidad o primera gestacion
posterior a los 35 afios de edad, uso de terapia
de reemplazo hormonal en postmenopausica y
enfermedad inflamatoria pélvica (10,11). De
igual forma, se ha reportado el riesgo aumentado
de desarrollar tumores atipicamente proliferativos
(también conocidos como tumores epiteliales
borderline), en pacientes a las que se les ha
realizado estimulacién ovdrica para posterior
fertilizacion in vitro (12). EIl habito tabaquico
ha sido descrito como factor de riesgo para el
desarrollo de carcinomas mucinosos, pero se
ha observado una disminucion del riesgo para
aquellos subtipos de células claras (13). Por
otra parte, la obesidad no parece estar asociada
con los canceres de ovario mas agresivos (14).
La incidencia de esta patologia incrementa con
la edad, presentdandose con mayor prevalencia
entre los 60-70 anos, presentando la mayoria de
las pacientes estadios avanzados al momento
del diagnéstico (mas del 70 %) (7). Dentro de
los factores de riesgo hereditarios que se han
asociado el CEO resaltan: antecedente de cancer
de ovario familiar con mutaciones en los genes
BRCA 1 (39 %-46 %) y BRCA 2 (10-20 %)
(Sindrome hereditario cancer mama-ovario) y
familiares afectados por el sindrome de Lynch
II (sindrome de cancer colorrectal hereditario no
polipésico),ambos asociados con inicio temprano
de la enfermedad (15-17).

Por lo general el CEO tiene tres vias de
diseminacién: 1) transcelémica o exfoliativa,que
sigue su curso desde el anexo uterino afectado
hacia la corredera parietocdlica derecha en
sentido de las agujas del reloj, hasta llegar a las
cupulas diafragmaticas y corredera parietocolica
izquierda, generando embolismos angiolinfaticos
que conllevan al acimulo de liquido peritoneal
dentro del abdomen (ascitis); 2) linfatica la
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cual se proyecta a través de los ligamentos
infundibulopélvicos hacialaregion para-aortica,
lo que resultaen compromiso ganglionar de dicha
area aun en estadios iniciales y del ligamento
tubo ovarico hacialaregién pélvicade los iliacos
externos y comunes; por ultimo 3) hematégena,
una ruta tardia que representa el curso final
de la enfermedad con desarrollo de metdstasis
intraparenquimatosas, principalmente de higado,
bazo, pulmén y tejido 6seo, siendo este dltimo
muy infrecuente (18).

El compromiso linfatico de la region pélvica
y para-adrtica, ha sido de importancia en los
ultimos afios en el tratamiento quirdrgico del
CEO. La linfadenectomia sistemadtica pélvica
y para-adrtica sigue siendo la recomendacion
estandar en el tratamiento quirdrgico del cancer
de ovario, esta a su vez se encuentra relacionada
con una alta tasa de morbilidad, mayor tiempo
quirdrgicoy estanciahospitalaria (19-22). Dadoa
esto, se hatratado de modificarlalinfadenectomia
sistemadtica por técnicas menos invasivas, que
de igual forma nos permitan evaluar el estatus
ganglionar y asi documentar la presencia o no
de compromiso linféatico pélvico y para-aortico,
como la biopsia del ganglio centinela (23).

Inicialmente se describe como ganglio
centinela (GC), el primer ganglio de red linfatica
que recibe drenaje desde el tumor, protegiendo el
area ganglionar regional, siendo éste quien tiene
la mayor posibilidad de recibir las metdastasis
por via linfatica en primera estancia, si el GC
se encuentra libre de metastasis, el resto de los
ganglios también lo estara (24-26). Por otra parte,
Cabanas (27), fue el autor del primer reporte de
la existencia de un “centro linfatico especifico”
(ganglio centinela) y al mismo tiempo combinar
los conceptos de flujo linfatico regional y la
identificacion selectiva de ganglios regionales
en la técnica del mapeo linfatico moderno, en su
trabajo con cancer de pene, sugiriendo que solo
los pacientes con GC positivos para metastasis,
ameritaban linfadenectomia sistematica. Mas
tarde,la definicion de GC se extendio a cualquier
ganglio linfatico que recibadrenaje directamente
del tumor. Cuando hay mas de una via linfatica
desde el tumor primario, cada primer ganglio a
lo largo de cada canal linfatico individual es un
GC (28).

En el area de la ginecologia oncolégica,
en aras de reducir la morbilidad asociada a la
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linfadenectomia, el mapeo linfatico del ganglio
centinelahasidoutilizado y recomendando como
técnica estandar en la evaluacién del estatus
ganglionar en la mayoria de los céanceres (29-
33). Enlasdltimas décadas,diversos autores han
realizado estudios proponiendo la biopsia de GC
en el cancer de ovario temprano (precoz), con el
proposito de omitir lalinfadenectomia sistematica
pélvica y para-adrtica, y al mismo tiempo dar la
seguridad de la evaluacion adecuada del estatus
ganglionar. La mayoria de los estudios se han
caracterizado por pequeiio nimero de pacientes
y unaamplia cantidad de técnicas recomendadas,
siendo el caso del uso de diversos trazadores de
manera individual como: colorantes azules (azul
patente, azul de isosulfan y azul de metileno),
radioisétopos (Tecnecio 99), fluoréforos (verde de
indocianina) y trazadores hibridos (combinacién
de colorante con radioisétopo), dado a esta
variabilidad, no se ha podido estandarizar el
procedimiento para la realizacién de estudios
multicéntricos,que recomienden labiopsiade GC
(34-45). No obstante, en el manejo del cancer
de ovario en estadios avanzados, la biopsia del
GC podria no proveer valor; sin embargo, ésta
puede considerarse ideal en el manejo de la
enfermedad temprana, de alli la importancia y
relevancia de la investigacion para determinar
la tasa de deteccién de ganglio centinela en el
mapeo linfatico de tumores de ovarios.

HISTORIA DEL GANGLIO CENTINELA EN
TUMORES DE OVARIO

La deteccion del ganglio centinela en la sala
de operaciones brinda la posibilidad de mejorar
el tratamiento de las pacientes con cancer
ginecoldgico, gracias a la identificacién de las
metdastasis ganglionares, que permitiran tomar
decisiones para reducir la morbilidad de los
procedimientos quirdrgicos. La anatomia de la
pelvis ha sido estudiada de manera minuciosa a
través de los afios, por lo que el conocimiento
sus multiples estructuras y la relacion estrecha
que guarda con los organos pélvicos, son la
piedra angular en el tratamiento quirdrgico de
las principales patologias oncoldgicas (46).

Los primeros intentos de evaluar el drenaje
linfatico pélvico se remontan alos inicios del siglo
XX, en la experiencia los ginecélogos franceses
Leveufy Godard (24),que lo denominaron como
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“ganglio linfatico principal”. Posteriormente,
Gould y col. (25) demuestran su presencia en
pacientes con cancer de parétida. Inicialmente,
Morton y col. (26) describieron como ganglio
centinela (GC) el primer ganglio de red linfatica
que recibe drenaje desde el tumor, protegiendo el
area ganglionarregional. Porotra parte,el primer
reporte de la existencia de un ‘“centro linfatico
especifico” (ganglio centinela) se atribuye a
Cabanas (27) quien lo describi6é en cancer de
pene. Mas tarde, la definicion de GC se extendid
a cualquier ganglio linfatico que reciba drenaje
directamente del tumor (28).

A pesar que Piver y col. (47) establecen la
importancia de conocer el estatus ganglionar
basado en losresultados de metastasis subclinicas
enelcancerdeovarioestadiol y II, paraestablecer
laetapadefinitivade laenfermedad, en pacientes
con estadios avanzados, no se ha aclarado si
la extirpacion de los ganglios afectados y la
diseccion profilactica de los ganglios linfaticos
retroperitoneales, mejoran la supervivencia (48).
El drenaje linfatico del ovario por lo general
ocurre a lo largo de los vasos ovaricos. Eichner
y Bove (49), con la inyeccion de un medio de
contraste con método in vivo, demostraron que
al obstruir el ligamento infundibulo-pélvico, el
flujo linfatico toma una ruta alternativa a través
de la serosa uterina, y del ligamento uterosacro,
hacia los ganglios linfaticos hipogdastricos. La
obstruccion tanto de los ligamentos infundibulo-
pélvicos como de los tutero-ovaricos, desvia
el flujo de la linfa lateralmente a lo largo del
ligamento redondo, a la cadena iliaca externa.

Bergman (50), describié con base a los
resultados de 86 casos de autopsias que, las
metdstasis para-adrticas, son el resultado
secundario de la propagacién retrégrada de las
células cancerosas, después del establecimiento
de metastasis a nivel pélvico.

Por otra parte, Feldman y Knapp (51),
demostraron que el drenaje linfatico del peritoneo
especialmente que cubre el diafragma, es otra via
importante parala diseminacién de metastasis en
elcancerdeovario. Noobstante,ChenyLee (52)
realizaron biopsias selectivas pélvicas y para-
adrticas en 61 pacientes con carcinomade ovario
en estadio clinico I-IV. Ellos encontraron que 7
de 23 (30,4 %) casos de metastasis para-aorticas,
no tenian asociacion con metastasis pélvicas,
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9 pacientes que tenian metdstasis pélvicas no
presentaban metastasis para-adrticas, quedando
demostrado que la diseminacién metastasica en
el cancer de ovario hacia el area para-adrtica,
ocurre principalmente a través de los ligamentos
infundibulopélvicos.

Burghardt y col. (53) realizaron 123
linfadenectomias pélvicas en pacientes con
carcinoma de ovario, pudiendo evidenciar que el
sitio mas frecuente de metastasis se correspondia
a la fosa obturatriz (ganglio obturador). De 29
pacientes que fueron sometidas alinfadenectomia,
incluidas la para-adrtica inframesentérica, 12
tenian metastasis en dicha regién y todas ellas
tenian 12 metastasis pélvicas. Sugirieron que la
region pélvicaes el principal sitio de metdstasis a
los ganglios linfaticos y que puede propagarse a
los ganglios para-adrticos solo después de haber
hecho metastasis a los ganglios pélvicos.

La primera descripciéon del GC en ovario
corresponde a Vanneuville y col. (34), quienes
reportaron mediante linfocintigrafia planar en el
estudio de 14 pacientes (8 pre-menopausicas y
6 post-menopatsicas), con tumores de ovarios
benignos llevadas a mesa operatoria por medio
de laparoscopia, que tras la administracion de
Tecnecio 99 marcado (Tc-99m) como trazador
combinado con sulfuro de renio coloide en el
meso-ovario, se obtuvo una tasa de deteccion de
85,7 %, con el 67 % de los ganglios centinelas
localizados en la region pélvica y para-adrtica,
evidenciando que el 33 % tenia ganglios centinelas
de manera tnica en la regién para-adrtica. Dado
a la muestra estudiada se concluye que, después
de la menopausia, el flujo linfatico disminuye
y su drenaje es esencialmente hacia la region
para-adrtica.

Negishal y col. (35), realizaron un estudio
aleatorizado en 150 pacientes con cancer de ovario
en estadio temprano, usando carbén activado
inyectado en la corteza ovarica. A un brazo de
150 pacientes con carcinoma epitelial de ovario
estadio clinico I y II, le fue realizada diseccién
retroperitoneal de las areas pélvica y para-
aortica,estudiando larelacion entre laincidencia,
localizacion de las metastasis, caracteristicas
clinicas e histolégicas. Se evalué a 11 mujeres
10 con tumores endometriales y una con tumor
de trompas de Falopio. Serealizé laparotomia,y
alos diez minutos posteriores a la administraciéon
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del carbon activado, se exploraron los espacios
retroperitoneales y se corroboré la absorcion de
este dentro de los ganglios linfaticos pélvicos
y para-adrticos, hasta el nivel de la vena renal.
Se demostré que la incidencia de metastasis por
estadio fuede 6,5 % (8/123) enestadiol y 40,7 %
(11/27) en estadio II. De las 19 pacientes con
metastasis ganglionar, 14 presentaban inicamente
metastasis en la regién para-adrtica, 2 solo en la
pélvicay 3 en ambas ubicaciones. La metastasis
ipsilateral se evidencié en 12 (63 %) pacientes y
en 5 (26 %), se pudo observar bilateralidad, no
obstante, en 2 (11 %), se evidencié metastasis
en el ovario neoplasico contralateral. La
citologia peritoneal positiva fue correlacionada
con metastasis de ganglios linfaticos, con
significancia estadistica (p<0,05). En el grupo
de GC, los canaliculos linfaticos a lo largo de los
vasos ovdaricos fueron identificados en todos los
ovarios inyectados, de igual forma el carbén fue
detectado en los ganglios de todas las pacientes.
Las localizaciones de estos nodos incluyeron
la region para-adrtica en todas las pacientes,
iliaco comun en tres, e iliaco externo en uno,
concluyendo que los ganglios para-adrticos es
el sitio primario de metastasis en el cancer de
ovario (35).

Porotraparte, Nybergy col.(36,37),evaluaron
16 pacientes con cancer de ovario mediante
técnica de trazador combinado (0.8 mL de
Tc-99m + 2 mL de colorante azul), mediante
laparotomia, infiltrando el hilio ovarico (8
derechosy 8izquierdos)y posteriora 10 minutos,
seexploraron lasregiones pélvicas y para-adrticas
retroperitoneales con gamma sonda ubicando el
ganglio caliente y/o el tefiido de azul. Se pudo
identificar de 1-3 GC por paciente, obteniendo
una tasa de deteccion general de 94 % (15/16).
Los 30 GC estaban localizados en laregién para-
adrtica, con 64 % de los GC del ovario izquierdo
(9 de 14) por encima de la arteria mesentérica
inferiory 15 de 16 GC de ovario derecho (94 %)
se encontraban a nivel de la arteria mesentérica
inferior (p=0,001). No se report6 bilateralidad
en ninguno de los casos. Se pudo concluir que la
técnica combinada de inyeccidén intraoperatoria
con radiois6topos y el colorante azul, es lo
suficientemente rapido para lograr identificar el
GC del ovario.

Posteriormente, Kleppe y col. (40), deter-
minaron la viabilidad del GC en el cancer de
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ovario inyectando trazador combinado Tc-99m +
colorante azul (0,5 mL +2 mL,respectivamente),
en los ligamentos propios y suspensorios del
ovario con el propdsito de establecer si el
procedimiento era seguro paralos trabajadores de
salud. Incluyeron 21 pacientes con alto riesgo de
presentar lesion ovarica maligna y se identifico
al menos 1 GC en todas las pacientes con la
gamma sonda. Luego se midié la exposicion a
la radiacién profesional. Se detectaron GC en
regiones para-adrticas y para-cavo solo en el
67 % de las pacientes, el 9 % de los GC fueron
identificados soloen laregién pélvicay en ambas
regiones se lograron identificar GC en el 24 % de
los casos. Todos menos 2 GC se encontraron en el
ladoipsilateral. En 6 pacientes que se sometieron
a exploracién retroperitoneal, 1-4 GC fueron
identificados usando la gamma sonda. Los GC
tefiidos de azul fueron observados en 2 pacientes.
Se detectaron GC positivos en un paciente con
metastasis a los ganglios linfaticos. La cantidad
de exposicién a la radiacién del cirujano, la
enfermera y el patélogo, no excedieron el limite
de seguridad. La identificacién del GC en todos
los casos,sugiere que el procedimiento es factible
y prometedor confiriéndole unatasade deteccién
del 100 % y mostrandose como un procedimiento
seguro para el personal de salud involucrado.

Laadministracion de trazadores fluorescentes
como el verde de indocianina, también ha sido
probada en el mapeo del GC en cancer de ovario
precoz. Angelucci y col. (38), realizaron un
estudio piloto con el propésito de probar la
factibilidad del mapeo del GC en 5 pacientes con
cancer de ovario precoz, mediante laparoscopia.
Se inyect6é 0.5-1 mL de verde de indocianina
(concentracién 125 mg/mL) el hilio ovarico
ipsilateral al tumor ovarico, obteniéndose la
deteccién del GC a los 2 minutos posterior a
la administraciéon del trazador. En 3 pacientes
(66 %), se obtuvo GC en la region de la arteria
iliaca comin y 2 (34 %), pacientes presentaron
GC en laregion para cava. Todos los GC fueron
detectados ipsilateral al lugar de inyeccién y solo
2 pacientes mostraron adicionalmente un segundo
GC en regidén pre-adrtica y otro en la regién
inframesentérica. Se obtuvo 100 % de deteccién
a los 2 minutos posteriores a la administracion
del trazador, sin reportes de efectos adversos.

Hassanzadeh y col. (39), evaluaron 35
pacientes mediante laparotomia con masas
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ovaricas sospechosas, utilizando trazador
combinado Tc-99m + colorante azul, en solo 4
pacientes, y 31 pacientes verde de indocianina
como trazador unico. EIl lugar de inyeccion
fue 10 pacientes en la corteza ovarica y 25 en
el ligamento propio del ovario. Pasado los 10
minutos desde la instilacion del trazador, se
realizé escision del tumor ovarico y posterior
corte congelado, en aquellos con resultados de
malignidad,se ubicé el GC con gammasonday se
realizo linfadenectomiaestandar. Caso contrario,
es decir en tumores benignos o atipicamente
proliferativos,no se realizé linfadenectomia. En
el postoperatorio inmediato las pacientes fueron
llevadas a linfocentellografia planar de abdomen
y pelvis, obteniendo que solo en 4 pacientes
del grupo donde el trazador se administré en la
corteza ovarica, fue posible localizar el GC (tasa
de deteccion 40 %). Por su parte en el grupo al
cual se les administré el trazador en el ligamento
propio del ovario, al menos 1 GC fue obtenido
en la regién para-adrtica, de 21 pacientes, 2
solamente en drea pélvicay 2 en ambas areas (tasas
de deteccién 84 %). Se concluye que el drenaje
de los tumores de ovarios ocurre principalmente
hacia la regién para-adrtica (84 %), seguido por
la regién pélvica (8 %) y en ambas regiones se
pudo evidenciar en el 8 % de los casos. Solo 3
pacientes tenian GC metastasico, confiriéndole
a la técnica O (cero) casos de falsos negativos.

En los udltimos afios se ha avanzado en la
realizacion del mapeo linfatico del GC; es asi
como Buday col.(41),evaluaronen 10 pacientes
con sospecha de tumor maligno de ovario, tras
la inyeccién de verde de indocianina 0.5-1 mL
(concentracion 125 mg/mL), dorsal y ventral al
ligamento propio del ovario,y observaronconluz
infrarroja en tiempo real hasta obtener el marcaje
de al menos 1 GC. Se evidenci6 que 27 % de los
GCestaban ubicados sobre la arteria mesentérica
inferior, 53 % debajo de la arteria mesentérica
inferior y solo el 30 % se ubicaron en la region
pélvica, la tasa de deteccion fue de 90 %. Solo
se reportd 1 lesién incidental superficial de la
vena cava, que fue suturada por laparoscopia,
concluyendo que el mapeo del GC con verde
de indocianina, parece ser una técnica factible y
reproducible en el manejo de cancer de ovario
precoz.

Nyberg y col. (36), realizaron una serie de
20 pacientes con tumores de ovarios mediante
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laparotomia con trazador combinado Tc-99m
+ colorante azul, inyectado debajo de la serosa
peritoneal en la unién del tumor con el ligamento
suspensorio del ovario. Siel corte congelado del
tumor era reportado como maligno, se realizaba
lalinfadenectomia sistematica. Solo 11 pacientes
tenian tumor ovarico derecho, 7 izquierdos y 2
bilaterales de los cuales se obtuvieron en cada
uno una media de 2 GC (rango de 1-3), 60 %
de todos los GC fueron localizados en la regién
para-adértica inicamente, 10 % solo tuvo GC en
laregion pélvicay el 30 % presenté GC en ambas
regiones. La tasa de deteccién fue 100 % a los
10 minutos posteriores a la administracién del
trazador, sugiriéndose la biopsia del GC como
una técnica factible cuya veracidad deberia ser
evaluada en ensayos clinicos multicéntricos.
Por su parte Speth y col. (42) compararon las
imagenes de sonda-y intraoperatorias y SPECT/
TC posoperatorias en la deteccion de ganglios
centinela relacionados con el ovario. Estudiaron
en 8 pacientes con cancer de ovario o de
endometrio, después de una linfadenectomia
de estadificacion que incluia la reseccién de los
GC relacionados con el ovario. El SPECT/CT
identific6é puntos calientes en 4 pacientes en los
sitios donde se resecaron los GC. En 6 pacientes
se encontraron sitios adicionales, principalmente
en la region pélvica.

EsasicomoLagoy col. (43)inicianunestudio
piloto SENtinel lymph node Technique in Ovarian
cdncer (SENTOV),combinando Tc-99m + verde
deindocianina,inyectados de forma subperitoneal
y posterior a 15 minutos, revision con gamma
camara, localizacion con gamma sonda y
diseccion del GC en regiones para-adrticas y
pélvica, aunado a cirugia estadiadora de ovario
en 10 pacientes. Laedad promedio fue 45+ 13.3
afnos, el indice de masa corporal (IMC), fue 24,9
+ 49 kg/m?, solo 3 pacientes fueron llevados a
técnica laparoscépica y 7 a laparotomia. En 7
casos el trazador combinado fue inyectado en el
ligamento ovarico. Lainyeccion en el ligamento
infundibulopélvico fue llevada a cabo en todos
los casos,en 8 casos unilateralmente y en 2 casos
bilateral. No se evidenci6é reaccion adversa
medicamentosa. La tasa de deteccién a los 30
minutos fue 100 %. El GC fue detectado en 10
pacientes con gamma sonda y en 9 pacientes con
camara fluorescente para verde de indocianina.
Latasadedeteccionenregion pélvicafue 87.4 %
(7/8) yregién para-adrtica 70 % (7/10). Elnumero
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promedio del GC fue 2,55 + 1.6 (rango de 1-6),
pélvicos 1,86+1,35 (rango de 0-4) y para-adrticos
1,5+1.,41 (rango de 0-4). El tiempo medio desde
la inyeccion hasta la reseccion del GC fue de
25-120 minutos. 6 casos fueron de histologia
serosa, uno endometrioide y 3 células claras.
20 % de estos fueron de bajo grado y el 80 %
de alto grado. EIl rango de ganglios linfaticos
disecados fue: pélvico 12-30 y para-adrticos
9-34. El estadio final segin The International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
fue: 1 caso IA, 5 casos IC y 1 casos IIA, por
dltimo 2 pacientes se concluyeron como IITA1,
debido a metastasis a ganglios linfaticos, uno
de ellos con CG en pelvis y otro en ganglio no
centinelaenregién para-adrtica. Por otra parte, 1
paciente fue posteriormente estudiadacomo IITA2
por la presencia de enfermedad microscépica en
omento. Lalocalizacién de los GC para-adérticos
fue vista en 12,5 % de los casos, pélvicos 25 %
y en ambas regiones 62,5 %.

La experiencia en Venezuela en la determi-
nacion de GC en tumores de ovario, ha sido por
primera vez realizada, evaluada y publicada por
Guerra y Calderaro (54), en 28 pacientes con
diagnostico de tumor de ovario, a las que se les
realiz6 laparotomia ginecolégica,inyectando azul
de isosulfan subperitoneal medial y lateral en los
ligamentos del ovario afectado,y en el infundibulo
pélvicodel mismo,con visualizaciéndel GCenel
retroperitoneo de laregion pélvicay paraaodrtica,
15 minutos posterior alainyeccién del colorante,
donde se logré identificar 64 GC en total, para un
promedio de 2,3 GC por paciente. Del total de
pacientes en dicho estudio se pudo detectar GC en
26/28 (92,9 %) de los casos. Latasa de deteccidon
del GC en laregion para-adrtica exclusivamente
fue26/64 (40,6 %) ,so6loenlaregion pélvica22/64
(34 .4 %),y en ambas regiones 16/64 (25 %). La
sensibilidad y especificidad del GC fue del 100
% ,sin Falsos Positivos ni Negativos,con un Valor
Predictivo Negativo y Valor Predictivo Positivo
(VPP) del 100 %, Efectividad del 100 % y Error
diagnéstico de O %. No hubo complicaciones
relacionadas con el procedimiento, por lo
que pudieron concluir, que la técnica de
infiltracién de azul de isosulfan subperitoneal
es efectiva en detectar GC y a su vez, es util
en la identificacion de metdstasis ganglionares
en biopsias peroperatorias, pudiendo ademads
ser una herramienta eficaz para proporcionar
informacion confiable sobre el estado ganglionar
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y asi, eventualmente, permitiendo sustituir la
linfadenectomia sistematica en este grupo de
pacientes.

CONDICIONES PARA LA BIOPSIA DE
GANGLIO CENTINELA EN TUMORES DE
OVARIO

La teoria del ganglio centinela (GC), ha sido
fundamentada y comprobada a lo largo de la
historia. La misma estd basada en la hipotesis
de que el drenaje linfatico de los tumores
malignos sigue un patrén ordenado y predecible
hacia la zona linfatica regional primaria, como
consecuencia, el ganglio que en primer lugar
recibe la linfa, serda el primero en contener
células neoplasicas, a su vez, de este ganglio las
células partiran a los demas ganglios de la zona.
En teoria, el estado histolégico de este primer
ganglio de relevo predice el estado histolégico
de los demas (55-57).

Para que la biopsia del ganglio centinela sea
clinicamente factible y segura, se deben cumplir
ciertas condiciones:

1. El tumor primario deberia ser relativamente
facil de identificar para inyectar el trazador.

2. El drenaje linfatico del tumor primario puede
ser predicho.

3. Existencia de métodos confiables y precisos,
para la evaluacién histopatolégica de los GC.

4. Los GC pueden ser localizados y disecados
sin presentar mayor riesgo que la propia
linfadenectomia.

5. El depender del método del GC y omitir
la linfadenectomia completa, no deberia
conllevar a mayor riesgo a las pacientes, que
la linfadenectomia y sus posibles efectos
secundarios como riesgo de recurrencia en
el caso de GC falso negativo (58).

Por otra parte, tanto la biopsia del GC y los
otros ganglios linfaticos regionales, deben ser
evaluadas por separado y al mismo tiempo,
determinar y comparar el estatus ganglionar de
acuerdo a la presencia o ausencia de metastasis,
para esto es necesario la aplicacién de ciertas
féormulas estadisticas que permitan su posterior
interpretacion. La principal caracteristica de un
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trazador ideal debe ser su capacidad para lograr
deteccién del GC, es por eso por lo que la tasa de
deteccién usualmente se refiere a una proporcion
de pacientes en los cuales laidentificacion del GC
es exitosa mediante el estudio de la factibilidad
del método. De forma idénea el trazador debe
detectar el GC en todas las pacientes a quien se le
aplique, resultando en una tasa de deteccion del
100 %. Aunado a esto es necesario conocer que
todo método posee un margen de error. Cuando un
GC es reportado por estudio anatomopatolégico
como negativo para metastasis y por otra parte
los ganglios linfaticos adyacentes en la misma
estacion ganglionar contienen metastasis, se dice
que el GC present6 un resultado falso negativo.
Es importante poder distinguir el concepto de
resultado falsonegativo,enrelacion conladetasa
de falso negativo, esta tltima es conocida como
la probabilidad de tener metastasis en ganglios
linfaticos no centinelas, conociendo que el
resultado del GC es negativo. Sucalculo se genera
de la divisiéon del nimero de falsos negativos
entre todos los ganglios con resultado positivo
(incluye tanto GC como no centinelas). Es por
lo que esta tasa es una de las mas importantes
caracteristicas, cuando se evalda la seguridad
de un método, en este caso la biopsia de GC. A
menor valor, mayor seguridad del método para
la paciente. Otro valor estadistico a tomar en
cuenta es el cdalculo del valor predictivo negativo
(VPN), el cual se refiere a la probabilidad de que
unresultado negativo,indique de manera correcta
lausenciade enfermedad,dandonos la seguridad
de que este método es confiable (59).

TRAZADORES UTILIZADOS PARA LA
BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN
TUMORES DE OVARIO

Miuiltiples trazadores se han utilizado para
realizar el mapeo linfatico y la identificacion del
GC, es lo que el trazador ideal debe cumplir con
las siguientes caracteristicas:

e Econdémico y de facil uso para su inyeccion.

e Ser realmente absorbido por la red linfatica
y transportado a los ganglios, pero con una
absorcién minima por el sistema venoso y
capilar.

e Permanencia en el ganglio linfatico lo
suficiente para ser clinicamente detectado.
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e Minimo esparcimiento hacia las redes
linfaticas superiores, para prevenir ladiseccion
innecesariade nédulos linfaticos secundarios.

e Facil de distinguir.

e Riesgo minimo para la paciente.

Las propiedades de cada trazador van a
depender de ciertas caracteristicas, siendo la
mas importante el tamaifio de la particula, ya que
usualmente afecta la captacion por los canales
linfaticos, la velocidad de transporte y el tiempo
de retencién dentro del ganglio linfatico que
recibe la linfa aferente (60). En la actualidad
existen compuestos que se pueden utilizar de
manera individual y otros de forma combinada
paramejorar asisutasade deteccién (60,61). Las
caracteristicas de los distintos tipos de trazadores
se resumen en el Cuadro 1.

Los primeros trazadores utilizados para
la deteccion del GC, fueron los colorantes
azules (azul de isosulfan, azul patente y azul
de metileno), su bajo costo, alta disponibilidad
y seguridad para el equipo médico, los han
hecho ideales para la mayoria de los estudios
clinicos. Su pequefio tamafio (5-10 nm de
diametro) y bajo peso molecular, causa una
rapida migracioén y alta tasa de difusién, debido
al rapido transporte desde el lugar inyectado
hasta el ganglio linfatico centinela; sin embargo,
su elevada difusién, produce poca retencién en
el ganglio a estudiar, es por esto que se inyectan
de manera intraoperatoria. La corta ventana de
tiempo paraladeteccién puede causar problemas
en pacientes obesas, ya que la mayoria de los
GC, estan ubicados en tejidos mas profundos,
lo que conlleva a mayor demanda de habilidad
quirdrgica en el cirujano (60-62).

El azul de patente también conocido como
colorante E131, es un isomero del azul de
isosulfan con cualidades linfotrépicas similares
y de mayor uso en Europa. Su férmula quimica
(C,7H, N,0,S,Ca) y bajo peso molecular (1
1594 g/moL), lo hacen altamente soluble en
agua,convirtiéndolo en un colorante ideal debido
a que no posee actividad mutagénica del acido
desoxirribonucleico (ADN), baja toxicidad
y amplia disponibilidad. Habitualmente es
administrado por via subcutanea, intradérmica o
peritumoral,permitiendo identificarel GC en gran
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Fuente: Nyberg y col. (36).

parte de los casos (63). El riesgo de presentar
reaccién alérgica posterior a su administraciéon
es mucho mas bajo comparado con el azul de
isosulfan, las reacciones adversas leves ocurren
en el 0,9 % de los casos, mientras que las mas
severas como el shock anafilactico,pueden ocurrir
en el 0,07 % de los casos (64). Se ha descrito
que el uso tanto de azul patente como azul de
isosulfan, pueden causar lecturas falsamente
bajas de la oximetria de pulso, esto se debe a
que absorben la luz con longitudes de ondas
cercana a los 660 nm y 940 nm, interfiriendo con
el lector oximétrico de pulso. La administraciéon
de grandes cantidades puede producir coloracién
azul transitoria en cara y cuello de la paciente,
asi como la coloracién azul verdosa de la orina
por un par de dias. Se han reportados casos de
metahemoglobinemia (65).

En la actualidad en el manejo quirdrgico del
cancer de ovario, se mantiene estandarizada la
linfadenectomia sistematica a ganglios pélvicos
y para-aorticos (19-22). Dicho procedimiento
acarrea una alta morbilidad que conlleva a una
mayor prolongacién del tiempo quirdrgico,
estanciahospitalariay mayor tasade transfusiones
sanguineas (66). Las complicaciones descritas
de lalinfadenectomia son: hemorragia, lesiéon de
nervios (principalmente del nervio genitofemoral
del nervio obturador), linfocele, ascitis quilosa,
tromboembolismo venoso, Linfedema, este
ultimo puede estar presente hasta en el 30 % de
las pacientes que son sometidas alinfadenectomia
pélvica y para-adrtica (67,68).

El estudio histopatolégico clasico, se consi-
derael estandar de oro paralaevaluacion del GC,
con el que se comparan todas las demas pruebas
de diagnostico. No solo puede diferenciar los
GC metastasicos de los no metastdsicos, sino que
también se describe el tamafio, la ubicacién y la
invasion capsular de la metastasis. Los ganglios
pequeiios (de menos de 4 mm de diametro),
generalmente se envian en su totalidad, y los mas
grandes se seccionan en serie a intervalos de 2-3
mm a lo largo de su eje mas largo, se incrustan
en parafinay se tifien con Hematoxilina y Eosina
(H&E) y otros métodos de tincion (69,70). Las
metastasis de los ganglios linfaticos se pueden
dividir en macrometastasis (depdsitos tumorales
de mas de 2 mm de diametro), micrometastasis
(depésitos tumorales de 0,2-2 mm de diametro)
y células tumorales aisladas (células individuales
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o grupos aislados de células con un diametro
maximo de 0,2 mm o menos de 200 células en
una sola seccién histolégica) (71).

Comoladeteccion de micrometéstasisy células
tumorales aisladas son esenciales con respecto
al prondstico de la paciente, el corte se debe
realizar a intervalos mas cortos, si la evaluacion
patoldgica habitual es negativa para metastasis.
Este examen histopatolégico extendido,llamado
ultraestadificacion, implica el corte en serie a
intervalos de 50-400 pm a través del GC y la
aplicacion de varios anticuerpos especificos de
tumor mediante técnica de inmunohistoquimica
(anti-citoqueratina AE1: AE3), paradiagnosticar
metdastasis ocultas mejorando la precision de la
técnica del GC negativo, comparado al examen
histopatolégico convencional (70). Elimpactode
la enfermedad ganglionar de muy bajo volumen,
especialmente el de las células tumorales sobre
la supervivencia de la paciente y el tratamiento
optimo, es controversial en la mayoria de los
canceres (72,73).

METODOS

Serealizé un estudio descriptivo, transversal y
ambispectivo en 50 pacientes con diagndstico de
tumor de ovario, que cumplieron con los criterios
de inclusioén, con el propésito de caracterizar el
estatus ganglionar mediante técnica del ganglio
centinela con azul patente, evaluadas y tratadas
en el Servicio de Ginecologia Oncoldgica
(SGO), del Servicio Oncolégico Hospitalario
(SOH), del Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales (IVSS), en el periodo 2016-2021. Es
importante resaltar que para esta investigacion
y a los fines de cumplir con los principios
bioéticos establecidos que, cada paciente que
formé parte de esta investigacién firmé de
conformidad el Consentimiento Informado, de
manera voluntaria (74-76).

Criterios de inclusion: Presentar diagnostico
confirmado de tumor de ovario, por estudios de
imagen (Ecografia, TC pelvis, RMN de pelvis)
y Firmar el consentimiento informado.

Criterios de exclusién: Antecedentes de cancer
y/o enfermedad actual en la esfera ginecolégica
y de las vias digestivas; Tratamiento previo con

120

radioterapia a la regién abdominopélvica o que
hayan recibido tratamiento neoadyuvante con
quimioterapia; Linfadenectomia paraadrtica y
pélvica previa; Pacientes inoperables por causa
médica; Alergias conocidas al azul de patente;
Embarazo; No consentir el procedimiento.

PROTOCOLO DE SELECCION Y APLI-
CACION DE BIOPSIA DE GANGLIO
CENTINELA EN TUMORES DE OVARIO

Etapa 1: A las pacientes evaluadas en la
consulta de triaje del SGO, del SOH, del IVSS,
que presentaron tumoracién de ovario, se les
solicitaron los estudios de rutina y posteriormente
se presentaron en Reunién de Servicio para la
discusiéndel caso. Posteriormente a las pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusiéonenel
estudio, se les planted el procedimiento del GCy
luego de laexplicacion,se le solicitd que firmaran
el consentimiento informado. A las pacientes
que aceptaron el procedimiento, se les llend la
ficha de recoleccion de datos correspondiente al
instrumento de evaluacion.

Etapa 2: Se procedi6 a realizar laparotomia
ginecoldgica a través de incisién media, con
abordaje de cavidad abdominal y verificacion
de hallazgos de resecabilidad, asi como la
identificacién del ovario afectado,luego de forma
preventiva se administré Hidrocortisona 500 mg
endovenoso previo a la inyeccién de 2 mL de
Azul Patente GS(MR) mediante una inyectadora
espinal descartable de 25 Gauge, en el ligamento
atero-ovarico, tanto ventral como dorsalmente,
aplicando 0,5 mL y en el ligamento infundibulo-
pélvico cerca del ovario y justo por debajo del
peritoneo. Luego se esperé un lapsode 15 minutos
posterior a la inyeccién del azul y se removid
el tumor de ovario correspondiente, siendo
enviado al Servicio de Anatomia Patoldgica
para el corte congelado (biopsia peroperatoria).
Pasado los 15 minutos, se procedi6 a la apertura
del retroperitoneo para la busqueda visual del
GC (dado por la coloraciéon azul del mismo),
en la regién paraadrtica, pélvica y obturatriz,
y disecciéon del mismo con maniobras romas
y cortantes, registrando con precision la zona
especificadonde el GC fue localizado. Enel caso
de no ser visualizado en ese tiempo, se considerd
la identificacion negativa del GC.

Vol. 131, N° 1, marzo 2023



FREYTEZ TOVAR J,ET AL

Acto seguido, se realizé el corte congelado
del GC y del tumor de ovario. Si el resultado
era reportado como positivo para malignidad,
se ejecutaba el procedimiento estandar para el
manejo del cancer de ovario,que en lainstitucion
se conoce como cirugia estadiadora de ovario,
el cual incluye histerectomia abdominal total,
mas salpingooforectomia contralateral, lavado
peritoneal o toma de liquido ascitico, extirpacion
de lesiones macroscopicas, toma de multiples
muestras de superficie peritoneal (fondo de saco
de Douglas, vesical, correderas parietocélicas,
ambos hemidiafragmas), higado, omentectomia
infracdélica, apendicetomia (si la histologia
corresponde a tumores mucinosos del ovario),y la
linfadenectomia pélvicay paraadrticainfra-renal.

Si el corte congelado del ovario era reportado
como benigno, se daba por finalizada la cirugia
(previa identificacion y extraccion del GC). En
el caso de tumores atipicamente proliferativos
(borderline), la cirugia era la misma que para los
tumores malignos, pero sin la linfadenectomia.

Etapa 3: Posteriormente, los resultados de la
biopsiade los GC negativos paramalignidad, pero
con biopsia de ovario reportada como maligna,

se evaluaban bajo técnica de Ultraestadificacion,
mediante tincién Inmunohistoquimica con
citoqueratina AE1/AE3 y sereportaron de acuerdo
con su positividad de células tumorales aisladas
(claster de células con medidas <0,2 mm),
micrometastasis (células tumorales >0,2 pero
<2 mm) o macrometastasis (células tumorales
>2 mm). Por udltimo, con los resultados del
estudio anatomopatolégico definitivo y la
ultraestadificacion, se constato el estadio FIGO
definitivo de las pacientes con cancer de ovario
y al mismo tiempo se evaluaron las distintas
variables propuestas.

RESULTADOS

Durante el periodo junio 2016 hasta octubre
de 2021, fueron admitidas en el SGO, del SOH
del TVSS, 238 pacientes con diagndéstico de
tumores de ovarios, de estas, solo 50 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusién en el
trabajo. Las caracteristicas clinico-patoldgicas
de las pacientes se encuentran resumidas en el
Cuadro 2.

Cuadro 2

Caracteristicas clinicopatolégicas de las pacientes con tumores de ovario

CARACTERISTICAS

RANGO

PROMEDIO Max Min

EDAD (anos)

49,12
MENARQUIA (anos) 12,1
SEXARQUIA (afios) 19,54
GESTAS (nimeros) 1,78
PARAS (ndmeros) 0,82
ABORTOS (ntimeros) 0,5
CESAREAS (niimeros) 0.8
PREMENOPAUSICA (nimeros) 23,0
POSTMENOPAUSICA (ntimeros) 27,0
IMC (kg/m?) 28,56
NIVELES CA 125 (UI/mL) 68,26
NIVELES DE CAE (ng/mL) 4,02
RELACION CA 125/ CAE 238,48
CA 19-9 (UI/mL) 2641
ALFAFETOPROTEINA (ng/mL) 12,08
LDH (U/L) 329.5
BhCG (mQI/mL) 0,96
ASCITIS < 500 mL (nimeros) 5,0
ASCITIS > 500 mL (ndimeros) 45,0
ALBUMINA SERICA (g/dL) 3,89

18 71,0
9 16,0
15 30,0
- 20
- 30
- 20
- 20
18,11 38,3
0,25 607.,6
0,15 20,20
7,44 1 947
20 67,9
0,5 43,1
1610 4980
04 25
2.8 49

Gac Méd Caracas
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Del total de las pacientes, solo el 86 % refirid
sintomas al momento del diagnéstico de la
enfermedad. En la Figura 1 se representan los
motivos de consulta de las pacientes donde el 50
% fue aumento del perimetro abdominal, siendo
el menos frecuente el sangrado genital (2 %).

En la Figura 2, se representa la histogénesis
de los tumores de ovarios, pudiéndose confirmar
benignidaden25/50 pacientes,loquecorrespondié
al 50 % delos casos. Por otra parte,24/50 pacientes
con tumores de ovarios fueron reportados en el
corte congelado como positivos paramalignidad,
y posteriormente fueron confirmados enlabiopsia

WAUMENTO DEL PERIMETRO ABDOMINAL
W DOLDR PELCO
mHALLAZGO ULTRASONOGRARICO

DOSO MAS SINTOMAS

n SANGRADO GENITAL

Figura 1. Motivos de consulta en las pacientes con tumores
de ovario.

definitiva,representando el 48 % de lamuestra. Se
identific6 un caso (1/50) como tumor borderline,
lo que represento6 el 2 % del total de los casos.

En el 36 % de los casos estuvo presente
el cistoadenoma mucinoso. No obstante, el
cistoadenoma seroso, teratoma maduro, y
endometrioma, representaron 24 %, 12 %
y 8 % de los casos, respectivamente. Se
evidencio a su vez que, el quiste de cuerpo liteo
hemorragico,cistoadenofibroma seroso, teratoma
monodérmico: struma ovarii, tecoma y fibroma,
representaron cada uno el 4 % del total de los
tumores benignos (Figura 3).

m BENIGNOS
m BORDELINE

= MALIGNOS

Figura?2. Clasificacion de los tumores de ovario de acuerdo
a su histologia.

mmmmmmmmmmmmmmmm aso
mCISTOADENDMASERGSD
BTERATOM A MADURD

ENDOMETRIOMA
MOLUISTE DE CUERPD LUTED HEMORRAGIED
= CISTOADENOMAFIBADMA SERSO
MTERATOM A WONODERMICD, STAUMADVARI
mTECOMA

mrmROMA

Figura 3. Clasificacion histolégica de los tumores de ovario benignos.

De los tumores malignos se evidencio que el
carcinomaseroso de alto grado fue el mayormente
predominante en el 25 % de los casos, y el
adenocarcinoma de células claras, el menos
frecuente con un 4.2 % de los casos. Estadio
final de los tumores malignos, se evidencia que
el estadio FIGO mayormente encontrado en la
muestraanalizada, fue el IIIC (29,16 %). Cuadros
3 y 4, respectivamente.
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La identificacién de los ganglios linfaticos
centinelas, se observo en 46/50 casos. En
promedio se lograron detectar 1,8 GC por
paciente. Soloen4 casos no fueron identificados,
dandounatasade deteccion globalde 92 %,como
se evidencia en la Figura 4.

En el Cuadro 5, se describi6 el total de gan-
glios centinela (GC) detectados en el estudio,
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Cuadro 3

Clasificacion histoldgica de los tumores malignos

HISTOLOGIA DE NUMERO PORCENTAJE
TUMORES (%)
MALIGNOS

SEROSO DE ALTO
GRADO 6 250
ADENOCARCINOMA

ENDOMETROIDE 5 20,8
ADENOCARCINOMA

MUCINOSO 4 16,7
SEROSO DE BAJO

GRADO 3 12,5
TUMOR DE

CELULAS

GRANULOSA

ADULTOS 12,5
DISGERMINOMA 2 83
ADENOCARCINOMA

DE CELULAS

CLARAS 1 42
TOTAL 24 1000

[O¥]

Cuadro 4

Estadio de los tumores malignos segun clasificacion
FIGO

ESTADIO NUMERO PORCENTAJE
FIGO (%)

1A

1B

1C
ITA
1B
IITA
11IB
IIIC

TOTAL

12,5
8,33
20,8
4,17
4,17
16,7
4,17
29,16
100,00

A= A== 0N W

[\

donde la region para-adrtica, fue la estacion
ganglionar con mayor porcentaje de GC (45,6 %),
en laregion pélvica se identificaron el 35,5 % de
los GC (32/90), y en ambas regiones el 18,9 %.
La distribucién anatémica especifica del total
de GC detectados (90) fue esquematizada en la
Figura 5, donde se evidencian 42 GC pélvicos,
de los cuales 23/42 pertenecen a la hemipelvis
izquierda y 19/42 estuvieron ubicados en la
hemipelvis derecha. En la region paraadrtica se
evidenciaron 48 GC en total.

Gac Méd Caracas

NO IDENTIFICADOS 8%

= IDENTIFICADOS

B NO IDENTIFICADOS

Figura 4. Proporcion de ganglios centinelas identificados
en los tumores de ovario.

Cuadro 5

Numero de GC identificados por regién anatémica

NUMERO DE GC NUMERO PORCENTAJE
IDENTIFICADOS (%)
POR REGION

PARAAORTICOS 41 456
PELVICOS 32 355
PARAAORTICOS Y 17 18,9
PELVICOS

TOTAL 90 100,0

L ACRTIOD
L]

INTERA-
DRTOCAVD
13

ILLACT
INTERNO (20
[H

CETURATRIZ
4

ILLscn
EXTERND

Figura 5. Ubicacién anatéomica especifica de los GC
detectados en los tumores de ovario.
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Los GC en los tumores de ovarios malignos,
fueron correctamente identificados (24/24),
y al realizar biopsia tanto peroperatoria
como definitiva, hubo concordancia en los
resultados, aunado al hecho que se pudo realizar
ultraestadificacion en 9/24 casos. En el 55,55 %
(5/9) de los casos, hubo compromiso ganglionar
metastasico (macrometastasis), de los cuales,
1 caso en estadio ITA, tuvo macrometastasis y
fue posteriormente clasificado en IITA2, debido
a la presencia de enfermedad extrapélvica
microscoépica; 1 caso en estadio IIIB con
macrometastasis y 3 casos en estadio ITIC con
macrometastasis. En el Cuadro 6, podemos
observar los indicadores de eficacia para
detectar metastasis en los GC, donde se obtuvo:
Sensibilidad (S) y Especificidad (E) del GC del
100 %, sin Falsos Positivos ni Negativos (FP,
FN), con un Valor Predictivo Negativo (VPN) y
Valor Predictivo Positivo (VPP) de 100 %, una
Efectividad de 100 % y Error diagnésticode O %.

Las caracteristicas anatomopatolégicas
finales de las pacientes con tumores de ovario
malignos se resumen en el Cuadro 7, donde se
incluyeron los resultados del estudio de los GC
mediante técnicade ultraestadificacion. Del total
de tumores de ovario malignos, se detecté6 GC
en 24/24 (100 %), de estos, s6lo a 9 se les pudo
realizar ultraestadificacién, debido a la poca
disponibilidad del método y el acceso econémico
que implica el mismo.

La descripcion de las complicaciones
postoperatorias se reporta en el Cuadro 8, donde
solo el 10 % de las pacientes las presentaron,
teniendo mayor prevalencia el ileo metabdlico
y seroma (ambas 4 %).

Cuadro 6

Indicadores de eficacia de los métodos diagndsticos para
la deteccion de metdstasis en los GC

S E VPP VPN EFECT. ERROR

DX

100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 0 %

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: Valor Predictivo
Positivo, VPP: Valor Predictivo Negativo, Efect.:
efectividad, Error Dx: Error Diagnéstico.
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Cuadro 7

Caracteristicas anatomopatoldgicas finales de las
pacientes con tumores de ovario malignos

CARACTERISTICAS N/ (%)
Estadio FIGO Final
1A 3(12,5)
1B 2 (8,33)
1C 5(20,83)
1IA 14,17)
1IB 1(4,17)
IITA

HIA1(G)

HIA1(i1)

1ITA2 4 (16,67)
1IB 1(4,17)
1IIC 7 (29,16)
IVA -
IVB -
DETECCION DE
GANGLIO CENTINELA -
SI 24/24
NO 0
HISTOLOGIA

GANGLIO CENTINELA
(ultraestadificacion)

Negativo 4/9 (44 .44 %)
Células tumorales aisladas 0
Micrometastasis 0
Macrometastasis 5/9 (55,56 %)

DISCUSION

E1CEOQO,es el mas mortal de todos los canceres
ginecoldgicos, que en la mayoria de los casos se
presentaen estadios avanzados de laenfermedad,
y que se estima que solo el 30 % de los casos
son detectados en etapas iniciales (1,77). Se
indagé desde una perspectiva ambispectiva con
datos obtenidos y analizados en un momento
determinado, con el objeto de caracterizar el
estatus ganglionar mediante técnica del ganglio
centinela con azul patente, en pacientes con
tumores de ovario evaluadas y tratadas en
el SGO, del SOH del IVSS. La revision fue
realizada en el periodo comprendido entre
junio 2016 a octubre 2021, donde se efectud la
busqueda de los siguientes descriptores: azul
patente, mapeo linfatico, ganglio centinela, y
ultraestadificacion, en tumores de ovario, bajo
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Cuadro 8
Complicaciones postoperatorias segin clasificacion de Clavien — Dindo

GRADO

COMPLICACIONES

No. de casos Y%

fleo metabdlico 2/50 4

Seroma

2/50 4

11 Infeccion herida operatoria 1/50 2

IIa -

IIIb -

IVa -

IVb -

0 -

estudios de publicaciones internacionales y
nacionales que incluyeran The International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO),
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), the
Global Cancer Observatory (GLOBOCAN),
asi como referencias sobre la factibilidad de
la deteccion del ganglio centinela en tumores
de ovario. En la busqueda de publicaciones
nacionales, se encontré la unica informacion
relevante de un analisis prospectivo por Guerray
Calderaro (54), quienes determinaron la utilidad
del ganglio centinelaen 28 pacientes con tumores
de ovario, siendo el primer estudio publicado en
Venezuela y en Latinoamérica, que mostro la
experiencia del GC en tumores de ovario.

Por otraparte,alas pacientes que ingresaron al
SGO, del SOH del IVSS con tumores de ovario,
previamente presentadas en reunién de servicio
y que se les plante6 laparotomia ginecoldgica
y evaluacién del estatus ganglionar con azul
patente, se les solicitd preoperatorio y planificé
actoquirdrgicoelectivo,previaaceptaciony firma
del consentimiento informado. Las caracteristicas
clinicopatolégicas de las pacientes fueron
resumidas en el Cuadro 1, donde se evidencio
que la edad promedio fue de 49,12 afios, la
menarquia promedio a los 12,1 afios; asimismo,
la sexarquia promedio fue a los 19,54 afios. De
acuerdo con los antecedentes obstétricos, se

Gac Méd Caracas

pudo observar que en promedio las pacientes
tenian 1,78 gestas, de estas en promedio 0,82
tuvieron paras, 0,5 abortos y 0,8 cesareas. Cabe
destacar que al momento del diagnéstico de
seguin el estatus menstrual, 23 pacientes eran
premenopausicasy 27 restantes correspondieron
a pacientes postmenopausias. De acuerdo con el
indice de masacorporal ,en promedio las pacientes
tuvieron 28,56 kg/m?,1o que permitié clasificarlas
en el rango del sobrepeso. El marcador tumoral
mayormente evaluado en las pacientes fue el CA
125, seguido del CAE, cuyos valores promedios
observados fueron de 68,26 (UI/mL) y 4,02 (ng/
mL), respectivamente.

Se observd que la mayoria de las pacientes
present6é al menos un sintoma al momento del
diagnéstico de la enfermedad (sintomatica 86 %
vs asintomatica 4 %), donde se evidencia que
el 50 % de motivo de consulta fue aumento
del perimetro abdominal (Figura 1). Estos
datos son comparables con los publicados por
Guerra y Calderaro (78), quienes describieron
las caracteristicas sociodemograficas y epide-
miolégicas en el manejo de los tumores de ovario,
en un estudio descriptivo transversal con 24
pacientes que fueron evaluadas en el SGO, del
SOH del IVSS, en el que se evidenci6 que el 83
% de las pacientes refirié sintomas con un tiempo
de evolucion aproximado de 4,05 meses, siendo
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el aumento del perimetro abdominal el motivo
de consulta mas frecuente (58 %).

Lostumores de ovario benignos se presentaron
en el 50 % de los casos (Figura 2), de estos
el mas frecuente estuvo representado por el
cistoadenoma mucinoso (36 %). Estos hallazgos
son cénsonos con los previamente descritos en
la literatura nacional (78).

En contraste, del total de pacientes, 48 % eran
tumores malignos, de estos el carcinoma seroso
de alto grado fue el mds predominante (25 %),
seguido del adenocarcinoma endometrioide
(20,8 %), adenocarcinoma mucinoso (16,7 %),
carcinomaserosodebajo grado (12,5 %),tumorde
células granulosaadulto (12,5 %),disgerminoma
(8.3 %),y por dltimo adenocarcinoma de células
claras (4,2 %). Estos hallazgos son similares a
los reportados por Lago y col. (43),en el estudio
SENTOV, en el cual se reporté el carcinoma
seroso de alto grado como el mas frecuente. El
posterior estadio FIGO de los tumores malignos
se resumio en la Tabla 3, siendo el estadio IIIC
el mas representativo (29,16 %).

En el presente estudio, se logré identificar en
46 pacientes del total de la muestra (46/50), al
menos un GC (1,8 GC en promedio por paciente),
con lo que se obtuvo una tasa de deteccion
de 92 %, similar a lo reportada por Nyberg y
col. (37), quien obtuvo tasa de deteccién de
94 %:; no obstante, en dicho estudio se utilizd
la técnica de trazador combinado, a diferencia
de este trabajo, donde se utiliz6é solamente Azul
Patente GS (MR), conresultados similares (Figura
4). Enlaexperiencianacional previade Guerray
Calderaro (54),latasade detecciéon (TD) general
también fue similar alaencontradaen el presente
estudio, con un discreto nimero de GC mayor
por paciente (TD: 92,2 %,y en promedio 2,3 GC
por paciente).

Conrespecto a laidentificacién de los GC por
regién anatémica, se describié en el Cuadro 5, el
total de GC detectados en el estudio, el 45,6 %
fueron identificados en la regién para-aodrtica,
seguidadel 35,5 % enlaregion pélvica,y en ambas
regiones en 18,9 %. Aunque el porcentaje de la
region para-aértica fue menor a los previamente
reportados, dicha region continida siendo la de
mayor tasa de identificacion, lo que coincide con
los estudios previamente descritos en la literatura

126

nacional e internacional (35-37.,39.,40-43.,54),
como el reporte previo de Buda y col. (41),
quienes estimaron 27 % de GC sobre la arteria
mesentérica inferior, 53 % debajo de la arteria
mesentérica inferior, y 20 %, se detectaron en
la region pélvica exclusivamente. La ubicacion
anatomica especifica de todos los GC detectados
en el presente estudio se resumio6 en la Figura 5.

Para la evaluacién de la eficacia de los
métodos, esta se realizé en las pacientes con
tumores de ovarios reportados como positivos
paramalignidad,conenfermedadinicial aparente.
Los GC detectados fueron enviados a corte
congelado, en los que la biopsia peroperatoria
resulto positiva para malignidad, entendiéndose
que la enfermedad se habia diseminado a los
ganglios linfaticos, y, por lo tanto, se catalogaba
como estadio IITA de FIGO, o mayor, de
existir enfermedad microscopica extrapélvica.
Posteriormente en los tumores de ovario malignos
con biopsia peroperatoria de GC negativa,
fueron procesados en biopsia definitiva, donde
se corroboré su negatividad por técnicas de
Hematoxilinay Eosina; sinembargo, se procedié
arealizar ultraestadificacién de los mismos, con
la finalidad de detectar enfermedad metastdsica
ganglionar de bajo volumen. Por otra parte, en
aquellas pacientes con enfermedad visible que
involucré el epiplén u otro 6rgano, se realizé la
deteccion del GC sin enviar acorte congelado, ya
que el compromiso de enfermedad diseminada a
estos corresponde aestadio mayor alo establecido
por laFIGO paradescribir diseminacion linfatica
(estadio IIIB o ITIC). Con base alo anteriormente
expuesto, se detectaron correctamente los GC en
tumores de ovario malignos (24/24), por 1o que
se obtuvo una Sensibilidad (S) y Especificidad
(E) del GC del 100 %, sin Falsos Positivos ni
Negativos (FP, FN), con un Valor Predictivo
Negativo (VPN) y Valor Predictivo Positivo
(VPP) de 100 %, una Efectividad de 100 % y
Error un diagndstico de O % (Tabla 5), resultados
similares a los datos preliminares del estudio
SELLY (Sentinel-node biopsy in early-stage
ovarian cancer) por Uccella y col. (79), donde
la tasa de falsos negativos y el valor predictivo
negativo fueron 0 % y 100 %, respectivamente.
El presente estudio,deigual formafue equiparable
a los resultados de Guerra y Calderaro (54), en
el que se obtuvo un Valor Predictivo Negativo
del 100 % y Tasa de Falsos Negativos de O %.
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El tratamiento estandar en el cancer de ovario,
continua siendo la cirugia citorreductora, cuyo
el objetivo principal radica en resecar toda
enfermedad macroscdépica visible; sin embargo,
si bien la cirugia citorreductora primaria
demanda desafios y habilidades quirdrgicas para
el equipo de cirujanos, también se ha asociado
a incremento de la morbilidad y mortalidad
peroperatoria,debido alas complicaciones de los
procedimientos radicales, entre estos destaca la
linfadenectomia para-adrticainfra-renal y pélvica
iliaco obturatriz,cuyo proposito descrito ofrece la
seguridad de resecar todo ganglio retroperitoneal
con posibilidad de enfermedad metastasica (80-
84). Hoy endia,se conoce que lalinfadenectomia
sistematicano estad asociada significativamente a
mejor prondstico, aun cuando se trata de cancer
de ovario en estadio inicial. No obstante, existe
literatura donde reportan que una proporcion
de pacientes con CEO en aparente estadio
inicial (7,75 %), posterior a la realizacién de
linfadenectomia sistemadtica, tienen ganglios
linfaticos positivos, lo que obliga a reclasificar
el estadio posterior a la evaluacion definitiva de
todos los ganglios linfaticos (85).

Lo anteriormente descrito, se traduce en
paciente con enfermedad avanzada (estadio IIT
- IV), a quienes se le realizé linfadenectomia
sin beneficio en la supervivencia global, ni en
la supervivencia libre de progresién, como lo
reporta el estudio LION (A Ramdomized Trial
of Lymphadenectomy in Patients with Advanced
Ovarian Neoplasms), en el cual se compararon
pacientes con CEO en estadios comprendidos
entre IIB — IV, llevadas a no linfadenectomia vs
linfadenectomia, donde la supervivencia global
fue de 69,2 vs 65,5 meses, con supervivencia
libre de progresion de 25,5 meses, para ambos
grupos y con mayor tasa de mortalidad dentro
de los 60 dias postoperatorios en el grupo de
linfadenectomia sistematica (3,1 % vs 0,9 %), lo
que demuestraque en pacientes CEO avanzado,la
supervivencia no guarda relacién con el nimero
de ganglios disecados, sino con la presencia de
enfermedad residual postquirurgica (86).

Por otro lado, se ha demostrado que la
linfadenectomia sistematica no incrementa
la supervivencia libre de progresion, ni la
supervivencia global especifica de enfermedad,

Gac Méd Caracas

dado a que solo 20 % de los casos de CEO, se
encuentran en etapa inicial (estadio I al ITA). Se
estima que hasta 7,1 % de los casos, tendran un
estadio mayor al finalizar la cirugia estadiadora.
Chen y col. (87), demostraron en una estudio
retrospectivo de 196 pacientes con CEO en
aparente estadio inicial, que la tasa de metastasis
a ganglio linfatico aislada, es de 2,6 %; es decir,
que el estadio IITA1 de la clasificacion FIGO
para ovarios, trompas de Falopio y peritoneo, se
evidencia en menos del 3 % de los casos, debido
a que la mayoria de las lesiones aparentemente
confinadas a la pelvis, han exfoliado células
tumorales enlacavidad abdominal,lo que permite
la adhesioén, sobrevida, proliferacion, invasiéon y
diseminacion de las mismas mucho mas extensa
condesarrollo posterior de lesiones, que traducen
resultado oncolégico adverso en prondstico y
supervivencia; en sintesis, la enfermedad en el
omento esta presente en gran parte de los casos,
independientemente del compromiso de los
ganglios retroperitoneales (88).

Nuestro estudio no demostré incidencia
de metdstasis ganglionar oculta, ya que la
ultraestadificacion en la mayoria de los casos,
fue positiva para macrometastasis en presencia
de enfermedad extrapélvica microscoépica.
No obstante, del total de los GC llevados a
ultraestadificaciéon 4/9 resultaron negativos, 2
pacientes fueron catalogadas como estadio 1A,
1 paciente estadio IC3 y 1 paciente estadio ITA.
No hubo deteccion de micrometastasis en la
muestra analizada. Se observé que en los 5 casos
de macrometastasis (1/5) casos, fue clasificado
como estadio IIIA2, 1/5 casos correspondia a
estadio IIIB y 3/5 casos, fueron clasificados como
estadio IIIC de FIGO, dado a los resultados de
las biopsias definitivas.

En este estudio, se logré6 demostrar la
factibilidad del GC en tumores de ovario,
logrando detectar en todos los casos con
cancer de ovario avanzado (24/24), al menos
un GC; al mismo tiempo, las complicaciones
postoperatorias descritas, solo se presentaron
en el 10 % del total de la muestra, ninguna
de estas ameritd reintervencion quirdrgica, ni
estancia hospitalaria prolongada. En la Tabla 7,
seresumieron las complicaciones postoperatorias
segun Clasificacién Clavien — Dindo (89).
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CONCLUSIONES

1. La biopsia de GC permite evaluar el estatus
ganglionar, minimizar las complicaciones
relacionadasconlalinfadenectomiasistematica
y al mismo tiempo, establecer prondstico de
la enfermedad.

2. Aunque al presente no hay uniformidad
respecto al lugar de administraciéon del

trazador, en la mayoria de los estudios 2.

publicados, se ha utilizado la instilacion
subperitoneal, ventral y dorsal al ligamento
infundibulopélvico y ttero-ovarico logrando

altas tasas de deteccion. 3.

3. La linfadenectomia sistematica para-adrtica
y pélvica hoy en dia son cuestionables, a la
luz de la evidencia cientifica que expone un

claro aumento de lamorbilidad perioperatoria 4

relacionada con el procedimiento, sin
mejoria en la supervivencia global ni en la
supervivencia libre de progresion.

4. Lautilidad de la ultraestadificacion de GC en
cancer de ovario inicial, se hace fundamental
para la correcta asignacion del estadio final,
tomando en cuenta que un ndmero significativo
de pacientes con enfermedad inicial aparente,
seran posteriormente clasificados en estadios
mas avanzados de la enfermedad, dado a la
presencia de invasion extrapélvica, bien sea
microscopica o macroscépica, en la biopsia
definitiva.

RECOMENDACIONES

1. Disefnar estudios prospectivos aleatorizados
con mayor numero de pacientes, que incluyan
solamente CEO en estadio inicial, que
permitan comparar la linfadenectomia versus
GC, y asi establecer el valor real del estatus
ganglionar.

2. Fomentar el uso del GC en CEO, como parte

de los procedimientos que comprenden la 1.

cirugia estadiadora de ovario, en paciente en
laque no hayasospechade GL patolégicos por
imagenes, ni intraoperatorios a la palpacion.

12.

3. Procedimiento de biopsia de GC debe
ser realizado por ginecélogos oncdlogos
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entrenados y en centros especializados,
permitiendo asi una mayor expansion de la
técnica y reproductibilidad de la misma.
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en los programas de rehabilitacion pulmonar en
pacientes con Sarcoidosis. La busqueda se ejecuto en
Cochrane Library, PubMed, y Scopus. Resultados:
El entrenamiento muscular respiratorio en los
pacientes con Sarcoidosis durante la rehabilitacion
pulmonar demostro ser efectivo al aumentar la fuerza
de los musculos respiratorios cuando se implementan
dispositivos de carga de umbral de presion ajustando
las cargas de entrenamiento para mantener el 40 % de
Presion Inspiratoria Mdxima (Plmax) semanalmente.
Conclusion: No existe suficiente evidencia cientifica
respecto a la efectividad del entrenamiento muscular
respiratorio en los programas de rehabilitacion
pulmonar en pacientes con Sarcoidosis, sin embargo,
el entrenamiento muscular respiratorio en sujetos
con etapas tempranas de la enfermedad ha logrado
aumentar la capacidadde ejercicio funcional y mdxima,
asti como la fuerza de los miisculos respiratorios
contribuyendo a disminuir la percepcion de fatiga
severa y disnea.
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Palabras clave: Entrenamiento muscular respiratorio,
programas de rehabilitacion, sarcoidosis.

SUMMARY

Introduction: Respiratory muscle training helps
strengthen the musculoskeletal system in patients with
chronic lung involvement in pulmonary rehabilitation
programs, this could have beneficial implications
on the health of the patient with Sarcoidosis, since
the pathophysiology of this disease occurs with
histological changes in the muscle fiber product of
exposure to the triggering environmental agent and
consumption of corticosteroids oral for associated
dyspnea. Objective: To review the effectiveness of
respiratory muscle training in pulmonary rehabilitation
programs in patients with Sarcoidosis. Material
and methods: Scoping review of the effectiveness of
respiratory muscle training in pulmonary rehabilitation
programs in patients with Sarcoidosis. We performed
a search of Cochrane Library, PubMed, and Scopus.
Results: Respiratory muscle training in patients with
Sarcoidosis during pulmonary rehabilitation was
shown to be effective in increasing respiratory muscle
strength when pressure threshold loading devices are
implemented by adjusting training loads to maintain
40 % Maximum Inspiratory Pressure (Plmax) weekly.
Conclusion: There is not enough scientific evidence
regarding the effectiveness of respiratory muscle
training in pulmonary rehabilitation programs in
patients with Sarcoidosis, however, respiratory muscle
training in subjects with early stages of the disease has
managedto increase functional and maximum exercise
capacity, as well as the strength of the respiratory
muscles contributing to decreasing the perception of
severe fatigue and dyspnea.

Keywords: Respiratory muscle training, rehabilitation
programs, sarcoidosis.

INTRODUCCION

El entrenamiento muscular respiratorio en
pacientes durante los programas de rehabilitacion
pulmonar, ayuda al fortalecimiento del sistema
musculo esquelético, mejora la capacidad
pulmonar, optimiza el consumo de oxigeno,
minimizalatasade exacerbacionde laenfermedad
pulmonar asociada, y el indice de disnea, lo que
impacta de manera positiva en la funcionalidad e
independenciaenelindividuo (1,2). Esto,coloca
de manifiesto los beneficios del entrenamiento
muscular respiratorio en los programas de
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rehabilitacién pulmonar y las implicaciones
para la salud que tendria en el paciente con
Sarcoidosis, dado que los sintomas de esta
enfermedad suelen traer consecuencias adversas
en el sistema musculo esquelético respiratorio
asociados a los cambios de la fibra muscular
producto de la exposicion al agente ambiental
desencadenante y del consumo de corticoides
orales para la disnea y las lesiones pulmonares
derivadas de esta afeccion (1-3).

La Sarcoidosis es considerada una enfer-
medad inflamatoria multisistémica que afecta
principalmente los pulmones y el sistema
linfatico, se manifiesta en su etapa temprana con
pequenos granulomas de origen desconocido,
probablemente asociados conlaactivaciénde una
respuestapersistente aun estimulo antigénico (2).
La evidencia indica que puede afectar tanto a
hombres como a mujeres, sin embargo, existe
una mayor tendencia de presentacién de la
enfermedad en las mujeres, sin escatimar la edad
o etnia (3.,4). Sus manifestaciones abarcan, el
fenotipo agudo que es auto limitado, con baja
recurrenciay el fenotipo cronico que es insidioso,
persistente,y con posibilidad de ocasionar un dano
en el tejido pulmonar (fibrosis pulmonar). Las
personas que son diagnosticadas con Sarcoidosis
suelen ser asintomaticas, pero algunas de sus
manifestaciones son, la tos, la dificultad para
respirar, la pérdida de peso, el sudor nocturno
y la fatiga.

Asimismo, la Sarcoidosis es mas frecuente
entre la tercera y cuarta década de la vida, con
un segundo pico alrededor de los 50 afios en las
poblaciones escandinavay japonesa. Es 1,5 veces
mas frecuente en mujeres, con una prevalencia
reportada de 1 a 60 entre 100 000 pacientes, que
variade acuerdo conlaetniadadoquesuincidencia
es mayor en blancos y afrodescendientes, siendo
tres veces mas recurrente en esta tltima (1). En
Colombia entre los afios 2012 a 2016, se han
reportado 8 pacientes al nororiente del pais con
esta afeccion, lo que describe su baja ocurrencia,
y limita la evidencia de escritura cientifica
alrededor de esta enfermedad, convirtiéndose en
un tema de interés desde el abordaje terapéutico
y de intervencion (4).

De esta manera, resultaria importante des-
cribir la efectividad del entrenamiento muscular
respiratorio en los pacientes con Sarcoidosis

133



EFECTIVIDAD DEL ENTRENAMIENTO MUSCULAR RESPIRATORIO

durante el programa de rehabilitacion pulmonar,
dado que este ha demostrado tener un impacto
positivo en la salud respiratoria de los pacientes
con enfermedades respiratorias crénicas,
demostrando mayor adaptaciéon al esfuerzo
fisico, mejoria del metabolismo energético y del
consumo de oxigeno que deriva en una mayor
participacién e independencia en las actividades
cotidianas y de la vida diaria (5).

Lo anterior, se evidencia en la investigacion
liderada por los autores Lan y col. (2013),
donde refieren que el entrenamiento muscular
respiratorio en pacientes con EPOC reflejo
una mejora significativa en el consumo de
oxigeno maximo del 50 % versus un 30 % en
el grupo control (6). Asimismo, en el estudio
de Neves y col. (2014), se observo que la
presion inspiratoria maxima (PIM) y la presion
espiratoria maxima (PEM) tuvo una ganancia de
7,68cmH Oy 21,49 cmH O, respectivamente en
el entrenamiento de los musculos espiratorios
durante el tratamiento de rehabilitacién
pulmonar (7). De igual manera, en el estudio
de Cruz-Bermidez y Moreno-Collazos (2014),
se determiné que el entrenamiento muscular
respiratorio en pacientes que realizaron el test
de caminata de los 6 minutos con enfermedad
pulmonar crénica permitié la valoracién de la
tolerancia al ejercicio, la necesidad de oxigeno
suplementario al momento de la actividad fisica,
y la comparacién de la respuesta pre y pos
tratamiento de rehabilitacion cardiopulmonar
como estado funcional para la prediccién de
morbimortalidad de los pacientes (8).

Porestarazon,dado que laliteraturacientifica
alrededor de este tema de investigacion es escasa
y entendiendo los beneficios que esta revision
permitira establecer para el tratamiento de los
pacientes con esta afeccion, se hace necesario
realizar una revisién de alcance que permita
evidenciar la efectividad del entrenamiento
muscularrespiratorioen pacientes con Sarcoidosis
en el contexto de rehabilitacion pulmonar.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision de alcance siguiendo
los indicadores de calidad internacional
establecidos para revisiones de alcance del
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Instituto de Johanna Briggs (9-11)y los criterios
descritos por PRISMA (12):

- Poblacion: Pacientes diagnosticados con
Sarcoidosis.

- Concepto: Mediciéon de PIM, PEM, VEF1
(Volumen Espiratorio Forzado en el primer
segundo),y distanciarecorridaen caminadade
los 6 minutos enlaevaluacién delaefectividad
del entrenamiento muscular respiratorio.

- Contexto: Pacientes vinculados aun programa
de rehabilitaciéon pulmonar.

Paralabiisquedaseincluyeronensayos clinicos
controlados aleatorizados o no aleatorizados,
estudios cuasi experimentales y observacionales
publicados en el periodo de agosto del 2016 hasta
agosto del 2021, en idiomas espaiiol, inglés y
portugués. Se excluyeron los estudios que no
cumplian con los criterios de inclusiéon por no
evidenciar lamedicién de los desenlaces clinicos
en la poblacién objeto de estudio.

La busqueda se ejecut6 en las bases de datos
PubMed, Scopus y Cochrane, los descriptores
Medical Subject Headings (MeSH) y Ciencias de
la Salud (Desc) usados fueron (respiratory muscle
training) y (rehabilitation programs) los cuales
se combinaron utilizando el operador “And”.

Seleccion de los estudios

Laeleccion de los articulos para su respectivo
analisis se establecié basados en el diagrama
PRISMA (12), donde se identificaron los
articulos por base de datos, luego se eliminaron
los registros duplicados, posterior a ello se
seleccionaron los estudios que cumplian con los
criterios deinclusion,y finalmente se incluyeron 2
articulos, todos ellos ensayos clinicos controlados
aleatorizados.

Evaluacion de la evidencia

La calidad metodolégica de los estudios fue
determinada aplicando la escala PEDro, con un
rango de puntuacién de O a 11 que corresponde
a la presencia o ausencia de evidencia de los
indicadores de calidad.
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Analisis de datos

Los estudios seleccionados se sintetizaron en
tres matrices una de ellas con las variables de
titulo, tipo de estudio, revista, afio, metodologia,
y conclusién, otra matriz con la descripcién del
entrenamiento muscular respiratorio aplicado
en los ensayos clinicos incluidos y una udltima
con los desenlaces clinicos de interés; autor/ano,
PIM, PEM, Volumen Espiratorio Forzado en el
primersegundo (VEF1)ydistanciarecorridaenla
caminatade los 6 minutos previo al entrenamiento
muscular respiratorio en la rehabilitacion
pulmonar y posterior a este.

RESULTADOS

De acuerdo con los hallazgos metodolégicos
se presenta en la Figura 1, el diagrama de
flujo de bisqueda PRISMA, donde en total se
identificaron 3.442 articulos a través de bisqueda
manual, de los cuales se eliminaron 19 articulos
por registro duplicado, 2 944 eliminados por
titulo y/o contenido, 452 articulos por no incluir
los desenlaces clinicos propuestos y 25 por no
cumplir con el criterio de inclusién para tipo de
poblacion objeto de estudio. Posteriormente, el
nuimero total de articulos seleccionados para la
revision fueron 2 y se analizan en los Cuadros
1,2y 3.

[ Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros ]
—

8 Fleg trua iostifivadon g pertic:e Registros duplicados eliminados:
5 las bases de datos y/o buscadores " _
é bibliogra Cochrane Library (n=4)

ibliograficos: =

. _ PubMed (n =6)
= Cochrane Library (n =243) —p Scopus (n1=9)
2 PubMed (n =599) P
= Scopus (n=2600)
!
Registros excluidos por titulo:
Registros proyectados » Cochrane Library (n=165)
(n=3423) Pubmed (n =559)
i Scopus (n=2220)
g Reportes recuperados
= (n=479) Registros excluidos por contenido:
= Cochrane Library (n=82)
f’ PubMed (n =225)
Scopus (n=145)

Reportes evaluados para la

legibilidad —

::neg=l 21.;} 2 Registros excluidos por no cumplir
con criterios de inclusion para tipo de
poblacion: (n=25)

) r
=
s Estudios incluidos en la revision
E (n =2)

e

Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueda PRISMA.
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Respecto a la descripcién del entrenamiento
en el Cuadro 2, se evidencia los métodos de
fuerza y resistencia a los cuales se sometieron
los pacientes de cada estudio para observar
la efectividad del entrenamiento muscular
respiratorio mediante los protocolos que
realizaron cada grupo de intervencién, dénde se
manifiesta que en el estudio de Nur-Karadall1 y
col. (13) se utilizé un dispositivo con un umbral
de presion mediante el Pimax dando un valor
medido del 40 % para determinar una nueva
carga de trabajo semanalmente, con sesiones de
10 a 15 repeticiones, en contraste, en el estudio
de Naz y col. (14), se incluyeron ejercicios de
respiracién (respiracion con labios fruncidos,
respiracion diafragmatica con expansion toracica
profunda y basal), entrenamiento de fuerza
para miembros superiores e inferiores (uso de
pesas libres con resistencia calibrada seguin la
toleranciaindividual del paciente) y estiramiento,
supervisados durante 12 semanas. El nimero de
repeticiones comenzé con 8 y progresé a 10 y
se les instruy6 dandoles una guia para seguir el
protocolo de entrenamiento en casa.

Por otra parte, los resultados descritos en
los desenlaces clinicos medidos en el Cuadro 3
evidencialaexistenciade un cambio significativo
enlas variables de capacidad de ejercicio funcional
y maxima, asi como la fuerza de los musculos
respiratorios. Esto se observa en el estudio de
Nur-Karadall1 y col. (13),donde la PEM tuvo un
aumento de 20 cmH, O en el grupo control y de
51,4cmH Oenel grupointervencion,adiferencia
del estudio Naz y col. (14), donde se evidencia
una disminucién en el PEM de 7 cmH,O en los
2 grupos valorados. Asimismo, con respecto al
estudio de Nur-Karadall1 y col. (13) los datos de
la PIM tanto en el grupo de intervencién como
el grupo control aumentaron 47,1 cmH, Oy 13.3
cmH O respectivamente, de igual manera en el
estudiode Nazy col. (14) se encuentra un aumento
de 6 y 4 cmH,O respecto al grupo intervencion
y control respectivamente, esto permite inferir
que el incluir en el entrenamiento dispositivos de
carga de umbral de presién aumenta la fuerza de
los musculosrespiratorios y por ende latolerancia
al esfuerzo durante el ejercicio.

Respecto al VEF1, en el grupo control del
estudio de Nur-Karadalli y col. (13) hubo
un incremento de 5,7 mL, en relacién con el
grupo intervencion que obtuvo un aumento de

Gac Méd Caracas

24 mL. Ahora bien, en el estudio de Naz y
col. (14) se evidencio en el grupo intervencién
una disminucién de 7 mL, en comparacién del
grupo control que obtuvo un aumento de 1 mL,
esto demuestra la efectividad del entrenamiento
muscular respiratorio al optimizar la fuerzade los
musculos espiratorios,la mecanica ventilatoriay,
en consecuencia, el metabolismo aerobio.

En consecuencia, basado en lo establecido
por la Organizaciéon Mundial de la Salud, la
Organizacién Panamericana de la Salud y el
Ministerio de Salud en Colombia, la distancia
recorridaen el testde la caminata de los 6 minutos
para medir la efectividad del entrenamiento
muscular respiratorio en los pacientes durante
la rehabilitacion debe ser de 32 metros entre el
test previo y el posterior (15). Por lo anterior,
en el grupo control del estudio de Nur-Karadalli
y col. (13) hubo un aumenté en la distancia
recorrida durante la caminata de 6 min de 12 m,
enrelacién con el grupo de intervencion que tuvo
un aumento considerablemente significativo de
66 m,en contraste,en el estudiode Nazy col.(14)
el grupo intervencién obtuvo unadisminucién de
20 m recorridos, y en el grupo control se hallé un
aument6 de 40 m. Este tltimo hallazgo permite
inferir que el protocolo utilizado en el estudio de
Naz y col. (14) para el entrenamiento muscular
respiratorio en los pacientes con Sarcoidosis
en estadios 3 y 4 de la enfermedad no es lo
suficientemente efectivo.

Ahora bien, en la Figura 2 se observan los
resultados de la aplicacion de la escala PEDro en
los estudios incluidos, la puntuacién obtenida en
el articulo de Nur-Karadalli y col. (13) tuvo una
puntuacién de 11/11, y el escrito por los autores
Naz y col. (14), tuvo una puntuacién de 7/11.

DISCUSION

Enlarehabilitacién pulmonar de los pacientes
con Sarcoidosis el objetivo principal es lograr a
través del entrenamiento muscular respiratorio
una mayor funcionalidad e independencia en las
actividades de la vida diaria de los pacientes,
esto se evidencia en el estudio de Kullberga y
col. (16) quienes senalan que el entrenamiento
muscular respiratorio es una forma no invasiva
de mejorar la fatiga,ladisneay la calidad de vida
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Estudio

1. Los
criterios de
eleccion
fueron
especificados

2.Los
sujetos
fueron
asignados al
azar a los
grupos

3.La
asignacion
fue oculta

4. Los grupos
fueron
similares al
inicio en
relacion a los
indicadores de
prondstico
mas

5. Todos los
sujetos fueron
cegados

6. Todos los
terapeutas
que
administraro
n la terapia
fueron
cegados

7. Todos los
evaluadores
que
midieron al
menos un
resultado
clave fueron
cegados

8. Las
medidas de al
menos uno de
los resultados
clave fueron
obtenidas de
mas del 85%
de los sujetos
inicialmente

9. Se presentaron
resultados de todos
los sujetos que
recibieron
tratamiento o fueron
asignados al grupo
control, o cuando
esto no pudo ser, los
datos para al menos
un resultado clave

10. Los resultados
de comparaciones
estadisticas entre
grupos fueron
informados para al
menos un resultado
clave

11. El estudio
proporciona
medidas
puntuales y de
variabilidad
para al menos
un resultado
clave

Total

importantes

fueron analizados
por “intencion de
tratar”

asignados a
los grupos

Nur-Karadall
M, Bosnak-
Giigli M,
Camcioglu B,

col. 2016(13)
Naz I, Ozalevli
S, Ozkan S,
Sahin H,
2018(14
Convenciones:

Figura 2. Evaluacidn de la escala MINORS en los estudios observacionales.

de los pacientes con Sarcoidosis sin evidenciar
eventos adversos. Asimismo, en los resultados
deestarevision se observé que tanto en el estudio
de Nur-Karadalli, y col. (13) como en el de Naz
y col. (14), el entrenamiento de los musculos
respiratorios se puede incluir de forma segura
y eficaz en los programas de rehabilitacion
pulmonar, demostrando mejorar la capacidad de
ejercicio funcional y maxima, la fuerza de los
musculosrespiratoriosy porende la percepcion de
fatiga severay disnea en sujetos con Sarcoidosis.

Agregado a lo anterior, los resultados de
esta revision permitieron evidenciar diferencias
significativas en las pruebas de PIM y PEM en
los grupos de intervencién (13,14), ya que se
demostré unaumentode 47,1 cmH OenlaPIMy
51,4cmH, O enlaPEM del estudiollevado acabo
por Nur-Karadalliy col. (13),en comparacién con
lo evidenciado en el estudio de Naz y col. (14)
donde se evidencié un aumentode 6cmH Oenla
PIM y una disminucién de 7 cmH,O en la PEM,
aunque, es importante resaltar que en este dltimo
estudio se incluyeron exclusivamente pacientes
con Sarcoidosisenetapa 3y 4,consideradas fases
avanzadas y limitantes de esta afeccion dados los
cambios parenquimatosos y formacién de masas a
nivel pulmonar (17). Portanto,paralaevaluacion
delafuerzamuscularrespiratoriaes indispensable
considerar el estadio de la enfermedad.

Asimismo, en los estudios de Nur-Karadalli y
col.(13)yNazycol.(14) se observéunresultado
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poco significativo en los grupos intervencion
respecto al volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1), ya que se evidencio
un aumento de 2,4 mililitros y una disminucion
de 7 mililitros respectivamente, estos hallazgos
presentan similitud con los datos analizados en el
estudiode Grongstad y col. (18) quienes sefialaron
una reduccién no significativa del VEF1 en los
pacientes con Sarcoidosis durante un programa
de rehabilitacién pulmonar de cuatro semanas,
partiendo de un volumen basal predicho de 82+22.

Por otra parte, se evidencié que la caminata
de los 6 minutos en el grupo intervencién del
estudio de Nur-Karadalli y col. (13) tuvo un
aumento de 66 metros, en comparacién con lo
evidenciado en el estudio de Naz y col. (14)
donde se observo una disminucion de 20 metros,
aunque, es importante resaltar que este ultimo
estudio incluyo exclusivamente pacientes con
Sarcoidosis en etapa 3 y 4, siendo estds las
etapas mas avanzadas de la enfermedad. Del
mismo modo, los estudios de Holland y col. (19)
y Holland y col. (20) incluyeron pacientes
con Enfermedades Pulmonares Intersticiales
(EPI) en programas de rehabilitacién pulmonar
evidenciando una disminucién en la capacidad
vital forzada sin diferencia significativa en los
grupos, sin embargo, no fue sino hasta 6 meses
después del entrenamiento fisico que los pacientes
mejoraron lacapacidad de ejercicio y los sintomas
asociados a su enfermedad.
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CONCLUSIONES

No existe suficiente evidencia cientifica
respecto a la efectividad del entrenamiento
muscular respiratorio en los programas de
rehabilitacién pulmonar en pacientes con
Sarcoidosis, sin embargo, el entrenamiento
muscular respiratorio en sujetos con etapas
tempranas de laenfermedad halogrado aumentar
la capacidad de ejercicio funcional y maxima,
asi como la fuerza de los musculos respiratorios
contribuyendo adisminuir la percepcion de fatiga
severa y disnea.
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RESUMEN

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es un
trastorno autoinmune heterogéneo adquirido
caracterizado por el desarrollo de anticuerpos
dirigidos contra antigenos presentes en eritrocitos
autologos. Constituye una enfermedad relativamente
rara, con una incidencia estimada de 1 a 3 casos
en 100 000 personas por afo. Segun el tipo'y la
concentraciondel autoanticuerpo, la destruccionde los
eritrocitos puede ocurrir por fagocitosis extravascular
de globulos rojos en el bazo, el higado y la médula
osea, o por lisis de los eritrocitos mediada por el
complemento a nivel intravascular. La AHAI puede
ser primarialidiopdticas o secundarias a infecciones,
enfermedades autoinmunes, neoplasias malignas,
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particularmente trastornos linfoproliferativos y
fdarmacos. El diagnostico de AHAI se debe hacer a
través de un enfoque gradual que tiene como objetivo
identificar la evidencia clinica y de laboratorio de
hemolisis, determinando la naturaleza inmune de la
hemdlisis através de la prueba de antiglobulina directa
(DAT). El tratamiento de la AHAI es individualizado
y depende del mecanismo implicado, los sintomas
clinicos, su gravedad y presencia de comorbilidades.
Los nuevos tratamientos se dirigen principalmente ala
produccion de autoanticuerpos por el compartimento
de linfocitos B, a la descomposicion final de los
eritrocitos por el complemento o por el sistema de
fagocitos mononuclearesy se destinan a los pacientes
con refractariedad a tratamientos de primera y
segunda linea.

Palabras clave: Anemia hemolitica autoinmune,
autoanticuerpo, globulos rojos.
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SUMMARY

Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is an acquired
heterogeneous autoimmune disorder characterized by
the development of antibodies directed against antigens
present on autologous erythrocytes. It is a relatively
rare disease, with an estimated incidence of 1 to 3
cases in 100,000 people per year. Depending on the
type and concentration of autoantibody, red blood cell
destruction can occur by extravascular phagocytosis of
red blood cells in the spleen, liver, and bone marrow,
or by complement-mediated intravascular lysis of
red blood cells. AIHA can be primaryl/idiopathic
or secondary to infections, autoimmune diseases,
malignancies, particularly lymphoproliferative
disorders,and drugs. The diagnosis of AIHA should be
made through a stepwise approach that aims to identify
clinical and laboratory evidence of hemolysis, and then
determine the immune nature of the hemolysis with
the direct antiglobulin test (DAT). AIHA treatment is
individualized and depends onthe mechanisminvolved,
the clinical symptoms, their severity, and the presence
of comorbidities. The new treatments are directed
mainly at the production of autoantibodies by the B
lymphocyte compartment, at the final breakdown of
erythrocytes by the complement or by the mononuclear
phagocyte system and are intended for patients with
refractoriness to first- and second-line treatments.

Keywords: Autoimmune hemolytic anemia,
autoantibody, red blood cells.

INTRODUCCION

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
es un trastorno inmune caracterizado por la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos de la membrana eritrocitaria lo cual
genera acortamiento de la vida media de los
hematies (1).

La etiologia de la AHAI es considerada
multifactorial y diversos factores de riesgo, tanto
endégenos como exdégenos han sido descritos
para el desarrollo de este trastorno. Entre los
factores descritos encontramos medicamentos,
infecciones, enfermedades autoinmunes,
tumores so6lidos, neoplasias hematolégicas y
sindromes congénitos. Incluso esta bajo inves-
tigacion el riesgo de estresores emocionales y
la contaminacién ambiental que condicionen
la relacién con la pérdida de la tolerancia
inmunoldégica (2).

Gac Méd Caracas

Los tipos seroldgicos de la AHAI dependen
de las caracteristicas térmicas del autoanticuerpo
involucrado, asi como larealizacion de la prueba
de antiglobulina directa (DAT), incluyéndose la
AHAI caliente, enfermedad por aglutininas frias
(EAF), AHALI tipo mixta y la criohemoglobinu-
ria paroxistica (CHP). La EAF primaria incluye
desoérdenes linfoproliferativos de bajo grado
o linfoproliferacién de linfocitos B en medula
6sea. Ademas, la presencia de aglutininas frias
en el desarrollo de otras enfermedades como
lupus eritematoso sistémico, linfomas agresivos
o infecciones por Mycoplasma pneumoniae o
Epstein-Barr es definido como sindrome de
aglutininas frias (2, 3).

La gravedad de esta enfermedad, junto a la
condicion subyacente de cada paciente y las
terapias utilizadas para tratar la AHAI pueden
conducir a diversas complicaciones, tales
como infecciones, trombosis y mortalidad.
Recientemente, el tratamiento de AHAI se
ha definido mas claramente para las formas
‘caliente’, pero todavia existe una enorme zona
gris para las condiciones mixtas y superpuestas
que merecen una consideracion separada tanto
desde el punto de vista inmunopatogénico como
diagnoéstico (3).

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que en la actualidad a nivel
mundial hay una incidencia de AHAI de 1,77
casos por cada 100 000 personas cada afio,
siendo la AHAI caliente (AHAIc) la forma
mas comun, representando aproximadamente
los dos tercios de todos los casos 60 %-70 %,
seguido por la EAF con el 15 %-20 % de los
casos, encontrandose en mayor frecuencia en la
séptima y octava décadas de la vida, las formas
mixtas que muestran caracteristicas comunes de
AHAIc y EAF 5 %-10 % y finalmente la CHP
entre 1-5 % siendo la menos frecuente. El riesgo
de padecer AHAI incrementa en mayores de 50
afios, encontrandose que en la séptima década de
lavida se incrementa 5 veces el riesgo de padecer
AHAIc en comparacién con la cuarta década. A
diferenciade la CHP que es una enfermedad muy
raray se presentacon mayor incidenciaen edades
pediatricas (3). En referencia al prondstico, se
ha observado que la supervivencia en adultos es
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del 91 % al afio, 75 % alos 5 afios y 73 % a los
10 afios, en la edad pediatrica suele ser aguda y
transitoria,asociada principalmente ainfecciones
virales y del tipo AHAIc (4.5).

ASOCIACIONES GENETICAS

La AHAI se ha asociado segun estudios
iniciales con los genes HLA especificos,
demostrando una fuerte asociacion con el locus
HLA-B, particularmente HLA-B8, HLA-BWG6;
Posteriormente, se investigé la asociacién
entre los antigenos HLA clase II (DR y DQ)
con la produccién de autoanticuerpos contra
los glébulos rojos, y los resultados mostraron
que la frecuencia de HLA-DQO6 era menos
frecuente en individuos con prueba directa de
antiglobulina (DAT) positiva, la frecuencia
de HLA-DQG6 fue alta en individuos con DAT
positivo asintomaticos, donantes de sangre
voluntarios; por lo que se concluyd, que el
HLA-DQG6 puede tener una asociacion negativa
con un resultado DAT positivo en pacientes con
evidencia de hemdlisis, y puede ser un antigeno
de resistencia para autoanticuerpos de glébulos
rojos clinicamente relevantes (6-8).

Parainvestigarlabase moleculardelarespuesta
autoinmune a los antigenos de carbohidratos “i”
y “1” relacionados, los estudios se centraron en
la configuracion de la regién variable de las
cadenas pesada y ligera de inmunoglobulina
(IGHV y IGKYV, respectivamente), ésta dltima
codifica autoanticuerpos AIHA y muestra
reordenamientos estereotipados tanto en las
formas primariasy en las secundarias a trastornos
linfoproliferativos. En particular, IGHV4-34,
IGHV3,y los genes IGKV3-20, responsables de
la unién al antigeno I, son los mas representados
enlaAHAIfria (9). Conrespectoalainmunidad
celular se ha reportado que el polimorfismo G
del gen del antigeno 4 del linfocito T citotéxico
(CTLA-4) y el polimorfismo A/G de la
linfotoxina-a (LT-o) pueden representar factores
de riesgo para el desarrollo de AHAI primaria o
secundaria, y esta presente con una frecuencia
significativamente mayor en aquellos pacientes
que presentan AHAI asociada a leucemia
linfocitica crénica (LLC). Mutaciones de los
genes KMT2D o KDMG6A (mutacién heterocigota
p-V2551SfsX32)ydelgen CARD11 (mutaciones
somaticas ¢.734T>C) se han determinado en el
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69 % y el 31 % de los pacientes con AIHAc,
los mismos estan implicados en la tolerancia
y la maduraciéon del sistema inmunoldégico.
Se han descrito clones de linfocitos T CD8+
autorreactivos en aproximadamente el 50 %
de los casos de pacientes con AHAI (10,11).
Algunas mutaciones de genes implicados en
inmunodeficiencias primarias han sido detectadas
en aproximadamente el 40 % de los pacientes
pediatricos con AHAI (TNFRSF6, CTLA4,
STAT3,PIK3CD,CBL,ADARI1,LRBA,RAGlYy
KRAS), estos pacientes presentaron forma grave
delaenfermedad,combinadacontrombocitopenia
autoinmune (Sindrome de Evans) y menor
respuesta a tratamiento, lo cual sugiere que la
mayor carga gendmica en los casos pediatricos
tiene implicaciones terapéuticas: los pacientes
con inmunodeficiencias primarias pueden ser
mas propensos a la hipogammaglobulinemia
persistente o a presentar infecciones después de
la inmunosupresién (11,12).

INMUNOPATOGENIA

LaAHAIesunaenfermedad heterogénea,que
es causada por anticuerpos dirigidos directamente
contralos glébulos rojos,con o sin activacion del
complemento. En general la AHAI puede ser
primaria (idiopatica 50 %) o secundaria a otra
condicion como un fenémeno linfoproliferativo
(20 %), infecciones (20 %) o autoinmunidad. El
mecanismo de destruccion de los glébulos rojos
se puede dividir segun el sitio donde ocurra la
hemdlisis, intravascular y extravascular. La
patogenia de la AHAI es compleja e involucra
la produccién de anticuerpos por los linfocitos
B contra los antigenos de los eritrocitos; la
destruccion de los eritrocitos por el sistema
fagocitico mononuclear junto alaactivaciéonde la
cascadadel complemento, que asu vez conducen
la alteracién de la homeostasis de los linfocitos
T (2,3) (Figura 1).

Los autoanticuerpos anti-eritrocitos son
producidos principalmente por los linfocitos
B en diferentes etapas de maduracidn.
Las especificidades tipicas de este tipo de
autoanticuerpos son anti-e,anti-E,anti-Cy anti-D,
es decir, dirigidos principalmente a antigenos
proteicos del sistema Rh (Rhesus) que se
encuentran exclusivamente en los glébulos rojos,
pero no en los tejidos. Los autoanticuerpos de
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tipo IgG dela AHAI caliente, son principalmente
policlonales y producido por linfocitos no
malignos autorreactivos que residen en lamédula
6sea y el bazo, mientras que del tipo IgM de la
EAFoAHAIfria,es mas amenudo monoclonal y
se sustentaen un infiltrado de médula ésealinfoide
CD20+ y CD5+. También se ha encontrado
autoanticuerpos de tipo IgG policlonales en la
LLC en el 90 % de los casos (2.4).

Por el compartimiento de los linfocitos T en
la inmunopatogenia de la AHAI, se instaura un
desbalance entre los linfocitos T cooperadores
(Th1, Tfth, Th17) y los linfocitos T reguladores
(Tregs),y la produccién de varias citoquinas que
favorecen la pérdida de la tolerancia inmune.
Existe una heterogeneidad de la respuesta
inmunitariaen los pacientes con AHAI,amenudo
evaluados en diferentes etapas de la enfermedad
(aparicion, remision y recaida) y bajo diversas
condiciones (3,13,14).

Se ha descrito la respuesta Th2 como
hiperactiva, por el aumento constante de
interleucina IL-4, IL-6 e IL-10 en pacientes
con AHAI en comparacién a controles sanos y
a su vez una disminucion de interferén gamma
(IFN-v), promoviendo la autoinmunidad
humoral. Ademas, la IL-10 tiene propiedades
antiinflamatorias y reguladoras, por lo que su
desregulacion comunmente contribuye a la
perdida de la tolerancia de los autoantigenos de
los glébulos rojos, conllevando a la produccion
de autoanticuerpos (2).

Lainmunidad celulartambiénestainvolucrada,
con actividad elevada de linfocitos T CD8+
citotoxicos, linfocitos Natural Killer (LiNK),
macréfagos activados y niveles aumentados de
IL-2 e IL-12 que promueven la diferenciacién
Thl. Elfactor de crecimiento transformante beta
(TGF-p3) esotracitocinareguladora cuyos niveles
se encontraron elevados en pacientes con AHALI.
El TGF-3 favorece la diferenciacién de Thl17,
que producen IL-17 amplificando la funcién
proinflamatoria junto a la disminucién de los
linfocitos T-reg. Finalmente, se han implicado
también la participacion de los linfocitos T
CD4+, que contribuyen a generar linfocitos B de
memoriay células plasmaticas de larga vida,enla
produccioén de autoanticuerpos enlaAHAI (2,3).

La hemdlisis extravascular ocurre princi-
palmente en el bazo, es mediada por el sistema
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monocitico/macréfago, que es tipico de la AHAI
caliente. El mecanismo incluye el reconocimiento
delfragmento Fc de IgG por parte de las células del
sistema monocito-macréfago con laconsiguiente
fagocitosis de los eritrocitos y citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (por sus
siglas en inglés ADCC). Ademas, otras células
inmunitarias como los LiNK y los neutréfilos
que expresan receptores para el fragmento Fc
de IgG pueden mediar la lisis de los eritrocitos
mediante ADCC. El bazo es un 6rgano linfatico
primario capsulado, estructuralmente formado
por dos tipos de tejido pulpa blanca y pulpa
roja, los nédulos linfoides ubicados en la pulpa
blanca estan compuestos principalmente por
linfocitos B foliculares que son capaces de
producir anticuerpos. FEl sistema monocitico/
macroéfago también esta implicado en lahemolisis
extravascular mediada porel complemento (C3b),
que se produce principalmente en los 6rganos
linfoides y el higado (2) (Figura 1).

El sistema del complemento se activa a
través de la via clasica, principalmente por
IgM pentamérica (implicada en EAF), pero
también por abundante IgG monomérica,
también dependiendo de las subclases. Esto
da como resultado la lisis y fagocitosis de
las células cubiertas por C3b (hemdlisis
extravascular) o,en menor medida, la activacion
terminal del complemento, con formacién del
complejo de ataque a la membrana y hemolisis
intravascular (2,3).

Las anemias hemoliticas autoinmunes
por anticuerpos frios (EAF) estan mediadas
por autoanticuerpos caracterizados por una
temperatura Optima de la reaccién antigeno-
anticuerpo de 0-4 °C. Las crioaglutininas (CA)
son anticuerpos reactivos al frio que pueden
aglutinar glébulosrojos. Las anemias hemoliticas
autoinmunes mediadas por CA se pueden dividir
en enfermedad por crioaglutininas (CAD),quees
unaentidad clinico-patolégicabien definiday un
trastorno linfoproliferativo clonal, y el sindrome
de crioaglutininas secundario (SCA), en el que
se presenta un cuadro similar de crioaglutininas
y la anemia es secundaria a otra enfermedad
clinica distinta. Por lo tanto, la patogenia
de la CAD es bastante diferente de la de las
enfermedades autoinmunitarias policlonales
como la AHAIc (5). Las aglutininas frias,
reaccionan predominantemente con antigenos
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Figura 1. Inmunopatogenia de la AHAI: mecanismos inmundlogicos implicados en la destruccién de los eritrocitos en
compartimiento intracelular y extracelular. Se observan varios efectores tanto celulares como humorales responsables del
ataque del sistema inmune contralos eritrocitos: macrofagos,linfocitos T,IgM anti-eritrocito, IgG anti-eritrocito,componentes

de la cascada del complemento.

de globulos rojos de tipo carbohidrato, es decir,
Ii, MN y P. Las aglutininas frias reactivas al P
reconocen el antigeno P1 o el criptoantigeno Pr
expuesto en los glébulos rojos mas facilmente
después del tratamiento con papaina. De hecho,
se sabe que el tratamiento de los glébulos rojos
con esta enzima elimina compuestos ricos en
acido sidlico de lasuperficie,incluido el antigeno
T. Por lo tanto, las lectinas de la superfamilia de
inmunoglobulinas que se unen al acido sidlico
han permitido confirmarladependenciadel &cido
sidlico de la unién de ciertos autoanticuerpos.
Esto hace que tales anticuerpos se parezcan a
los anticuerpos protectores inducidos por la
vacunacién con algunos polisacaridos bacterianos
(neumococo 23V). Los patégenos bacterianos
evaden la vigilancia inmunolégica al decorar sus
superficies con polisacaridos que comparten una
amplia homologia estructural con los antigenos
de tejidos humanos, provocando de nuevo el
mimetismo molecular (6). La mayoria de las
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CA tienen especificidad por los antigenos de
carbohidratos “I”’, “i” del sistema de grupos
sanguineos (6,7). Las densidades de los antigenos
“T” e “i1” en la superficie de los glébulos rojos
son inversamente proporcionales entre si. Soloel
antigeno “i”’ se expresa en los glébulos rojos de
neonatos, mientras que el antigeno “I”’ predomina
a partir de los 18 meses de edad. Por lo tanto, en
la mayoria de los pacientes excepto en los nifios
menores de 18 meses, las CA especificas para el
antigeno I son mas patogénicas que aquellas con
especificidad anti-i. Ocasionalmente,las CAson
especificas para el antigeno “Pr” de la proteina
de superficie de los glébulos rojos, y estas CA
pueden ser altamente inmunopatogénicas (7).

En general, las CA en CAD son IgMk
monoclonales (15). Solamente el 7 % de los casos
muestran restriccion de cadena ligera A, mientras
que la CA de la clase IgG ocurre en menos del
5 % ,la hemolisis esta mediada por la via clasica
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delcomplementoy,porlo tanto, puede darlugara
la generacion de anafilotoxinas,como el producto
de divisién del complemento 3a (C3a) y, hasta
cierto punto, C5a. La IgM unida a antigeno es
un potente activador del complemento (16,17).
Después de la unién inducida por el frio de CA
a los glébulos rojos durante el paso a través de
las partes acras de la circulacién, el complejo
antigeno-anticuerpo (AgAb) induce la fijacion
de la proteina del complemento Clq y, por lo
tanto, la activacién del complemento por la
via clasica (17,18). La esterasa C1 activa C4 y
C2, generando asi convertasa C3 que da como
resultado la formacién de C3a, una anafilotoxina
soluble, y C3b, una opsonina con actividad
enzimatica (17,19). Sobre el recalentamiento a
37 °Cenlacirculacion central y desprendimiento
de CA,C3b permanece unidoy los glébulos rojos
opsonizados por C3b sufren fagocitosis por el
sistema fagocitico mononuclear, principalmente
en el higado (17,20). Este proceso también se
conoce como hemdlisis extravascular. En las
células supervivientes,el C3bunido alasuperficie
se degrada en sus productos divididos mas o
menos inactivos iC3b,C3cy C3d. La activacion
del complemento puede proceder mas alla del
paso de formacién de C3b mediante la unién
del complejo C4bC2a a C3b, generando asi la
convertasaC5 (17). Estaenzimainicialacascada
terminal del complemento al dividir C5 en C5a,
una anafilotoxina potente,y C5b,que permanece
unida a la célula. C5b puede unirse a C6,C7,C8
y C9, lo que da como resultado la formacién del
complejo de ataque a la membrana (MAC) y la
hemdlisis intravascular. Sin embargo, debido a
la inhibicién por proteinas reguladoras unidas a
la superficie, como CD55 y CD59, la activacion
del complemento a menudo no es suficiente para
producirunaactivacion clinicamente significativa
de la via terminal del complemento (20,21). Por
lo tanto, el principal mecanismo de hemdlisis
en la enfermedad estable es la destruccion
extravascular de eritrocitos recubiertos de C3b por
el sistema fagocitico mononuclear. Sinembargo,
en la enfermedad grave y la exacerbacién
aguda, puede haber un componente sustancial
de hemdlisis intravascular, como lo demuestra
la apariciéon de hemoglobinuria en el 15 % de
los pacientes.

Los casos raros de CAD que son mediados
por IgG se comportan de manera diferente a la
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enfermedad mediada por IgM en términos del
efecto de la terapia (22). Entre las subclases
de IgG, IgG3 activa el complemento de manera
mas eficiente que IgG1, mientras que IgG2 es
un activador ain mas débil e IgG4 no activa
el sistema del complemento. Por lo tanto, los
mecanismos de hemdlisis pueden ser diferentes en
la enfermedad mediada por IgG en comparacién
con la CAD tipica mediada por IgM.

CLASIFICACION

La AHAI se clasifica segun las caracteristicas
térmicas de los autoanticuerpos. La AHAI
caliente (AHAIc) se encuentra entre el 70 %-
80 % de los casos; los anticuerpos implicados
son IgG policlonal y la prueba de antiglobulina
directa (DAT) es positiva para IgG o IgG mas
la fraccién de complemento 3d (C3d). Se llama
caliente porque los anticuerpos actdan a 37 °C
y la densidad de los antigenos de estos glébulos
rojos por lo general no es lo suficientemente
alto para fijar el complemento. Los macréfagos
eliminan los glébulos rojos opsonizados en sitios
extravasculares (23,24).

Se ha determinado que el 50 % de los casos
de la AHAIc son primaria e idiopatica, el resto
son considerados secundario a otros trastornos o
medicamentos. Dentro de las inmunodeficiencias
primarias que se asocian con un riesgo elevado
para desarrollar AHAIc, se destaca el sindrome
linfoproliferativo autoinmune, el cual es oca-
sionado por mutaciones de la linea germinal en
los genes como FAS, FASLG o CASP10. Los
medicamentos mas comunes asociados con
el desarrollo de AHAIc, son las penicilinas y
cefalosporinas. LaAHAIc amenudo se considera
menos severa, sin embargo, la mortalidad por
eventos vasculares (émbolos pulmonares, infarto
agudo de miocardio y accidente cerebrovascular)
o de infecciéon o sepsis puede acercarse al
5 % (25,26).

Por otro lado, la AHAI de anticuerpos frios
son mediadas por anticuerpos que a temperaturas
optimas entre 0-4 °C ocurre lareaccién antigeno-
anticuerpo. Este tipo de anemia se encuentra
entre un 25 %-30 % de los casos de AHAI. La
AHALI fria generalmente es llevada a cabo por
anticuerpos monoclonales IgM, capaces de fijar
complemento a bajas temperaturas generando

147



ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

opsonizacién de glébulos rojos y posterior lisis
intravascular, con una prueba DAT que suele
ser positiva solo para C3d. El primer consenso
internacional de AHAI (2019), define la EAF
como una forma de AHAI fria con un DAT
positivo y C3d con titulos altos de aglutinina fria
a4 °C. LaEAF esundesorden linfoproliferativo
delinfocitos B clonales,considerandose una EAF
primariaoidiopatica,adiferenciadel sindrome de
aglutininas frias, el cual constituye un sindrome
hematol6gico asociado a otras enfermedades
como infecciones, desOrdenes autoinmunes,
evidencia de linfoma u otra malignidad (4,27).

La hemoglobinuria paroxistica por frio
(PCH, por sus siglas en inglés) generalmente
ocurre en nifios. La hemolisis puede ser severa
e intravascular, pero tipicamente es transitoria
después de una infeccién. La PCH es causada
por un anticuerpo IgG bifasico que se une a los
glébulos rojos a baja temperatura y provoca
la liberacion mediada por el complemento,
con la posterior lisis a medida que aumenta la
temperatura. Se puede diagnosticar en pacientes
conAHAIy pruebade DAT positiva. Las pruebas
deben ser consideradas en pacientes con AHAI y
un DAT positivo para C3d + IgG, cuando se ha
excluido EAF y hay hemoglobinuria, sintomas
asociados al resfriado, caracteristicas atipicas, o
pacientes menores de 18 anos (28,29).

La especificidad de los autoanticuerpos en
PCH suele ser anti-P, en contraste con EAF,
cuya especificidad suele ser anti-I, pero a veces
es anti-i o anti-Pr. Los autoanticuerpos calientes
AHALI generalmente se dirigen contra una alta
variedad de antigenos en la superficie de los
glébulos rojos, pero 3 % tienen especificidad (p.
ej., anti-e). Los criterios para el diagnostico de
AHALI y sus subtipos, asi como definiciones de
respuesta al tratamiento, han variado entre los
estudios (29).

DIAGNOSTICO

Los individuos evaluados para AHAI proba-
blemente mostraran evidencia de anemia y
hemédlisis en diferentes pruebas de laboratorio,
siendo la mas basica y comiun de ellas la
hematologia completa. Otros parametros como
la bilirrubina, ferritina y la enzima lactato
deshidrogenasa también pueden verse alterados
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en estos individuos. Una vez comprobada esta
anormalidad es cuando se procede a evaluar las
posibles causas por las cuales los glébulos rojos
(RBC, por sus siglas en inglés) circulantes estan
siendo destruidos (30,31).

La prueba de anti-globulina, también
denominado prueba de Coombs (DAT), fue
establecida como herramienta diagndstica en el
afio 1945 por su creador R.R. Coombs y detecta
la presencia de anticuerpos contra los glébulos
rojos circulantes, los cuales son capaces de
producir hemolisis (32). Esta forma de detectar
inmunoglobulinas y complemento unidos a la
membrana de los RBC es la principal prueba
disponible para el diagndstico y clasificacion de
las anemias hemoliticas. Paraevaluar lapresencia
de anticuerpos adheridos a los glébulos rojos se
utilizan antiglobulinas humanas (AGH) (33).

La prueba de antiglobulina puede ser directa
(TAGD) o indirecta (TAGI), el principio de
la prueba directa en su forma clasica de tubo
de ensayo se basa en detectar la presencia
de anticuerpos o complemento adheridos
directamente en la superficie de los glébulos
rojos,paraello se debe aislar mediante lavado con
solucién salina los glébulos rojos del paciente,
este procedimiento remueve los anticuerpos
libres, los cuales podrian interferir en la correcta
lectura del resultado (34). Posteriormente se
afiade a las células del paciente el reactivo
denominado suero de Coombs, el cual consiste
en una solucién que contiene anticuerpos contra
globulinas humanas y lamuestraes centrifugada.
Silareaccién es positiva ocurrird la aglutinacion,
la cual serda observada en el fondo del tubo
de ensayo y a esta se le asignara un nimero
en la escala de valor de trazas (0 muy pocos
anticuerpos) a 4+ (mayor nivel de anticuerpos),
si la aglutinacion no ocurre entonces el resultado
es negativo (32). La muestra de eleccion para el
TAGD se tratade sangre periféricaanticoagulada
con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) ya
que es necesario quelar el calcio para impedir
la adherencia in vitro del complemento C3 (35).

Actualmente existen una serie de métodos
disponibles para AGD directamente desde
el método de tubo de ensayo convencional,
tecnologia de aglutinacién en columna (TGC),
ensayo de antiglobulina ligada a enzima, AGD
radiomarcado y citometria de flujo. Cada una
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con sus propias ventajas y desventajas. Aunque
el método manual sigue siendo la prueba
mas destacada en el diagnéstico de AHAI,
existen algunos inconvenientes a saber, tiene
la desventaja de que es menos sensible para la
deteccién de inmunoglobulina unida a glébulos
rojos. Ademas, requiere un lavado meticuloso
de los glébulos rojos, lo que puede resultar
engorroso. Entre el 2 % y el 10 % de todos los
pacientes con AHAI son Coombs negativos, lo
cual es probablemente debido a la sensibilidad
variable de la prueba, ademas de otros factores.
LaTGC esfacil derealizar ya que evita la fase de
lavado y es mas sensible (93,5 %) en este método
los glébulos rojos se filtran a través de una matriz
gelatinosa mezclada con reactivos antiglobulina
humana. El gel atrapa los RBC aglutinados y los
RBC no aglutinados pasan a través. La AGD
radiomarcada también es muy sensible, pero
tiene la gran desventaja de involucrar reactivos
radiactivos (36).

Como todas las pruebas, el TAGD puede
tener falsos negativos o positivos. Para las
reacciones negativas se comprueban que los
reactivos y condiciones de reaccién sean
apropiados mediante la adicién de glébulos rojos
sensibilizados “células control’; sin embargo,
este proceso no puede detectar todas las causas
técnicas de resultados erréneos. Las causas
mas comunes de resultados falsos negativos
son el lavado o centrifugacion de la muestra de
forma incorrecta o de manera insuficiente,lo que
permite que los anticuerpos residuales no unidos
permanezcan en el tubo y absorban el reactivo
AGH (37).

Los resultados falsos positivos tienden
a surgir cuando las muestras se degradan lo
suficiente como para causar una unién no
especifica de los reactivos AGD. Otras causas
de resultados falsos positivos incluyen la
centrifugacion excesivalo que hace que los RBC
estén demasiado agregados, baja agitacién en el
momento de la interpretacién del resultado, un
retraso prolongado en la prueba, una muestra
coagulada, problemas de reactivos y factores
inherentes al paciente como la aglutinacion
espontanea (38).

La prueba de antiglobulina directa por
técnica de tubo convencional es el método mas
popular practicado en los bancos de sangre para
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el diagnoéstico de AHAI. Un TAGD positivo
generalmente se considera indicativo de un
diagnéstico de AHAI. Sin embargo, un TAGD
negativo no descarta el diagndstico. Estos
pacientes identificados como AHAI Coombs
negativos posiblemente portan un menor nimero
de moléculas de IgG por RBC, y coinciden con
un TAGD negativo (39).

La prueba de antiglobulina indirecta (TAGI):
esuna variante de lapruebade Coombs que busca
anticuerpos presentes en la muestra de suero
o plasma del paciente en lugar de los propios
glébulos rojos. La muestra es incubada con
glébulos rojos reactivos o sensibilizados y por
ultimo se aflade el suero de Coombs. Siocurre la
aglutinacion el resultado serd positivo y significa
que anticuerpos de tipo IgG contra los RBC
estan presentes. Recientemente, La citometria
de flujo ha demostrado una mayor sensibilidad
para la deteccién de Igs unida a los glébulos
rojos. Su uso también puede emplearse para
confirmar sospechas clinicas que indiquen AHAI
encasos TAGD negativos,yaque latécnicapuede
identificar eficazmente a estos pacientes con
bajo niveles de autoanticuerpos. Las principales
ventajas de los métodos de citometria de flujo
son la velocidad, el nimero de parametros que
se pueden medir, la sensibilidad y la capacidad
de cuantificar un gran nimero de células para un
criterio particular (39) (Figura 2).

MANEJO TERAPEUTICO

Durante mucho tiempo la intervencién
terapéutica se basé principalmente en el uso de los
esteroides, administrados a dosis altas a menudo
a largo plazo, y la esplenectomia como segunda
linea. Estos tratamientos, aunque son altamente
efectivos, condicionaban inconvenientes, parti-
cularmente el riesgo de efectos secundarios:
metabolicos, mineralocorticoides y neurolégicos,
aumentoderiesgodeinfeccionesy trombosis (40).
Una terapia exitosa busca lograr niveles estables
de hemoglobina por encima de los 10 g/dL,
resolucién de los sintomas y no dependencia
a las transfusiones. Internacionalmente se han
definidos los términos de respuesta, como el
incremento de la hemoglobina por mas de 2 g/
dL o normalizacion de la misma sin la presencia
de parametros bioquimicos de hemolisis (41).
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Figura2. Diagnéstico de la AHAI. En presencia de una sospecha de anemia hemolitica se debe realizar el test de antiglobulina
directa o DAT. Este se realiza con glébulos rojos del paciente y anticuerpos anti — IgG humana y anti — C3d humana. El
DAT es positivo cuando hay aglutinacion y de esta positividad dependerd el tipo de AIHA. En el caso de un DAT negativo
se procede a realizar otras pruebas diagndsticas para determinar causa. AHAI: anemina hemolitica autoinmune, IgG:

Inmunoglobulina G, IgM: Inmunoglobulina M.

Las posibilidades terapéuticas para los
pacientes con AHAI han aumentado, gracias
a la disponibilidad de varios tratamientos. No
obstante, ain existen casos de refractariedad que
constituyen un desafio terapettico. Dado que los
mecanismos inmunopatogénicos son diferentes
segun el tipode AHAI, paradecidirel tratamiento
es importante la distinciéon entre AHAIc y EAF.
En ambas condiciones, se debe considerar la
utilidad de las medidas de apoyo, que incluyen
transfusiones, suplementos de nutrientes, agentes
estimulantes de la eritropoyesis y profilaxis
anticoagulante y antiinfecciosa (42) (Figura 3).

EnlaAHAclos esteroides son definitivamente
la terapia estandar de primera linea con una
respuesta en el 75 %-80 % de los pacientes,
pero con una tasa de curacion estimada en solo
el 20 %-30 % de los casos. La prednisona
generalmente se administra en dosis de 1 a
1,5 mg/kg/dia durante 1 a 3 semanas hasta
que la hemoglobina es superior a 10 g/dL,
luego decreciendo gradualmente y lentamente,
durante un periodo no menor de 4 a 6 meses.
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Este curso prolongado de esteroides disminuye
significativamente el riesgo de recaida (43). En
pacientes con hemolisis particularmente rapida
y anemia muy grave, o casos complejos con
trombocitopenia concomitante (Sindrome de
Evans), se puede recomendar metilprednisolona
intravenosa a dosis de 100-200 mg/dia durante
7-10 dias o 250-1 000 mg/dia durante 1-3 dias.
Por lo general, se agrega un segundo farmaco si
la prednisona no es efectiva dentro de las 2 a 3
semanas posteriores al inicio (44 45).

Otraopcioén parala terapia de primeralineaen
pacientes con AHAICc es el uso de rituximab con
glucocorticoides. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contrael CD20
del linfocito B maduro y linfocitos pre-B (23).
Enunensayo controlado aleatorizado se demostré
que la terapia combinada fue superior a la
monoterapia con glucocorticoides. Un ensayo
abierto de fase 3 que incluyé 64 pacientes,
estos fueron asignados al azar, un grupo recibi6
monoterapia con prednisolona y el otro grupo
terapia dual de prednisolona mas rituximab
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intravenoso (a una dosis de 375 mg por metro
cuadrado de superficie corporal semanalmente
durante 4 semanas) y mostré tasas mas altas
de supervivencia libre de recaidas con terapia
combinada, que con monoterapia a los 36 meses
de seguimiento (70 % vs 45 %) (46 47).

En los pacientes refractarios o con recaidas
después de rituximab, existen pocas opciones,
incluidos los inmunosupresores citotoéxicos
como: la azatioprina, la ciclofosfamida, el
micofenolato de mofetilo y la ciclosporina. Sin
embargo, estos farmacos tienen una eficacia
limitaday toxicidades conocidas. La azatioprina
suele administrarse como agente ahorrador de
esteroides en dosis de 2 a 4 mg/kg durante al
menos 1 a3 meses con respuestaen 60 % a 70 %
de los casos. La ciclofosfamida se administra
como una dosis oral diaria de 50 a 100 mg o 800
mg/m?SC via intravenosa mensual durante 4-5
ciclos, con una eficacia reportada entre 60 %-70
% de los casos, pero pocas respuestas sostenidas.
Losefectos secundarios incluyen mielosupresion,
infecciones,urotoxicidad, malignidad secundaria
y problemas de fertilidad y teratogenicidad
potencial (40). El micofenolato de mofetilo se
administra via oral, a dosis de 1 g hasta 2 g al
dia, dependiendo de la tolerancia; usualmente es
bien tolerado con algunos efectos secundarios
gastrointestinales (41).

Histéricamente, la esplenectomia se ha
considerado una terapia de segunda linea; sin
embargo, debido a las preocupaciones sobre la
infeccion y la trombosis con la esplenectomia,
ahora se prefiere el rituximab en pacientes
con AHAIc que inicialmente se tratan con
monoterapia con glucocorticoides y que no
responden o que tienen unaenfermedad que recae
después de una respuesta inicial (49). Mas del
50 % de los pacientes con AHAIc recidivante
o refractario responden a la esplenectomia; no
obstante, de los que tienen respuesta, mas del
25 % tienen una recaida dentro de un ano, la
durabilidad a largo plazo de la remision no esta
clara, por lo que segun directrices recientes del
Reino Unido recomiendan rituximab sobre la
esplenectomia (50-52). En un metanalisis de 21
estudios observacionales que incluyeron a 154
pacientes con AHAIc primaria o secundaria, la
tasa de respuesta general entre los pacientes con
AHAIc recidivante o enfermedad refractaria al
rituximab fue del 79 % (52).
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En relacién con el manejo terapéutico de
la EAF, las medidas de soporte terapéutico
cumplen un rol importante, observandose un
grupo de pacientes con anemia leve o hemolisis
compensada sin el requerimiento de terapia
farmacolégica (53). LaEAFresponde con menor
eficacia a los corticoesteroides, requiriendo
dosis mas elevadas en comparacion a la AHAIc.
Los corticoesteroides pueden usarse en la
fase aguda pero no estan recomendados como
terapia crénica debido a su eficacia limitada. La
esplenectomia es ineficaz generalmente, debido
a la inmunopatogenia de la EAF (54).

El manejo terapéutico de la EAF en
primera linea es el rituximab. En dos estudios
prospectivos, la monoterapia con rituximab fue
efectiva, logrando una respuesta terapéutica del
50 %. No obstante, la respuesta completa es
rara y frecuentemente hay recaidas, requiriendo
un grupo de pacientes terapia combinada. La
combinacién de rituximab y fludarabina un
andlogo de las purinas, via oral resulté en una
mayor respuesta y remision sostenida, pero
con toxicidad hematolégica y complicaciones
infecciosas. Otra combinacién es rituximab con
bendamustina un agente alquilante antitumoral,
con una respuesta terapéutica en el 71 % de los
pacientes, de los cuales 40 % logré respuesta
completa. Esta combinacién puede ser
considerada como terapia de primera linea en
pacientes con EAF severa (55,56).

El bortezomib es un inhibidor reversible
del proteosoma cuyo mecanismo de accién
consiste en inhibir especificamente la actividad
quimotripsinade la proteasoma26S de las células,
segun un estudio prospectivo donde se utilizé la
administracion de un ciclo tnico, demostro ser
capaz de inducir respuesta favorable en 32 % de
los pacientes con EAF. Elibrutinib,hasidousado
como terapia reportando control de la hemdolisis
y aumento de la hemoglobina. EIl Sutimlimab,
un anticuerpo monoclonal humanizado contra
la proteina Cls, ha demostrado respuesta, con
hemolisis controlada,aumento de lahemoglobina
ydisminuciénde lanecesidad de transfusiones. El
ensayo clinico CADENZA ,evalu6 el sutimlimab
contra el placebo, demostrando aumento
significativo de la hemoglobina y de los scores
de fatiga, normalizacion de la bilirrubina en la
primera semana, inhibicién casi completa de la
via clasica del complemento con normalizacion
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del C4. El Sutimlimab fue aprobado en febrero
de 2022 por la FDA para su uso en el manejo
terapéutico de la EAF (56,57).

En pacientes con hemolisis compensada o
anemia leve, sintomas ausentes o tolerables,
el enfoque de “vigilar y esperar’” sigue siendo
apropiado. En pacientes con enfermedad
leve pueden ser manejados con rituximab en
monoterapia. Laterapiacombinadade rituximab
y bendamustina se reserva para pacientes con
enfermedad moderada o grave. El sutimlimab,
si estd disponible y es accesible, deberia ser
administrado como laprimeralineade tratamiento
en los pacientes con anemia grave, en las

AHAIc

exacerbaciones agudas que no se resuelven y en
los pacientes con enfermedad leve que tengan
contraindicacién de quimioinmunoterapia (57).

Las terapias dirigidas actuales y emergentes
en AHAI incluyen diferentes farmacos que
se dirigen a los diversos efectores celulares y
humorales implicados en el mecanismo de la
respuesta autoinmune, entre ellos encontramos:
moléculas de superficie de linfocitos B, células
plasmaticas (CP), el receptor de células B (BCR)
y proteasoma, varios factores del complemento,
efectores celulares y citocinas, monocitos/
macréfagos y otras células ‘inflamatorias’, y
médula 6sea (MO) (Figura 3).

EAF

- Prednisona 1 - 1,5 mg/kg/dia o G

Primera linea . L 4 Rituximab* o Sutimlimab
Considerar Rituximab”
Segunda linea Rituximab Rituximab + Bendamustina o
=K Repetir™® Sutimlimab**
+
Tercera line: Azatioprina o Micofenolato de Rituximab + Fludarabina o
e mofetilo o Ciclosporina Bortezomib

Cuarta linea

Ciclofosfamida o Bortezomib
o Danazol

Medidas de apoyo

Otras terapias

Transfusiones, suplementos de nutrientes, agentes estimulantes de la
eritropoyesis, profilaxis anticoagulante y antiinfecciosa, evitar el frio (En EAF).

Plasmaféresis, IglV

Figura 3. Manejo terapéutico de la AHAI. En vista de la diferencia inmunopatogénica, el manejo terapéutico se diferencia
entre los tipos de AHAI. Cada grupo tiene sus respectivas lineas terapéuticas. Los corticoesteroides son considerados los
farmacos de primera linea en el manejo de la AHAI; sin embargo, en el caso de la EAF tienen poca eficacia. A En casos
de enfermedad severa considerar iniciar terapia combinada con corticoesteroides + rituximab. AA Si se inicié rituximab
en la primera linea, repetir rituximab. *Puede iniciarse rituximab como monoterapia y en casos de enfermedad moderada
o severa en paciente aptos, consider terapia combinada rituximab + bendamustina. **Sutimlimab puede ser usado como
primera linea, en pacientes con enfermedad severa o con remisiones.

AHAI RELACIONADA CON LA COVID-19

Se sabe que las infecciones son el desenca-
denante ambiental mas importante en lacompleja
fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes.
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Se plantean diferentes mecanismos para explicar
como las infecciones pueden provocar reacciones
autoinmunes. Los mecanismos sugeridos son
la propagacién del epitopo, la activacioén del
espectador, la reaccién cruzada o el mimetismo
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molecular, desregulacion del complemento y la
presentacién de antigenos cripticos (58).

La enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) es causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) y desde inicios de la pandemia en marzo
2020 se ha asociado con un amplio espectro de
manifestaciones de laenfermedad,que van desde
la enfermedad asintomatica hasta una tormenta
de citocinas que afecta a multiples 6rganos. Las
complicaciones hematolégicas mas cominmente
reportadas de la infeccién por COVID-19
han sido citopenia, coagulopatia y eventos
tromboembdlicos. La AIHA es una secuela
autoinmune hematolégicacomunobservadaenlos
pacientesconlaCOVID-19,seginunmetaanalisis
realizado en Iran por Taherifard y col. (2021) en
un total de 94 casos notificados presentaron
trastornos hematolégicos autoinmunes siendo
la trombocitopenia autoinmune (55 casos)
seguido de la AHAI (22 casos) los hallazgos
mas reportados (59). Un estudio transversal
de Algassim y col. (2021) en Arabia Saudita
reporté que los pacientes con la COVID-19
que presentaban AHAI se relacionaron con mal
pronoéstico, estancia hospitalaria prolongada y
mayor morbimortalidad principalmente cuando
el nivel de hemoglobina (Hb) se encontraba por
debajo de 12 g/L; en su investigacion se reportd
una prueba DAT positiva en el 14,7 % de los
pacientes ingresados a la UCI y 9 % en los
pacientes fuera de la UCI. Concluyendo que la
confirmacion de AHAI en pacientes anémicos
al momento de su ingreso se asocidé con mayor
riesgo de fallecimiento (60).

AbouYabis y Bell (2021) resumieron un nu-
mero creciente de casos de AHAI por anticuerpos
frios y calientes en el contexto de la infeccién por
SARS-CoV-2 durante la etapa hiperinflamatoria
de la tormenta de citocinas. Aunque el
mecanismo exacto de AHAI que contribuye la
COVID-19sigue siendo desconocido, se sugiere
la alteracion en la presentacién del antigeno que
creaantigenos cripticos causados por larespuesta
inflamatoria rica en citoquinas del SARS-
CoV-2 (61). Ademas, como consecuencia de la
intensa respuesta inflamatoria en la fase aguda
de la COVID-19, la desregulacién del sistema
del complemento constituye otro mecanismo
propuesto. Se ha sugerido que los complejos
inmunes y los productos del complemento que
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se encuentran en la superficie de las células
de los glébulos rojos afectan su reologia y
promueven la trombosis intravascular. Esto es
consistente con la coagulopatia intravascular
diseminada observada con falla multiorganica
posterior de AHAIc en pacientes con la
COVID-19 (62,63). La infecciéon por SARS-
CoV-2 y los eventos hemoliticos ain requieren
mas estudios, se necesita mas investigacién para
desarrollar enfoques de diagnéstico integrales
adaptados a las caracteristicas fisiopatolégicas
individuales de cada enfermedad. La mayoria
de las revisiones de casos sugieren aparicién de
eventos hematolégicos autoinmunes posterior
a la segunda semana de la infeccién, siendo
los casos mas precoces reportados durante la
primera semana. La mejor comprensién de las
patogenias interconectadas permitira el desarrollo
de biomarcadores especificos junto con una
terapiaexacta. Dado que las anemias hemoliticas
se asocian cada vez mas con la COVID-19, la
deteccién y el manejo de estas afecciones deben
ser consideradas para poder prevenir resultados
de mal prondstico en estos pacientes (64,65).

AHAI MANIFESTACION DE INMUNO-
DEFICIENCIA PRIMARIA

Las manifestaciones autoinmunes como la
AHAI pueden, a veces, ser la primera y Unica
manifestacion de inmunodeficiencia primera, lo
cualresultaenundilemadiagndsticoy terapéutico
para los médicos. La inmunodeficiencia comun
variable (IDCV) es lainmunodeficiencia primaria
sintomatica mas comun. La IDCV es una
enfermedad que se caracteriza por deficiencia
de anticuerpos, con una reduccién marcada de
los niveles de dos o mas inmunoglobulinas (IgG,
IgM 6 IgA), junto con una respuesta deficiente
a las vacunas (66). Las citopenias autoinmunes
(AHAIylatrombocitopenia autoinmune) son las
complicaciones autoinmunes mas comunes que
se observan en pacientes con IDCV; pudiendo
tener prueba DAT negativa y otros estudios
de autoanticuerpos negativos (anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antiplaquetarios)
debido a la hipogammaglobulinemia per se, lo
que resulta un desafio diagndstico y terapéutico.
Se ha observado que los pacientes con IDCV y
citopenias autoinmunes tienen un perfil clinico
e inmunoloégico diferente al de los pacientes con
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IDCYV que no tienen huella autoinmune, entre un
20 %-50 % de los pacientes con IDCYV presentan
manifestaciones de autoinmunidad (67,68).

Taraldsrudy col.(2014) y Sharifiy col.(2016)
estudiaron el papel de los receptores tipo Toll
(TLR) en la patogénesis de IDCV, concluyeron
que la sefializaciéon defectuosa de TLR7, TLRS
y TLRO puede provocar una desregulacion de la
autotolerancia y expansion de los linfocitos B
autorreactivos (69,70). Porotrolado,Rezaeiy col.
(2009) midieron varias citoquinas,especialmente
interferones tipo I: (IFN-o), en pacientes con
IDCYV, postulando que el aumento de IFN puede
dar lugar a la desregulaciéon de la tolerancia
periférica mediante la activacién de células
dendriticas inmaduras. También pueden conducir
alaactivacionde linfocitos T autorreactivos,que a
su vez aumentarian los linfocitos B autorreactivos
y la subsiguiente autoinmunidad. Sin embargo,
todaviafaltaevidenciay se necesitan mas estudios
sobre este aspecto (71).

Las formas monogénicas de IDCV a menudo
se asocian con citopenia autoinmune. Aunque
la inmunosupresion y la inmunomodulacién
convencionales, como los corticosteroides,
pueden funcionar en presencia de defectos
monogénicos, ahorase utilizan terapias dirigidas
en estos trastornos (72). Es importante entonces
considerar, que los pacientes con AHALI tienen
la posibilidad de presentar algin trastorno
subyacente de la inmunidad que favorezca
el desarrollo de la autoinmunidad, como las
inmunodeficiencias primarias.

AHAI EN EL CONTEXTO POSTRASPLANTE

LaAHATIjuntoconotrascitopeniasautoinmunes
menos comunes, se ha informado cada vez mas
como una complicacién del trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas (HSCT). La
incidenciade AHAI post (HSCT) es de alrededor
del 1 %-5 %, pero se ha descrito hasta en el 20 %
de cohortes especificas de pacientes pediatricos,
en particular niflos con trastornos no malignos.
La mayoria de los pacientes que desarrollan
AHAIc (73). Los mecanismos que subyacen
a la autoinmunidad posterior al HSCT no se
han dilucidado por completo, pero la deficiente
reconstitucién inmunitaria,que dacomoresultado
la pérdida de la autotolerancia, parece ser critica.
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Loslinfocitos T autotolerantes derivados del timo
estan ausentes en la fase temprana posterior al
HSCT,yaque el timo esta dafiado por numerosas
agresiones (el régimen de acondicionamiento,
los esteroides 6 las infecciones). La tolerancia
periférica, mediada por linfocitos T, es por lo
tanto el mecanismo predominante. Esto se ve
muy afectado por los agentes que reducen los
linfocitos y en ciertos entornos (haplo-HSCT),
conundesequilibrioenlareconstitucionde Treg,
en comparacioén con los linfocitos T cooperadores.
Ademas, se ha descrito un desequilibrio en la
reconstituciéon de los linfocitos T en comparacion
con los linfocitos B, con un aumento relativo en
el nimero de linfocitos B (74,75). La mayoria
de los casos informados de AHAI ocurren en el
contexto del quimerismo total del donante, lo
que sugiere que los autoanticuerpos se derivan
de las células plasmaticas del donante contra
los glébulos rojos del donante. Sin embargo, se
ha reportado un pequefio ndmero de casos con
quimerismo de donantes mixtos (76-78).

La AHAI posterior al HSCT puede ser muy
dificil de tratar,a menudo debido a larecurrencia
de la enfermedad y las necesidades de supresion
inmunitaria a largo plazo. La presencia de
enfermedad de injerto contrael huésped (GVHD,
por sus siglas en inglés), infecciones y otras
complicaciones posteriores al HSCT agregan mas
dificultad al manejo clinico. La mayoria de los
pacientes mueren de infecciones o de hemdlisis
masiva. Dado el entorno inmunitario utnico
posterior al HSCTy las diferencias aparentesen la
respuesta a los esteroides entre AHAI primaria y
laAHAIposterior al HSCT,no estd claro como se
pueden extrapolar los datos del primero y aplicar
al segundo; por tanto, es esencial un diagndstico
oportuno y la pronta institucién de una terapia
de primera linea (76,79).

CONCLUSIONES

LaATIHA esunaenfermedad muy heterogénea
debido alos diversos mecanismos inmunolégicos
involucrados en su inmunopatogenia (efectores
inmunes celulares y humorales, complemento,
citocinas, compensacion de la médula 6sea), lo
que puede causar una enfermedad clinicamente
compleja y grave; constituye un ejemplo de
pérdida de tolerancia inmune. El diagndstico
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suele ser facil, pero los casos dificiles pueden
desafiar al profesional de salud, en particular
si las pruebas inmunohematolégicas comunes
son negativas o se asocian con neoplasias
linfoproliferativas, enfermedades autoinmunes,
inmunodeficiencias,farmacos, tumores solidos o
trasplantes. Es necesario considerarlautilidad de
las medidas de apoyo, que incluyen transfusiones,
suplementos de nutrientes, agentes estimulantes
de la eritropoyesis y profilaxis anticoagulante y
antiinfecciosa, ademas de las terapias dirigidas
de mayor eficacia segun la evidencia respecto al
tipo de anticuerpo implicado en la destruccién
del glébulo rojo.

REFERENCIAS

1. Barcellini W, Fattizzo B. The Changing Landscape
of Autoimmune Hemolytic Anemia. Front Immunol.
2020;11:946.

2. Fattizzo B, Barcellini W. Autoimmune hemolytic
anemia: Causes and consequences. Expert Review
of Clin Immunol. 2022;18(7):731-745.

3. Michalak S, Olewicz-Gawlik A, Rupa-Matysek
J, Wolny-Rokicka E, Nowakowska E, Gil L.
Autoimmune hemolytic anemia: Current knowledge
and perspectives. Immunity & Ageing. 2020;17:38.

4. Autore F, Pasquale R, Innocenti I, Fresa F, Sora F,
Laurenti L. Autoimmune Hemolytic Anemia in
Chronic Lymphocytic Leukemia: A Comprehensive
Review. Cancer. 2021;13:5804.

5. Hill QA, Stamps R, Massey E, Grainger JD, Provan
D, Hill A, et al. The diagnosis and management
of primary autoimmune haemolytic anaemia. Br J
Haematol. 2017;176:395-411.

6. Nydegger UE,Tevaearai H,Berdat P,Rieben R, Carrel
T, Mohacsi P, et al. Histo-Blood Group Antigens as
Allo- and Autoantigens. Annals of the New York
Academy of Sciences. 2005;1050(1):40-51.

7. Issitt PD. I blood group system and its relationship
to disease. J Med Lab Technol. 1968;25(1):1-6.

8. Wang-Rodriguez J, Rearden A. Reduced frequency
of HLA-DQ6 in individuals with a positive direct
antiglobulin test. Transfusion. 1996;36(11-12):979-
984.

9. Matecka A, Trgen G, Tierens A, Ostlie I, Matecki J,
Randen U, et al. Immunoglobulin heavy and light
chain gene features are correlated with primary cold
agglutinin disease onset and activity. Haematologica.
2016;101(9):e361-364.

Gac Méd Caracas

10. Barcellini W, Giannotta J, Fattizzo B. Autoimmune
hemolytic anemia in adults: Primary risk factors
and diagnostic procedures. Expert Rev Hematol.
2020;13(6):585-597.

11. Matecka A, Trgen G, Tierens A, Ostlie I, Matecki
J, Randen U, et al. Frequent somatic mutations of
KMT2D (MLL2) and CARD11 genes in primary cold
agglutinin disease. Br J Haematol. 2018;183(5);838-
842.

12. Almécija AC, Pérez V, Baro M, Guerra-Garcia P,
Vivanco JL. Atypical Autoimmune Hematological
Disorders in a Patient with Kabuki Syndrome. J
Pediatric Hematol Oncol. 2019;41(2): el14-el15.

13. XuL,Zhang T, Liu Z, Li Q, Xu Z, Ren T. Critical
role of Th17 cells in development of autoimmune
hemolytic anemia. Exp Hematol. 2012;40(12): 994-
1004 e4.

14. Gao Y, Jin H, Nan D, Yu W, Zhang J, Yang Y, et al.
The role of T follicular helper cells and T follicular
regulatory cells in the pathogenesis of autoimmune
hemolytic Anemia. Sci Rep. 2019;9(1):19767.

15. Berentsen S, Ulvestad E, Langholm R, Beiske K,
Hjorth-Hansen H, Ghanima W, et al. Primary chronic
cold agglutinin disease: A population-based clinical
study of 86 patients. Haematologica. 2006;91:460-
466.

16. Meulenbroek EM, de Haas M, Brouwer C, Folman
C,Zeerleder SS, Wouters D. Complement deposition
in autoimmune hemolytic anemia is a footprint for
difficult-to-detect IgM autoantibodies. Haematologica.
2015;100(11):1407-1411.

17. Berentsen S, Hill A, Hill QA, Tvedt THA, Michel
M. Novel insights into the treatment of complement-
mediated hemolytic anemias. Ther Adv Hematol.
2019;10:1-20.

18. Berentsen S. Cold agglutinins: Fending off the attack.
Blood. 2019;133:885-886.

19. Varela JC, Tomlinson S. Complement: an overview
for the clinician. Hematol Oncol Clin North Am.
2015;29:409-427.

20. Shi J, Rose EL, Singh A, Hussain S, Stagliano NE,
Parry GC, et al. TNTO003, an inhibitor of the serine
protease Cls,prevents complement activation induced
by cold agglutinins. Blood. 2014;123(26):4015-4022.

21. Berentsen S. Complement activation and inhibition
in autoimmune hemolytic anemia: Focus on cold
agglutinin disease. Semin Hematol. 2018;55(3):141—
149.

22. Silberstein LE, Berkman EM, Schreiber AD. Cold
hemagglutinin disease associated with IgG cold-
reactive antibody. Ann InternMed. 1987;106(2):238.

23. Sudulaguntaa S, Kumbhatb M, Sodalaguntac M,
Natarajud N, Bangalore S, Thejaswie K, Deepake

155



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

156

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

R. Warm Autoimmune Hemolytic Anemia: Clinical
Profile and Management. J Hematol. 2017;6(1):12-
20.

Malecka A, Troen G, Tierens A, @stlie 1, Malecki J,
Randen U, et al. Mutaciones somaticas frecuentes
de los genes KMT2D (MLL2) y CARDII en la
enfermedad primaria por crioaglutininas. Hermano
J Haematol. 2018;183:838-842.

Hadjadj J, Aladjidi N, Fernandez H, Palancador
G, Revistamirus-Chatinet A, Mazerolles F, et al.
Miembros del Centro de Referencia Francés para la
Citopenia Autoinmune Pediatrica (CEREVANCE).
El sindrome de Evans pedidtrico se asocia con una
alta frecuencia de variantes potencialmente dafiinas
en los genes inmunitarios. Sangre. 2019;134:9-21.

Brodsky RA. Warm Autoimmune Hemolytic Anemia.
N Engl J Med. 2019;381:647-654.

Jager U,Barcellini W,Broome CM, Gertz MA ,Hill A,
Hill QA,etal. Diagnosis and treatment of autoimmune
hemolytic anemia in adults: Recommendations from
the First International Consensus Meeting. Blood
Rev. 2020;41:100648.

Berentsen S. New Insights in the Pathogenesis and
Therapy of Cold Agglutinin-Mediated Autoimmune
Hemolytic Anemia. Front. Immunol. 2020;11:590.

Hill A, Hill QA. Autoimmune hemolytic anemia.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2018;382-389.

Scheckel CJ,GoRS. Autoimmune Hemolytic Anemia:
Diagnosis and Differential Diagnosis. Hematol Oncol
Clin North Am. 2022;36(2):315-324.

Barcellini W, Fattizzo B. Clinical Applications of
Hemolytic Markers in the Differential Diagnosis and
Management of Hemolytic Anemia. Dis Markers.
2015;1-7.

Matthews J, Newton S. The Coombs Test.
Clinical J Oncology Nursing. Oncology Nursing.
2010;14(2);143-145.

Bas GF, Tuscano ET, Tuscano JM. Diagnosis and
classification of autoimmune hemolytic anemia.
Autoimmunity Rev. 2014;13:560-564.

Theis SR, Hashmi MF. Coombs Test. In: StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022.
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK547707/.

Parker V, Tormey CA. The Direct Antiglobulin Test:
Indications, Interpretation, and Pitfalls. Arch Pathol
Lab Med. 2017;141(2):305-310.

Chaudhary RK, Das SS. Autoimmune hemolytic
anemia: From lab to bedside. Asian J Transfus Sci.
2014;8(1):5-12.

South SF. Use of the direct antiglobulin test
in routine testing. In: Wallace MaL JS, editor.

38.

39

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Current Applications and Interpretations of the
Direct Antiglobulin Test. Arlington, VA: American
Association of Blood Banks. 1988.p.25-45.

Zantek ND, Koepsell SA, Tharp DR, Cohn CS. The
directantiglobulin test: A critical step in the evaluation
of hemolysis. Am J Hematol. 2012;87(7):707-709.

. Khunger JM, Pati HP, Mahapatra M, Khunger A.

Utilisation of Flow-cytometry in the Diagnosis of
Auto Immune Haemolytic Anaemia.Indian J Hematol
Blood Transfus. 2019;35(2):297-303.

Barcellini W, Fattizzo B. How I treat warm autoim-
mune hemolytic anemia. Blood. 2021;137(10):1283-
1294.

Kuter DJ. Warm autoimmune hemolytic anemia
and the best treatment strategies. Hematol Am Soc
Hematol Education Program. 2022;(1):105-113.

Zanella A, Barcellini W. Treatment of autoimmune
hemolyticanemias. Haematologica. 2014;99(10):1547-
1554.

Barcellini W, Fattizzo B, Zaninoni A, Radice T,
Nichele I, Di Bona E, et al. Clinical heterogeneity
and predictors of outcome in primary autoimmune
hemolytic anemia: A GIMEMA study of 308 patients.
Blood. 2014;124(19):2930-2936.

Roumier M, Loustau V, Guillaud C, Languille L,
Mahevas M, Khellaf M, et al. Characteristics and
outcome of warm autoimmune hemolytic anemia
in adults: New insights based on a single-center
experience with 60 patients. Am J Hematol.
2014;89(9):E150-E155.

Birgens H, Frederiksen H, Hasselbalch HC,
Rasmussen IH, Nielsen OJ, Kjeldsen L, et al. A
phase III randomized trial comparing glucocorticoid
monotherapy versus glucocorticoid and rituximab in
patients with autoimmune haemolytic anaemia. BrJ
Haematol. 2013;163(3):393-399.

Michel M, Terriou L, Roudot-Thoraval F, Hamidou
M, Ebbo M, Le Guenno G, et al. A randomized and
double-blind controlled trial evaluating the safety and
efficacy of rituximab for warm auto-immune hemolytic
anemia in adults (the RAIHA study). Am J Hematol.
2017;92(1):23-27.

Lafarge A, Bertinchamp R, Pichereau C, Valade S,
Chermak A, Theodose I, et al. Prognosis of auto-
immune hemolytic anemia in critically ill patients.
Ann Hematol. 2019;98(3):589-594.

Dierickx D, Kentos A, Delannoy A. The role of
rituximab in adults with warm antibody autoimmune
hemolytic anemia. Blood. 2015;125(21):3223-3229.
Crowther M, Chan YL, Garbett IK, Lim W, Vickers
MA, Crowther MA. Evidence-based focused review

of the treatment of idiopathic warm immune hemolytic
anemia in adults. Blood. 2011;118(15):4036-4040.

Vol. 131, N° 1, marzo 2023



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

CRESPO SERRANO F, ET AL

Maung SW, Leahy M, O’Leary HM, Khan I, Cahill
MR, Gilligan O, et al. A multi-centre retrospective
study of rituximab use in the treatment of relapsed or
resistant warm autoimmune haemolytic anaemia. Br
J Haematol. 2013;163(1):118-122.

Hill QA, Stamps R, Massey E, Grainger JD,
Provan D, Hill A. Guidelines on the management of
drug-induced immune and secondary autoimmune
haemolytic anaemia. BrJ Haematol. 2017;177:208-
220.

Reynaud Q, Durieu I, Dutertre M, Ledochowski S,
Durupt S, Michallet AS, et al. Efficacy and safety
of rituximab in autoimmune hemolytic anemia:
a meta-analysis of 21 studies. Autoimmun Rev.
2015;14(4):304-313.

XiaoZ,Murakhovskayal. Development of New Drugs
for Autoimmune Hemolytic Anemia. Pharmaceutics.
2022; 14(5):1035.

Barcellini W, Zaninoni A, Giannotta JA, Fattizzo B.
New Insights in Autoimmune Hemolytic Anemia:
From Pathogenesis to Therapy Stage 1. J Clin Med.
2020;9(12): 3859.

Murakhovskaya I. Rituximab Use in Warm and
Cold Autoimmune Hemolytic Anemia. J Clin Med.
2020;9(12):4034.

Roth A, Berentsen S, Barcellini W, D’Sa S, Jilma
B, Michel M, et al. Sutimlimab in patients with
cold agglutinin disease: Results of the randomized
placebo-controlled phase 3 CADENZA trial. Blood.
2022;140(9):980-991.

Berentsen S, Barcellini W, D’Sa S, Jilma B. Sutim-
limab for treatment of cold agglutinin disease:
Why, how and for whom?. Immunotherapy.
2022;14(15):1191-1204.

Ercolini AM, Miller SD. The role of infections
in autoimmune disease. Clin Exp Immunol.
2009;155(1):1-15.

Taherifard E, Taherifard E, Movahed H,Mousavi MR.
Hematologic autoimmune disorders in the course of

COVID-19: A systematic review of reported cases.
Hematology. 2021;26(1):225-239.

AlgassimAA,Elghazaly AA ,AlnahdiAS,Mohammed-
Rahim OM, Alanazi AG, Aldhuwayhi NA, et al.
Prognostic significance of hemoglobin level and
autoimmune hemolytic anemia in SARS-CoV-2
infection. Ann Hematol. 2020;100(1):37-43.

AbouYabis AN, Bell GT. Hemolytic Anemia
Complicating COVID-19 Infection. J Hematol.
2021;10(5):221-227.

D’Alessandro A, Thomas T, Dzieciatkowska M, Hill
RC,Francis RO,Hudson KE,etal. Serum Proteomics
in COVID-19 Patients: Altered Coagulation and
Complement Status as a Function of IL-6 Level. J
Proteome Res. 2020;19(11):4417-4427.

Gac Méd Caracas

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Lam LKM, Reilly JP, Rux AH, Murphy SJ, Kuri-
Cervantes L, Weisman AR, etal. Erythrocytes identify
complement activation in patients with COVID-19.
American J Physiol-Lung Cell Molecular Physiol.
2021;321:1.485-1.489.

Al-Kuraishy HM,Al-Gareeb Al, Kaushik A, Kujawska
M, Batiha GE. Hemolytic anemiain COVID-19. Ann
Hematol. 2022;101(9):1887-1895.

Yazdanpanah N, Rezaei N. Autoimmune compli-
cations of COVID-19. J Med Virol. 2022;94(1):54-62.

Chawla S, Barman P, Tyagi R, Jindal AK, Sharma
S, Rawat A, Singh S. Autoimmune Cytopenias in
Common Variable Inmunodeficiency Are a Diagnostic
and Therapeutic Conundrum: An Update. Front
Immunol. 2022;13:869466.

Podjasek JC,Abraham RS. Autoimmune Cyto-penias
in Common Variable Immunodeficiency. Front
Immunol. 2012;3:189.

Chapel H, Lucas M, Lee M, Bjorkander J, Webster
D, Grimbacher B, et al. Common variable
immunodeficiency disorders: Division into distinct
clinical phenotypes. Blood. 2008;112:277-286.

Taraldsrud E, Fevang B, Aukrust P, Beiske KH,
Flgisand Y, Frgland S, Olweus J. Common variable
immunodeficiency revisited: Normal generation of
naturally occurring dendritic cells that respond to
Toll-like receptors 7 and 9. Clin Experim Immunol.
2014;175(3):439-448.

Sharifi L, Mirshafiey A, Rezaei N, Azizi G, Magaji
Hamid K, etal. Therole of toll-like receptors in B-cell
development and immunopathogenesis of common
variable immunodeficiency. Expert Review of Clinical
Immunol. 2015;12(2):195-207.

Rezaei N, Amirzargar AA, Shakiba Y, Mahmoudi M,
Moradi B, Aghamohammadi A. Proinflammatory
cytokine gene single nucleotide polymorphisms in
common variable immunodeficiency. Clin Experim
Immunol. 2009;155(1):21-27.

Tesch VK, Abolhassani H, Shadur B, Zobel J, Mareika
Y, Sharapova S, et al. Long-term outcome of LRBA
deficiency in 76 patients after various treatment
modalities as evaluated by the immune deficiency
and dysregulation activity (IDDA) score. J Allergy
Clin Immunol. 2019;145(5):1452-1463.

Deambrosis D, Lum SH, Hum RM, Poulton K, Ogden
W, Jones S, et al. Immune cytopenia post-cord
transplant in Hurler syndrome is a forme fruste of
graft rejection. Blood Adv. 2019;3(4):570-574.

Chaudhry MS, Velardi E, Malard F, van den Brink
MRM. Immune reconstitution after allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation: Time to T
up the thymus. J Immunol. 2017;198(1):40-46.

. Koo J, Giller RH, Quinones R, McKinney CM,

Verneris MR, Knight-Perry J. Autoimmune cytopenias

157



76.

77.

158

ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE

following allogeneic hematopoietic stem cell transplant
in pediatric patients: Response to therapy and late
effects. Pediatr Blood Cancer. 2020;67(9):e28591.

Wang M, Wang W, Abeywardane A, Adikarama M,
McLornan D, Raj K, et al. Autoimmune hemolytic
anemia after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation: analysis of 533 adult patients who
underwent transplantation at King’s College Hospital.
Biol Blood Marrow Transplant. 2015;21(1):60-66.

Koo J, Giller RH, Quinones R, McKinney CM,
Verneris MR, Knight-Perry J. Autoimmune cytopenias
following allogeneic hematopoietic stem cell transplant

78.

79.

in pediatric patients: Response to therapy and late
effects. Pediatr Blood Cancer. 2020;67(9):e28591.

Daikeler T, Labopin M, Ruggeri A, Crotta A, Abinun
M, HusseinAA ,etal. New auto-immune diseases after
cord blood transplantation: A retrospective study of
EUROCORD and the Autoimmune Disease Working
Party of the European Group for Blood and Marrow
Transplantation. Blood. 2013;121(6):1059-64.

Lum SH, Selvarajah S, Deya-Martinez A, Mc
Naughton P, Sobh A, Waugh S, et al. Outcome of
autoimmune cytopenia after hematopoietic cell

transplantation in primary immunodeficiency. J
Allergy Clin Immunol. 2020;146(2):406-416.

Vol. 131, N° 1, marzo 2023



ARTICULO DE REVISION

Gac Méd Caracas 2023;131(1):159-178
DOI: 10.47307/GMC.2023.131.1.17

Efecto de la instruccién en conciencia morfologica en

usuarios con dislexia. Revision sistematica

Effect of instruction on morphological awareness in users with dyslexia.

Systematic review

Junny Alejandra Camejo-Rodriguez!'?, Victor Caicedo-Téllez**, Ginna Pérez-Reyes*, Vivian

Vanessa Arenas-Villamizar*®, Maria Carolina Martinez-Santana’®, Diego Rivera-Porras

RESUMEN

Introduccion: Se evaluo el efecto de la instruccion en
la conciencia morfologica en alumnos con dislexia;
este estudio es importante para el dmbito educativo
vy clinico, ya que permite comprender los procesos
implicados en la lectura, centrando su interés por la
conciencia morfologica como centro de estudio en
esta investigacion. Métodos: Revision sistemdtica,
bajo un enfogque complementario, se ejecuto la
estrategia PICO para la formulacion de la pregunta
de investigacion y biisqueda de literatura cientifica,
ademds se implemento la herramienta GRADEpro
para clasificar el nivel de evidencia y grado de
recomendacion. Resultados: Fueron localizados 58
articulos, de los cuales al realizar larevision literaria 5
cumplian conlos criterios establecidos paralarevision.
Analisis y discusion: La evidencia encontrada en el
estudio, demuestra que la instruccion en la conciencia
morfologica genera avances positivos en la enseiianza
de lectura en alumnos con dislexia. Conclusiones:
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Se logro concluir que la conciencia morfologica,
es un factor clave en los procesos lingiitsticos y de
aprendizaje, sobre todo lo que se refiere a lenguaje
escrito, lectura, comprension lectora y, ortografia;
la literatura sefiala que existe relacion alta entre la
conciencia fonologica y morfologica siendo estas
independientes, una predice de la otra por esto, es
indispensable trabajar en conjunto. De tal modo se
concluyo que la intervencion fonologica, es eficaz
para mejorar las habilidades de lectura de palabras
en nifios disléxicos como también se logro demostrar
que la instruccion morfologica, genera un gran efecto
positivo, revelando resultados significativos, en los
estudios mencionados.

Palabrasclave: Concienciamorfologica, aprendizaje,
lectura, dislexia, intervencion, instruccion.

SUMMARY

Introduction: This study aimed to assess the effect
of instruction on morphological awareness in
students with dyslexia, this study is important for the
educational and clinical field since it allows us to
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understandthe processes involved inreading, focusing
its interest in morphological awareness being the
body of study in this process. Methods: Systematic
review, under a complementary approach, the PICO
strategy was implemented for the formulation of the
research question and search of scientific literature,
the GRADEpro tool was used to measure the level of
evidence and degree of recommendation. Results:
58 articles were found, of which when performing the
literary review 5 met the criteria established for the
review. Analysis and discussion: 7The evidence found
in the study shows that instruction in morphological
awareness generates positive advances inthe teaching
of reading in students with dyslexia. Conclusions: [t
was concluded that morphological awareness is a key
factor in linguistic and learning processes, especially
with respect to written language, reading, reading
comprehension, and spelling, the literature indicates
that there is a high relationship between awareness
of phonological and morphological independent, one
predicts the other, therefore it is essential to work
together, therefore the phonological intervention is
effective to improve word reading skills of dyslexic
children but the morphological instruction, despite
producing a great positive effect, could not show
significant results, in the mentioned studies.

Keywords: Morphological awareness, learning,
reading, dyslexia, intervention, instruction.

INTRODUCCION

Para comprender el origen de las dificultades
de la lectura, es necesario entender como es el
proceso de aprendizaje de esta. En el proceso
de aprendizaje de la lectura se presentan tres
etapas que implican destrezas de identificacion
de las palabras escritas; entre ellas est4 la etapa
logograficaendonde se haceunreconocimientode
las palabras de una forma global,es decir,es capaz
de identificar aquellas palabras frecuentes en su
entorno; la etapa alfabéticaen laque se realiza un
andlisis de las palabras desde el reconocimiento
alfabético y lacorrespondencia grafema-fonema;
y por ultimo, la etapa ortografica, en donde se
hace un reconocimiento analitico de las palabras
a partir del manejo de la reglas ortograficas
relacionadas con laestructura de la palabra (1,2).
Esasicomo,las habilidades metalingiiisticas son
primordiales en el momento del proceso lector
y estas habilidades son un elemento del proceso
cognitivo que permite que el individuo haga un

160

anadlisis de los niveles del sistema lingiiistico y
que influyen de forma directa en la adquisicién
de la lectura (3-5).

Entre las principales habilidades meta-
lingiifsticas, la mas importante para el proceso
lector es la conciencia fonolégica, la cual se ha
convertido en problema de estudio de muchas
investigaciones por la influencia en el proceso
lecto-escrito (6-8). Por otro lado, la conciencia
morfolégica entendida como la habilidad
metalingiiistica en la que se significa y se
estructuran elementos morfolégicos de lapalabra,
lograndose asi nuevas derivaciones lingiiisticas
de la misma (9-11). Por lo antes enunciado es
que en las investigaciones referentes al proceso
lector las habilidades metalingiiisticas son de
vital interés presentando las correlaciones en el
proceso de aprendizaje de lalectura (12-14). Por
lo tanto, es necesario analizar el comportamiento
de esta habilidad de conciencia morfolégica
para poder comprender la correspondencia con
la competencia lectora, toda vez que cuando se
presenta un déficit en esta habilidad se puede
desencadenar dificultades en el aprendizaje de
la lecto-escritura mas especificamente en la
lectura (15).

Cuando el nifo realiza el proceso de
concientizacioén y frente al reconocimiento
de las estructuras morficas de las palabras y
logra el dominio para la reorganizacion de
estructuras y comprende la significacion de
esas reestructuraciones en la construcciéon y
reflexion del lenguaje en la generacién de nuevas
palabras en el desarrollo lector se denomina
conciencia morfolégica (16). Con referencia a
la morfologia se puede decir que tiene que ver
con patrones lingiiisticos de la lengua en las que
se incluyen morfemas los cuales son las unidades
estructurales mas pequeiias la misma que tiene
un significado al momento de estructurar nuevas
palabras (17). En la memoria a corto plazo se
encuentra el componente morfolégico, también
denominado lexicén o diccionario mental el
cual tiene tres componentes; el primero es un
conjunto finito de morfemas, el segundo son las
reglas para la formacioén de las palabras, y por
dltimo en cuando al combinar los componentes
anteriores se posibilita una generacién infinita
de nuevas palabras segun las multiples formas
de combinacion de morfemas. Es asi como, si
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se conocen los morfemas y las reglas, se podra
inferir el significado de algunas palabras no
conocidas (18).

Asimismo en la conciencia morfolégica
también existen tres funciones elementales las
cuales son: La derivativa, que permiten afadir
matices al significado del morfemaraiz o lexema
a partir de afadir prefijos, sufijos o interfijos,
formando nuevas palabras a partir de otras; la
segunda es la funcidén flexiva en la que se da la
flexibilidad de una palabra modificando rasgos
de género,nimero y persona;y la tltima funcién
composicional que permite lacreaciéon de nuevas
palabras a partir de la unién morfemas léxicos,
lexemas o raices (19).

No obstante, numerosas investigaciones (20)
senalan que al igual que la conciencia fonética,
la conciencia morfica apoya el proceso de
decodificacion de palabras escritas (21), toda
vez que los morfemas al ser esas unidades con
significado representan unidades fonolégicas,
ortograficas, sinticticas y también semanticas,
haciendo que se dé el proceso de lectura de
palabras y asimismo permitiendo lacomprensién
de éstasdentro detextos escritos (22). Esnecesario
tener en cuenta que las dificultades de aprendizaje
afectan entre un 5 % a 15 % de los alumnos que,
con una inteligencia y escolaridad normal, en
muchas ocasiones presentan fracaso escolar (23).
Por su parte, los problemas especificos aluden a
las dificultades propias del aprendizaje como son
lalectura,laescritura,y el calculo,resultando esto
en trastornos denominados dislexia, la digrafia,
disortografia o discalculia (24).

A partir de la comprensioén de las dificultades
de aprendizaje de la lectura, se encuentra la
dislexia definida como un trastorno de origen
neurobiol6gico en el que teniendo unainstruccién
convencional, una inteligencia adecuada,
una vision y audicién normal se presentan
dificultades de acceso a la lectura debido a fallas
en el funcionamiento de alguno de los procesos
que intervienen en la misma (25). Ademas, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades
onceava edicion (CIE-11), describe la dislexia
como una alteracién en el aprendizaje la cual
afecta el proceso lector, definiéndola como
dificultades significativas y persistentes en el
aprendizaje de habilidades escolares en la que
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se evidencia fallas en el reconocimiento de
grafemas y su correspondencia el fonema, asi
mismo inexactitud de la lectura de palabras,
falla en la fluidez lectora y el problema para la
comprension (26).

Se puede encontrar dislexia de tres tipos;
fonolégica, superficial y mixta; la dislexia
fonolégica se da cuando la via fonolégica no
funciona como lo esperado, es decir, se hace
locura de palabras familiares, pero se presenta
dificultad en la lectura de palabras nuevas o
desconocidas, asi como en el reconocimiento de
pseudopalabras (27).

En la dislexia superficial la dificultad se da
en laruta léxica o directa, encontrando dificultad
para leer de forma global con una lectura lenta,
silabeante y con fallas fluidez, pero lee sin
dificultades palabras en las que la relacion
grafema-fonema la realiza (28). Finalmente,
cuando se afectan ambas vias y hay fallas para
el acceso 1éxico y por ende de comprension, se
encuentra o denomina dislexia mixta (29). Es
importante tener en cuenta que la dislexia es
diferente al retraso en el proceso de lectura toda
vez que el dltimo se da por causas extrinsecas
como lo son factores psicolégicos o ambientales;
de acuerdo con Cuetos (30),10s nifios con retraso
lector presentan un ritmo de aprendizaje mas
lento.

Para resumir, el proceso de lectura requiere
de una adquisicién de habilidades que se dan a
través del proceso de ensefianza aprendizaje en
el que se incluye un entrenamiento y practica
que debe darse de manera temprana dentro del
desarrollo y por ello es importante la deteccion
e intervencion oportuna (31).

Es asi que se hace necesario la comprension
de la importancia del proceso lector y por ello
que este sea un objeto de estudio dentro de
las disciplinas de las areas de comunicacion,
lenguaje, y aprendizaje para poder dar respuesta
a la necesidades de la poblacién, detectar
déficits en a tempranas edades, permitiendo asi
plantear programas en los que se intervenga
para el desarrollo y entrene en habilidades
metalingiiisticas, conciencia morfolégica ya que
sonelementos relevantes en el desarrollode dicho
proceso, pues las evidencias muestran que esta
intervencion tiene un impacto significativo en la
lectura, escritura, vocabulario y comprensién de
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los escolares (32). De acuerdo con lo anterior, el
presente escrito tiene como objetivo realizar una
revision sistemadtica de la literatura siendo una
metodologia sustancial para la practica clinica
basada en la evidencia, para esto se formulé la
pregunta de investigacion: ;Cual es el efecto
de la instruccién en la conciencia morfolégica
en el aprendizaje de la lectura en alumnos con
dislexia?. Para resolver a nuestro interrogante,
se desea implementar el sistema GRADE como
herramienta para la clasificacion de la calidad de
evidenciay determinar el grado de recomendacién
de los estudios encontrados, este sistema es
altamente especializado para el analisis cientifico
de los estudios mas relevantes para la presente
investigacion (33).

MATERIALES Y METODO

El presente estudio, se desarrollé desde la
metodologia de la revisién sistematica y se
enfatizé en la descripcién de los principales
métodos, herramientas y hallazgos obtenidos de
los documentos recolectados, los cuales fueron
seleccionados y filtrados a partir de los ultimos
10 anos de publicacién, a fin de garantizar
efectos de calidad en la construccién del presente
escrito. Para elaborar esta revision, se realizé

un rastreo de informacién en las bases de datos:
PubMed, Scopus, Clinical Trip,Dialnet, Springer
Link, Taylor y Francis, usando los descriptores:
Dislexia, intervencion, instruccion, conciencia
morfolégica y lectura, también se aplicé un
filtro de busqueda con el fin reducir la cantidad
de estudios segun la calidad de los mismos y
finalmente, se delimité la exploracién mediante
los operadores booleanos (Y/AND).

Para el desarrollo del estudio, se utilizé una
muestra de tipo tedrica, se conformoé por cinco
articulos los cuales fueron seleccionados teniendo
en cuenta el afo de publicacién (2010 y 2020),
el grado de evidencia cientifica segiin GRADE,
el disefio de investigacion utilizado y el idioma
de publicacioén.

El método empleado que orient6 la investi-
gacion fue lametodologia PRISMA ,lacual cuenta
con 27 items para el desarrollo de revisiones
sistematicas (34). Setomoé en cuenta laestrategia
PICO como modelo que se implementa con el fin
de determinar en salud, las practicas basadas en
las evidencias (35). Ademas de implementarse
como unaestrategiade formulacién de preguntas,
permite la clasificacion de estudios clinicos o
metaanalisis (36). PICO hace referencia a 4
posibles componentes de una pregunta clinica
organizadas de la siguiente manera:

Cuadro 1
Pregunta PICO
Problema-poblacion Intervencion Comparacion Resultados
(P) ¢y © (&)

Instruccién de la
conciencia morfologica

Alumnos con dislexia

Efecto de la instruccion
de la conciencia
morfolégica sobre el
aprendizaje de la
lectura.

Objetivo de la revision: ;Cudl es efecto de la instruccion en la conciencia morfolégica en el aprendizaje de la lectura en

alumnos con dislexia?

Fuente: Los autores.
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Para tales efectos, se realiz6 la bisqueda en
las bases de datos anteriormente mencionadas,

CAMEJO-RODRIGUEZ J, ET AL

en Ciencias de la Salud (DeCS) que se relacionan
en el Cuadro 2.

teniendo en cuenta términos en los Descriptores

Cuadro 2

Términos de revision en funcién de los descriptores en ciencias de la salud (DeCS)

Términos
asociados a la
investigacion

Conciencia
morfolégica

Dislexia

Aprendizaje

Lectura

Dificultades
de
aprendizaje

Modelos de
instruccion

Intervencion

Definiciones

No DeCS

Alteracion evidenciada en la dificultad para comprender palabras, frases y textos escritas sin compromiso
visual considerado como un trastorno con componente cognitivo, esta puede presentarse en el desarrollo o
puede ser adquirida. La dislexia del desarrollo se caracteriza por la presencia en el periodo de aprendizaje,
pero donde se da el proceso lector de forma tardia segtin la edad cronolégica, la inteligencia y la educacion
apropiada para la edad. Esta alteracion se relaciona con la afectacién en el rendimiento escolar y con
actividades de la vida diaria que incluyen el procesamiento lector.

Cambio relativamente permanente en el comportamiento que es resultado de experiencias o practicas
pasadas. El concepto incluye la adquisicion de conocimiento.

Obtencién de informacion desde texto.

Condiciones caracterizadas por una discrepancia significativa entre el nivel percibido de intelecto de un
individuo y su capacidad para adquirir un nuevo lenguaje y otras habilidades cognitivas. Estos pueden
resultar de condiciones orgénicas o psicolégicas. Los subtipos relativamente comunes incluyen dislexia,
discalculia y disgrafia.

Son las fundamentaciones que plantean métodos y teorias relacionadas con la ensefianza y el aprendizaje
durante el desarrollo de los individuos lo que se relaciona con las actitudes y comportamientos de este;
estos métodos como elementos de intervencion se aplican al &mbito de la salud y la educaciéon de los
pacientes.

Acciones enfocadas a la reduccion o prevencién de problemas de salud, lograndose la deteccion de
alteraciones, pero a su vez reducir las complicaciones y plantear proceso de tratamiento oportuno.

Fuente: Los autores.

Posteriormente se realizé un cruce de variables
el cual permitié hacer la bisqueda de los estudios
de interés organizados en el Cuadro 3.

Gac Méd Caracas

Luego de realizar el cruce de variables, se
aplicaron los criterios de inclusién y exclusion
parael desarrollodelarevision sistematica. Enel
diagrama de flujo PRISMA (Figura 1) se resume
el proceso de seleccion de los articulos para la
presente investigacion.
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Cuadro 3

Cruce de variables

Variable 1 Variable 2
Conciencia morfolégica And Dislexia
Conciencia morfolégica And Instruccién
Conciencia morfolégica And Lectura
Conciencia morfolégica And Aprendizaje
Conciencia morfolégica And Intervencion

Fuente: Los autores.

ldentificacién

Screening

Articulos identificados a través de;
PubMed (n=18)

Scopus (n=16)

Clinical Trip (n=4)

Dialnet (n=5)

Springer Link (n=6)

Taylor y Francis {(n=9)

Total, de articulos identificados (n=58)}

17
duplicados
eliminados

L

Articulos  excluidos:  Estudios  no
relevantes a la poblacién, estudios que

Articulos analizados (titulo y resumen)
(n=41)

no tenian relacidn con palabras claves,
y los gue no generaban aportes al

L

objeto de investigacidon.

(n=31)

Elegibilidad

v

Inclusidn

Articulos  analizados a  lectura
completa para evaluar la elegibilidad

(n=10)
|

Articulos excluidos tras la lectura
completa
(n=5)

.

Articulos que reporten sintesis de la

Articulos incluidos en la revisidn
(n=5}

evidencia sobre la instruccidn en
cohciencia  morfologica,  estudios
experimentales, casos y controles,

Revisiones sistematicas de alta calidad,

L

Ventana de tiempo no mayor a 10
afios.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de articulos.

RESULTADOS

Fueron localizados 58 articulos de los cuales,

alrealizarlarevision literaria,cinco cumplian con
los siguientes criterios derevision: 1. Conteneren
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su titulo o palabras clave alguno de los conceptos
de revision o variables del estudio; 2. Estudios
con instruccién o entrenamiento en conciencia
morfolégica; 3. Estudios experimentales
desarrollados en estudiantes con dislexia; 4. Estar
indexados en las bases de datos en las categorias de
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Publindex o Scimago y pertenecer a una ventana
de tiempo no mayor a 10 afios (2010-2020).

A partir de los datos obtenidos de la revision
sistematica, los resultados apuntan a describir
los efectos de la instruccién en conciencia
morfolégica de la siguiente manera: Se
realizé un analisis descriptivo de los articulos
seleccionados, extrayendo informacién ttil para
propiciar aportes a la investigacion, los estudios
fueron codificados a partir de cuatro categorias
de analisis: 1) caracteristicas generales de la
instruccion; 2) caracteristicas de la muestra; 3)
caracteristicas especificas del entrenamiento y
4) caracteristicas metodoldgicas.

Dentro de las caracteristicas generales de la
instruccion, se logré evidenciar que el idioma
mas recurrente en la instruccién de la conciencia

morfolégica es el inglés lo que revela un 60 %
(3) de los estudios, seguido por el danés 20 % (1
estudio) y chino 20 % (1 estudios). El Instructor
querealizael entrenamiento es el profesor del aula
con un 60 % y un 40 % por los investigadores, en
el casodelainstruccion generada por profesores,
indican que son anteriormente preparados porlos
investigadores. En cuanto alos datos de duracién
de la instruccién, se registran por semanas,
sesiones y minutos; el entrenamiento se desarroll6
en grupos pequeiios de 2 a 12 alumnos (en el 60
% de los casos), y de forma individual un 40 %
de los casos analizados. A su vez, en el 60 % de
estudios entrena la conciencia morfoldgica de
forma exclusiva y el otro 40 % de los estudios
de forma combinada con habilidades como
la ortografia, principio alfabético, conciencia
fonoloégica (Cuadro 4).

Cuadro 4

Caracteristicas generales de la instruccién

Estudio Idioma Instructor Duracién Tamafio del grupo Tipo de intervencién
1 Danés Profesor 12 semanas / 36 sesiones x 15 Grupo pequefio Exclusivo
minutos = 540 Conciencia
morfolégica
2 Inglés Profesor 14 semanas / 14 sesiones x 120  Grupo pequefio Conciencia
=1680/ 14 x 60 = 840 morfolégica
Ortografia
Principio
alfabético
3 Inglés Investigador 22 semanas / 22 sesiones x 50 = Individual Conciencia
1100 / NA morfolégica
Conciencia
fonolégica
4 Chino Profesor 24 semanas / 7 sesiones X 45 Grupo pequefio Exclusivo
minutos = 315 Conciencia
morfolégica
5 Inglés Investigador 16 sesiones x 40 minutos = 640 Individual Exclusivo
Conciencia
morfolégica

Fuente: Los autores.

Gac Méd Caracas
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Al revisar las caracteristicas de las muestras
(Cuadro 5), se observé que el tamano de la
muestra es inferior a 28 alumnos en el 7 % de los
estudios, seguido de 39 estudiantes con un 14 %,
otro estudio con 60 estudiantes conun 19 % y un
tamaifio superior de la muestra con 68 estudiantes
enel 29 % y el 31 % siendo el tamafio maximo
con 108 estudiantes.

Lavariable género es desconocidaenel 2 % de
los estudios, el 35 % esta compuesto por el género
femenino (nifias) y el otro 63 % por el género

masculino (ninos). La edad de los sujetos que
participan en los estudios va de los 5 a 15 afios.
Los grados incluido en los estudios indican de
1° a 5° de primaria y de 6° a 9° grado. Todos los
programas de instruccién incluyen en la muestra
alumnos con dificultades de aprendizaje de la
lectura, ademas afiaden criterios de seleccion, y
deellos,el 90 % incluye mas de un criterio. Estos
criterios generalmente son: bajo rendimiento
lector, diagndstico dislexia, ausencia de déficits
o discapacidades asociadas.

Cuadro 5

Caracteristicas de la muestra

N° Estudio Grado Tamano

Género

Dificultades Criterios de seleccién

1 4°,5°

4°.5°,6°,7°,8°.9° 39(19CM+20GC) 29 nifios, 10 nifias ~ Si disléxicos

60 (33CM +27GC) 40 nifios, 20 nifias ~ Si disléxicos

Bajo rendimiento
lector Promedio
lenguaje oral y
habilidades cognitivas
reciben clases apoyo

Diagnéstico dislexia

2 Bajo rendimiento lector.
4°.5° 6° 28 (15CM +13GC) NA Si disléxicos Diagnéstico dislexia

3 Bajo rendimiento lector
5° ,6° 108 (54CM + 4 nifios, l1nifias Si disléxicos Bajo rendimiento lector

4 54GC)
4°5°6°, 68 (29CM+37GC) NA Cony sindislexia GE: Bajo rendimiento

5 Y 1°.2°.3° lector y ausencia déficits

asociados GC: Promedio
Lector

Fuente: Los autores.

En el analisis de las caracteristicas especificas
del entrenamiento en conciencia morfolégica
(Cuadro 6), se confirma que el contenido de
la instruccién se centré en el 20 % (1 estudio)
en un unico nivel de morfologia derivativa.
En el 80 % (4 estudios) restante se combinan
diferentes niveles bien sea flexiva, derivativa o
de composicién en la instruccién en conciencia
morfolégica.

El tipo de tareas que se realizan en los niveles
de morfologia derivativa son fundamentalmente
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GE (grupo experimental), GC (grupo control)

analisis (28 %), sintesis (28 %) e identificacion
de morfemas (17 %). En menor porcentaje,
significado (5 %), analogias (5 %), y reglas
morfolégicasenel (17 %). En morfologia flexiva
se trabaja, nimero (40 %) y fundamentalmente
formas verbales (60 %). Lastareas de composicion
se limitan a identificar y segmentar las palabras
compuestas. El formato en el que se realiza el
entrenamiento en dichas tareas es oral combinado
con tareas de lectura y/o escritura en el 80 % de
los estudios, y un 20 % donde la instruccién es
exclusiva en un solo formato E (escrito).
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Cuadro 6

Caracteristicas especificas del entrenamiento en conciencia morfolégica

Estudio Entrenamiento
N° Identifica bases y/o afijos  Analisis Sintesis Analogias Significado Reglas Género
morfolégico  morfolégica morfolégico morfemas  morfolégico
ortografia
1 X X X X
2 X X X
3 X X X
4 X X X X
5 X X X X
Fuente: Los autores. O (oral), E (escrito), L (lectura)

Posterigrmente se rez}lizé el gnélisis de las es un pretest-postest, observando gran variedad
caracteristicas metodolégicas que implementaron en cuanto al nimero y combinacién de los grupos
los estudios de instruccion (Cuadro 7). El tipo de experimentales y grupos de control.
disefio que predomina en los estudios analizados

Cuadro 7
Andlisis caracteristicas metodolégicas estudios de instruccion
Medidas de evaluacién
N° Analisis
Estudio Diseiio CI L CL E CF CcM \Y O dedatos
1 Pre-Post X X X X X X ANCOVA

1GE(n=33)

1GC(n=27)

2 Pre-Post 2GE: X X X X X X X ANCOVA

a.CM(n=19)
b. O (n=20)
3 Pre-Post 2 GE: X X X ANCOVA
a.CF(n=14)
b.CM (n=15) 1
GC(n=13)
4 Pre-Post X X X X ANOVA
1GE(n=9)
1GC(n=6)
5 Pre-Post X ANOVA
1 GE:
Disléxicos(n=29)
2 GC: (n=39)

GE (grupo experimental), GC (grupo control) // CI (cociente intelectual), L (lectura), CL (comprension lectora), E (escritura),
CF (conciencia fonoldgica), CM (conciencia morfoldgica), V (vocabulario, O (ortografia).

Fuente: Los autores.

Gac Méd Caracas
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Por otro lado, se observo la forma de
evaluacion de los resultados obtenidos por los
sujetos,ocupando el (29 %) con mayor porcentaje
laescritura,seguidodelapruebadelectura (18 %),
concienciamorfolégicaconun (17 %),conciencia
fonoloégica (12 %),comprensioénlectora(12 %),y
de menor porcentaje laevaluacién en vocabulario
en (6 %) y ortografia (6 %). Los procedimientos
de analisis de datos mas frecuentes son el Analisis
de Covarianza (60 % tres estudios) y el Analisis
de Varianza (40 % dos estudios).

Luego se realizé un andlisis disciplinar,
(Cuadro 8) lo cual implica extraer contenido
de gran interés, que cuente con un desarrollo
argumental y genere aportes significativos en el
objeto de la investigacion.

Los mayores aportes encontrados se centran
en las instrucciones en conciencia morfolégica
en lectura, escritura y ortografia, respecto al
grupo poblacional, los alumnos obtienen mejoras
en el rendimiento de las diferentes habilidades
para los procesos de escritura, comprension
lectora, adquisicién de vocabulario, dominio en
las tareas fonolégicas y morfolégicas. El 20 %
de estudios afirman que los alumnos en la etapa
infantil, (5 y 6 afos) pueden ser instruidos en
conciencia morfolégica y obtener beneficios
de dicho entrenamiento. Frente al 60 % donde
se defiende que las mejoras las obtienen los
alumnos de primaria e incluso los escolarizados
en los primeros afnos de secundaria. Todos los
estudios incluyen en su muestra alumnos con
dificultades de lecturay en lamayoriade los casos
se afirma que estos nifios obtienen mejoras en el
rendimiento del proceso lecto-escrito.

Adicionalmente para efectos de la fase de
anadlisis setuvo en cuentalos niveles de evidencia
y grados de recomendacién para el estudio con
analisis cuantitativo y cualitativos aplicando
lo establecido por GRADE (The Grading of
Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) (37), el cual se basa en el
disefio de un sistema para clasificar la calidad y
fuerza de recomendacién de la evidencia. Por
lo tanto, se establece los niveles de evidencia y
grados de recomendacion aplicados en el estudio
desarrollado en el Cuadro 9.
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Se establece niveles de evidencia para el
estudio encontrando articulos que cumplen con
lo siguiente: 1++ metaanalisis de gran calidad,
revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados
con muy bajo riesgo de sesgos. 1+ metaanalisis
bien realizados, revisiones sistematicas de
ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con bajo riesgo de sesgos (38).

A continuacién, se presenta el andlisis de
evidencia y fuerza de recomendacién segiin
GRADE pro:

Se observa que el estudio uno, se caracteriza
por ser un ensayo aleatorizado, el ndmero de
pacientes entrenados en conciencia morfolégica
es de 33 sujetos, evaluados con la prueba de
produccién morfolégica, con un seguimiento
de 12 semanas a 36 sesiones; segun los datos
generados por el sistema GRADE se obtiene un
intervalo de confianza (CI) de 0,54 lo que refleja
un nivel de certeza moderado para este articulo.

Se observa que el estudio ndmero dos, se
caracteriza por ser un ensayo aleatorizado, el
nimero de pacientes entrenados en conciencia
morfolégica es de 19 sujetos, evaluado con
la escala de habilidades morfol6gicas, con un
seguimiento de 12 semanas a 36 sesiones; segun
los datos generados por el sistema GRADE se
obtiene un intervalo de confianza (CI) de 0,83
lo que refleja un nivel de certeza moderado para
este articulo.

Se observa que el estudio tres, se caracteriza
por ser un ensayo aleatorizado, el nimero de
pacientes entrenados en conciencia morfolégica
esde 15 sujetos,evaluado con la prueba Training
Along (MTA),conun seguimiento de 22 semanas
a 22 sesiones; seguin los datos generados por
el sistema GRADE se obtiene un intervalo de
confianza (CI) de 0,77 lo que demuestra un
nivel de

Se observaque el estudio cuatro, se caracteriza
por ser un ensayo aleatorizado, el nimero de
pacientes entrenados en conciencia morfolégica
es de 54 sujetos, evaluado con la subprueba
Habilidades de alfabetizacién con un seguimiento
de 24 semanas a 7 sesiones; segun los datos
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Cuadro 9

Niveles de evidencia y grado de recomendacién
encontrados en el estudio

NIVEL DE GRADO DE
EVIDENCIA RECOMENDACION
PROMEDIO PROMEDIO

1++
1+
1+
1+
1+

[esBiveRivelivelie=s

Fuente: Los Autores

Efecto

*Revision sistematica (Meta-
analisis)

Ne de
pacientes

" *Ensayo controlado
) aleatorizado

N, +Estudio clinico
controlado

Cuadro 10

2B ",

«Estudios de
S cohorte

Grado de recomendacion encontrado en el estudio 1

Figura 2. Valoracion del nivel de evidencia.

generados por el sistema GRADE se obtiene un
intervalo de confianza de 0,91 lo que revela un
nivel de certeza Alto para este articulo.

Se observa que el estudio cinco, se caracteriza
por ser un ensayo aleatorizado, el nimero de
pacientes entrenados en conciencia morfolégica
es de 29 sujetos, evaluados con la prueba del
modelo Wong,conun seguimientode 16 semanas
de 40 minutos; segin los datos generados por el
sistema Grade se obtiene un intervalo de confianza
se obtiene un intervalo de confianza (CI) de 0,92
lo que revela un nivel de certeza Alto para este
articulo.

Certainty assessment

Gac Méd Caracas

importante

Certainty Importancia
no es

RADO

; evaluado con: Prueba de
MODE-

Ito.
(0.05 mas
alto

1to.)

iones

mas a

mas a

mean 0,54 @©ODO

Absoluto
a 0,95

(95 % CI) (95 % CI)

Relativo

control

to: rango 12 semanas a 36 ses
27

mien

Entrenamiento  Grupo

Conciencia
Morfolégica

33

consideraciones de la

ninguno

Imprecision Otras
no es serio

Evidencia
indirecta
serio

Inconsistencia
serio

no es

Riesgo
de sesgo
no es
serio

)

Diseiio

de estudio
dgica

ensayos

aleatorios

Entrenamiento de la conciencia morfolégica para el desarrollo en habilidades de lectura (segu

estudios
Producciéon Morfol
Fuente: Sistema GRADEpro
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Analisis general del nivel de evidencia segiin
GRADE pro

Se realiz6 el analisis de los cinco articulos en
el programa GRADE para calificar el nivel de
evidencia cientifica y grado de recomendacion,
segun los datos arrojados indican un grado de
certeza alto para dos estudios y moderado para
tres. Para GRADE un nivel de calidad Alto
implica: Alta confianza en la coincidencia entre
el efecto real y el estimado. Por consiguiente,
unnivel de calidad moderado implica: Moderada
confianza en la estimacién del efecto. Hay
posibilidad de que el efecto real esté alejado del
efecto estimado (39). Considerando un grado de
recomendacién Fuerte paralarevision sistematica
presente.

DISCUSION

Los cinco estudios que fueron incluidos dan
respuesta al objeto investigativo, teniendo en
cuenta que los niveles de evidencia para cada
uno de ellos se encuentran en las categorias
alta y moderada, demostrando que la calidad
de la evidencia tiende a tener un grado de
recomendacion fuerte, ademas de ser todos
estudios clinicos con grupos experimentales y
de control donde se evidencia efectos positivos
de las diversas intervenciones.

Todoslos estudios se centran en laintervencion
deladislexia,siendo esta alteracion una de las mas
frecuentes en los grupos escolares (40,41), por
lo tanto, se hace necesario conocer las diferentes
estrategias que se desarrollan para intervenir en
esta alteracion, ademads de considerar qué rutas
se encuentra afectada pararealizar un tratamiento
seguroy acorde alas necesidades existentes (42).

Cabe mencionar que las dificultades en la
lectura especificamente la dislexia se caracteriza
por presentar dificultades en el procesamiento
fonolégico por lo que es imprescindible trabajar
e intervenir en dicho componente, sin embrago
se incluye en los intereses de la investigacién
el analizar otra habilidad importante dentro
de la metalingiiistica de la lectura, como lo
es la conciencia morfolégica, debido a que
recientemente se ha reconocido la contribucién

174

que esta realiza a los procesos de lectura y
escritura (43.,44).

La conciencia morfolégica es reconocida
como una habilidad dentro de la conciencia
metalingliistica y se evidencia en relacién con
la conciencia que se logra en el reconocimiento
de las estructuras morfica de las palabras y su
habilidad paralareflexién y manipulacion de esas
estructuras dentro del proceso lector (45). Esta
conciencia inicia a partir de la interiorizacién de
esa estructura morfica como unidad minima de
significado dentro de una palabra, por lo tanto,
se vuelve crucial en un proceso de lectura, tal
como lo es la comprension lectora (46).

Por tanto, el objetivo central de esta
investigacion fue conocer los efectos de la
instruccion en conciencia morfolégica sobre
el aprendizaje de la lectura en estudiantes con
dislexia; Finalmente, los resultados obtenidos
indican que laconcienciamorfolégicapredice de
forma mas significativa la dimensién de lectura
de los estudiantes disléxicos. La evidencia
demuestra, que la conciencia morfolégica es un
indicador clave tanto en el desarrollo del proceso
lecto-escrito, en el manejo de vocabularioy en la
comprension lectora (47),ademas,apoyaelusode
lainstruccion especialmente paralos alumnos que
tienen dificultades con la lecto-escritura (48 ,49).

De acuerdo a la literatura, el entrenamiento
en conciencia morfolégica contribuye a la
comprensionde las palabras, porlo que le brindan
al lector un medio para conocer el significado
de una palabra nueva a partir de los significados
de los morfemas que la componen y, ademas,
benefician el procesamiento sintactico, ya que
permiten distinguir la categoriasintacticaalaque
pertenece una palabra a partir de los sufijos que
contiene dichas tareas como lalectura de palabras
reales y pseudopalabras (50). Como consecuencia
de lo anterior, la conciencia morfoldgicatiene un
impacto en la comprensioén lectora.

Sin embargo, autores refutan, que no ocurre
un efecto positivo en la instruccién de la
conciencia morfolégica debido a que los nifios
con dificultades en la lectura no hacen un uso
estratégico de la morfologia para compensar
sus déficits en el procesamiento fonolégico, esto
quiere decir que cuando se presenta fallas en la
concienciafonolégicalaconciencia morfolégica
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no seria una habilidad que facilite el proceso
lector ya que hay de base una dificultad que se
relaciona (51.,52).

Otra literatura menciona que la morfologia
beneficia por igual a los nifos con dificultad
lectora y a los nifios sin dificultades (53).
Ademads, sugieren que las instrucciones en
relacién con la conciencia deberian ser aplicadas
a grupos pequenos presentando una relacion
directa entre una mayor ganancia con relacion
a un menor nimero de personas en el grupo,
cuanto mas pequefio es el grupo, mas grandes
son las ganancias (54). Asimismo, otros autores
presentan que, al ser suministrada de manera
individual, se posibilitaunamayor concentracion
y se trabaja mas intensamente en las tareas de
capacitacion morfolégica, lo que resulta en
mejores habilidades de anadlisis morfolégico de
los estudiantes (55).

Algo similarocurrié enlos estudios analizados,
en donde se evidencié que la instruccion en
el menor de los casos fue dirigida de manera
individual en las tareas de eliminacién y
composicion de sufijos, y aun asi presentaron
avances significativos para aprender a leer
palabras derivativas, por lo que se determiné que
estos sujetos realizaban un andlisis consciente de
las estructuras de los morfemas en las palabras
suministradas.

Portanto y enrespuesta anuestro interrogante,
sepuede afirmar quelainstrucciénenlaconciencia
morfolégica genera efectos positivos en las
habilidades de lectura ya que las tareas relativas
a lenguaje expresivo (produccién morfolégica)
estanrelacionadas directamente con lamejoraen
lalectura (56) ya que a partir del reconocimiento
y conciencia de la estructura del lenguaje se
desarrollan habilidades morfolégicas que se
integran al proceso de lectura en el desarrollo
del lenguaje escrito de los estudiantes.

Las herramientas metodolégicas para la
clasificacion de la evidencia son efectivas en su
aplicacion alos diversos procesos de intervencion
y, en consecuencia, permiten determinar si
estas son efectivas o seguras para efectuarse
en las variantes de grupos poblacionales o en
intervenciones individualizadas, de tal forma
que GRADE en su medicion de la calidad de la
evidencia es un elemento fundamental para el
analisis estadistico de los estudios (57,58).

Gac Méd Caracas

Los intervalos de confianza estadistica
permiten la comprensién de las proporciones de
las informaciones en losresultados de los estudios,
estos se calculan mediante diferentes programas
o estructura de analisis, siendo ttiles para medir
estadisticamente las investigaciones (59).

La estrategia PRISMA resulta efectiva en la
realizacion de revisiones sistemadticas, puesto
que permite que se efectie un procedimiento
organizacional y secuencial para la selecciéon
de los estudios, adicionalmente por medio de
esta estructura se incluyen los articulos que son
el objeto de estudio de la investigacion (60,61).

CONCLUSIONES

Selogréconcluirquelaconcienciamorfolégica,
es un factor clave en los procesos lingiiisticos
y de aprendizaje, sobre principalmente en el
lenguaje escrito, lectura, comprension lectora
y vocabulario, la evidencia empirica como la
literatura demuestra que existe una relaciéon
comun entre la conciencia fonoldgica y
morfolégica, conllevando a que una predice la
presencia de la otra.

A nivel de analisis de resultados concluimos
que la intervencion fonolégica, es eficaz para
mejorar habilidades de lectura de palabras
de ninos disléxicos, como también se logro
demostrar que la instrucciéon morfolégica genera
un gran efecto positivo, revelando resultados
significativos en los estudios mencionados.

De acuerdo con los datos arrojados por
GRADE, los grados de recomendacion para la
presente investigacién indican que existe buena
evidencia que sugiere que la medida es eficiente
yrecomendable, mientras que lamedidaes eficaz
en una magnitud alta y moderada.

Como aporte y recomendaciéon adicional,
permite invitar al desarrollo de investigaciones
en América latina debido a la pobre y escasa
evidencia que se aprecidé en la revisiobn como
linea base en las habilidades metalingiiisticas
como lo son la conciencia morfolégica. En
este sentido, las aportaciones en la revisién
pueden servir como punto de partida para futuras
investigaciones acercade lanaturalezay eficacia
de una instruccién explicita no sélo en lectura,
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como se propone, sino también, en la capacidad
de escribir.

Finalmente, seria interesante poder estudiar

dicha relaciéon en alumnos con dificultades del
lenguaje y del aprendizaje dadalaescasez de este
tipo de estudios en espaiiol, todo ello con el fin
de superar el vacio existente en investigaciones
de este tipo.
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SUMMARY

Human immunodeficiency virus (HIV) is nowadays
one of the major health problems worldwide. Several
strategies have been explored for the eradication of
latent HIV-1 reservoirs, current antiretroviral therapy
stops the progression of HIV disease, however, as new
therapies are being developed, CRISPR (clustered
regularly interspaced short palindromic repeats)
systems have recently been used as a genome editing
technique. CRISPR is becoming progressively one of
the possible cures, although it remains experimental,
for HIV in medical research. This systematic review
summarizes literature evidence of CRISPR gene editing
in HIV/AIDS therapy. This study also identifies the
research gaps in the current literature, helping to
guide future research.
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RESUMEN

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
es hoy en dia uno de los principales problemas de
salud a nivel mundial. Se han explorado varias
estrategias para la erradicacion de los reservorios
latentes del VIH, la terapia antirretroviral actual
detiene la progresion de la enfermedad del VIH; sin
embargo,amedida que se desarrollan nuevas terapias,
los sistemas CRISPR (repeticiones palindromicas
cortas agrupadas regularmente interespaciadas) se
han utilizado recientemente como una técnica de
edicion del genoma. CRISPR se estd convirtiendo
progresivamente en una de las posibles curas,
aunque sigue siendo experimental, para el VIH en
la investigacion médica. Esta revision sistemdtica
resume la evidencia bibliogrdfica de la edicion de
genes basada en CRISPR en la terapia del VIH/
SIDA. Este estudio también identifica las brechas de
investigacion en la literatura actual, lo que ayuda a
guiar la investigacion futura.

Palabras clave: VIH-1, CRISPR/Cas9, genoma,
revision sistemdtica.
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INTRODUCTION

CRISPR (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats) is a group of
deoxyribonucleic acid (DNA) sequences first
identified in 1987 in the Escherichia coli
genome (1,2);Cas genes,which code for multiple
enzymes (nucleases, helicases,and polymerases),
have been reported to be associated with CRISPR
(CRISPR-Cas) (1,2). Initial experiments
demonstrated that bacteria could incorporate
exogenous bacteriophage DNA into their genome
as part of the CRISPR arrays (1,2). CRISPR/Cas
systems involve an adaptive immune response
present in 95 % of archaea and 48 % of the
bacterial genome, which allows bacteria to protect
themselves from phages (1-3).

Human immunodeficiency virus (HIV) is the
causative agent of acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) and several strategies have
been explored for the eradication of latent HIV
reservoirs (4,5). Entry of HIV into lymphocytes
requires the interaction of the viral surface
envelope glycoprotein (gpl120) and the target
cell (CD4, CCRS5, and CXCR4) (5). Although
antiretroviral therapy (ART) has proved to be
effective at controlling the disease by targeting
specific steps of the viral life cycle, it only
works as a suppressing treatment (4-7). Even
if the therapy reduces viral load thus delaying
the natural evolution of HIV, it is not a curative
intervention. As new therapies are being
developed, CRISPR/Cas-associated protein
9 (CRISPR-Cas9) is becoming progressively
one of the possible cures, although it remains
experimental, for HIV in medical research (5,7).

To the best of our knowledge, no scoping or
systematic review has summarized the evidence
about the therapeutic role of CRISPR/Cas9-
based gene editing in HIV/AIDS therapy (8.,9).
Scoping studies are relevant for topics with
emerging evidence like this, in which the paucity
of randomized controlled trials makes it difficult
for researchers to undertake systematic reviews
and meta-analyses. This systematic review
summarizes literature evidence of CRISPR/
Cas9-based gene editing in HIV/AIDS therapy.
This study also identifies the research gaps in the
currentliterature, helping to guide future research.
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METHODS

The review followed the steps proposed by
Arksey and O"Malley (10) and refined by Levacet
al.(11):1)defined the research question;ii) search
and identification of relevant studies; iii) study
selection, iv) charting the data, v) summarizing
and reporting the results and vi) review by an
expert. The review abides by the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis for scoping reviews guidelines
(PRISMA-Sc) (12).

The research questions are as follows:

1. What is the extent and nature of the literature
on CRISPR/Cas9-based gene editing for HIV/
AIDS therapy?

2. Whatis the evidence on the effectiveness and
safety of the therapeutic role of CRISPR/Cas9
systems in HIV management?

3. What are the research gaps in the literature on
CRISPR/Cas9-based gene editing for HIV/
AIDS therapy?

Inclusion criteria

Participants: This scoping review included
in vitro (human or animal cells) and in vivo
(human or animal models) studies on CRISPR/
Cas9 editing techniques in HIV type 1 (HIV-1).
We also included articles published between
2012 and 2021 as well as studies in any phase
of development. This review included scientific
publications on CRISPR/Cas9 and HIV-1
regarding experimental research with direct
implications on HIV-1 therapeutics employing
CRISPR/cas9 genetic engineering. Those studies
should describe the technique and its applications.

Studies with empirical data including
observational and experimental studies were
incorporated. Theoretical publications such as
narrative reviews, comments, and letters to the
editor were excluded. The articles were published
in English and Spanish, between the years
2012 and 2021. References cited in the chosen
documents are added as well as papers provided
by experts are also incorporated if they meet the
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inclusion criteria and had not been previously
identified. Documents that did not fulfill the
inclusion criteria were excluded.

Search strategy

Initially, a search strategy was developed
with the guidance of a research librarian at the
University of La Sabana,Colombia,to identify the
relevant references. We used Boolean operators
and truncation, and key terms according to each
electronic database. PubMed and Scopus were
used (Appendix 1).

Information Sources

Databases for published studies include
LILACS,PubMed,and Scopus. To obtain amore
specific search strategy for a scoping review,
some additional keywords and potentially useful
search terms were added to the search strategy
as reviewers become more familiar with the
literature.

In this step, Arksey and O’Malley’s (10) and
Levac’s (11) frameworks proposed to identify
the studies included in the scoping review. Four
independentreviewers (ET,VS,FM) assessed the
records based on inclusion criteria; a third party
was assembled when there was disagreement.
Using a predefined screening form, the full text
of selected citations was assessed in detail by each
reviewer. Any disagreements that arose between
thereviewers ateach stage of the selection process
were solved through discussion, or with the fifth
expert reviewer.

Data were extracted from the papers included
in the scoping review by four independent
reviewers (ET, AR, VS, PB) using the data
extraction form (Appendix II) to collect the
relevant information. Collected information
included relevant information about the use of
the CRISPR/Cas9 gene editing technique applied
to animal models, or in human in vitro cells.
Besides,information respecting the applications,
security, and viability of this technique that was
relevant to the review questions was also added.
The draft data extraction tool was modified and
analyzed as necessary during the data collection
from each included paper. Any disagreements

Gac Méd Caracas

that arose between the reviewers were resolved
through discussion, or with the expert reviewer.
The authors, title, journal, publication date, type
of publication, and objective were taken from
each article. Authors of chosen papers were
contacted to request missing or additional data
when required.

The study selection process was illustrated
diagrammatically with a PRISMA flow diagram,
collected datais synthesized and analyzed to broad
datacollected from all papers. Aclearexplanation
of each previously reported category is provided.
The scoping review results are grouped by
study details, characteristics, interventions or
exposures,outcomes, and results, then presented
in tables with their respective narrative and
descriptive form that describes how the results
relate to the review research question(s) and
objectives. Along with the tables, the findings
are presented using visual maps, and charts.

RESULT

Itwere selected 22 papers that metthe eligibility
criteria (Figure 1). The general characteristics
of the included studies are presented in Table 1.

Xu et al. (13), report the allogeneic trans-
plantation of CCR5-edited hematopoietic stem
and progenitor cells into a patient with HIV-AIDS
and acute lymphoblastic leukemia. Antiretroviral
drugs were immediately administered, which
resulted in control of HIV-1 infection and
undetectable virus ribonucleic acid (RNA) in the
serum after 1 year, and received six courses of
standard chemotherapy for acute lymphoblastic
leukemia.

Olson et al. (14), employed a CRISPR/Cas9
system to repress and block induction of latent
HIV-1 through complementary guide RNA
and enzymatically inactive Cas9 nuclease-
derived protein disabled Cas9 (dCas9) fused
to a repression domain derived from Kruppel-
associated box (KRAB). Blocking of reactivation
of HIV transcription indicated thatdCas9-KRAB
prevents reactivation and maintains repression of
the latent HIV-1 provirus. The results provided
proof of concept that dCas9-KRAB induces
epigenetic changes at targeted sites to repress
HIV-1 transcription.
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_5 References identified in electronic databases
g (n=148) T —
= Pubmed (n=79) up "-dll-_ﬁ;_ll- move
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E documents (n=22})

Figure 1. Flujogram PRISMA.

Rathoreetal.(15),conducted a CRISPR-Cas9-
based whole genome-wide functional knockout
screen,inthe J-Lat 10.6 cell line,a model for HIV-
1 latency. This study’s comprehensive approach
revealed several genes to be involved in latency
(POLE3, POLRI1B, and TGM?2), additionally,
they identified several factors which may be
involved in HIV-1 latency.

Yu et al. (9), constructed a simian
immunodeficiency virus-based CRISPR-
CCR5/Cas9 lentivirus to disrupt the CCRS
gene in progenitor cells collected from simian
immunodeficiency virus-infected macaques and
assessed the frequency of CCRS5 gene editing
in vivo. This study demonstrated that both
single-guide RN A and dual-guide RN A-directed
Cas9 could result in the disruption of CCRS in
monkey progenitor cells. The adverse effects
of this approach observed include weight loss,
diarrhea, emesis, and hair loss, however, the four
macaques all survived the operation of apheresis
and autologous transplantation withdrawal during
the study period.
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DISCUSSION

Human immunodeficiency virus is nowadays
one of the major health problems worldwide.
Currentantiretroviral therapy stopsthe progression
of HIV disease, however, interruptions because
of adversereactions,contraindications,and drug-
associated toxicity have classified itas anegative
therapeutic strategy (8,9,13-32). Despite major
effects, all infected people with the virus will
remain infected for the rest of their lives, due
to the fact it has not been possible to eradicate
the latent viral reservoirs. However, with the
discovery of a bacterial defense mechanism
CRISPR/Cas9 HIV treatment (31). CRISPR
has been studied as an extremely promising tool
in genetic editing that, if used in the right way,
could turn the tables in HIV treatment.

CRISPR systems have recently been used as
a genome editing technique. These editing tools
use a non-specific nuclease (eg. Cas9) to cut the
genome and a small RNA fragment to guide the
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Show the potential of the CRISPR/

Ebina, et

CRISPR/Cas9 system efficiently cleaved and mutated long

Scientific Japan

report

Cas9 system to edit the HIV-1 genome and block its

expression.

al, 31)

terminal repeat target sites and removed internal viral genes

from the host cell chromosome.

Propose a workflow for the identification and development

of anti-HIV CRISPR therapeutics.

United

Sessions, Analyzed a panel of Streptococcus pyogenes Cas9 AIDS
etal. (32) gRNAs directed to the 5” and 3’ long terminal repeat Research

States of

America

and Human

regions of HIV-1 in vivo and in vitro.

Retroviruses

TUTA QUINTERO E, ET AL

Notes: CRISPR/Cas9, Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/CRISPR Associated Protein 9; HIV-1, Human Immunodeficiency Virus

Type-1; gRNAs, a guide RNA; AAVIP1, Adeno-associated virus-based vector; TALENT, transcription activator-like effector nucleases; gRNAs, guide RNAs.

nuclease to aresearcher-defined cutsite (1,3.4.6).
By synthetically manufacturing the RNA
fragment, the nuclease can be directed to desired
areas of the DNA, thus achieving double-strand
breaks (4,29). The cleaved DNA is then repaired
by either non-homologous end joining (NHEJ)
or homology-directed repair (HDR). NHEJ
displays a simple preparation method. Strand
DNA is cut into two and resulting fragments are
directly ligated one with another. In contrast,
HDR is a more precise repair mechanism. It
uses a homologous piece of DNA (that Cas9 can
deliver) and inserts it between the two resulting
DNA strands. This method is the most common
gene-repair mechanism in eukaryotes. In short
words, NHEJ would be better suited to knockout
genes and HDR to insert ones (5,20-27).

CRISPR/Cas systems can insert, delete and
substitute virtually any gene in a genome. The
extent of utilities has not yet been completely
determined but several living organisms have
been modified to benefit humankind. In
agriculture, CRISPR/cas9 has been used to
enhance the quality, nutritional value, and yield
of crops. Researchers report the potential utility
of this technique since it is estimated that global
food demand will increase 25-70 % by 2050
and there is expected to be less land and water
available (6,25).

CRISPR/cas9 technique has also been shown
to be a potentially beneficial tool in medicine.
The system has been successfully used to cure
mice with Duchenne muscular dystrophy (7),
and to cure in vitro intestinal cells of patients
living with cystic fibrosis (8). In cervical cancer
cells, E7 and E8 papillomaviruses oncogenes
have been effectively inactivated. Furthermore,
Hepatitis B virus replication has been successfully
arrested in chronically and de novo infected
hepatocytes (17,19). Nevertheless, the ambitious
relevance of CRISPR/cas9 has to do with HI'V-
infected patients.

The definitive cure for HIV includes
permanent inhibition of viral replication without
ART and recurrent resurgence of viremia (33).
The potential of CRISPR/Cas9 to eradicate
the viral reservoir (cells that infect HIV), thus
generating individuals resistant to HI'V, has been
described. Even though this genomic editing
technique was not used in the Berlin and London
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patients, they were a very important advance
for the development and understanding of the
CRISPR-Cas9 system (34-37). However, the
bioethical implications of this treatment must
be considered because hematopoietic stem cell
transplantation with CCRS5 ablation cannot be a
therapy for all infected persons.

The proposed mechanism of action of
CRISPR-Cas9 for HIV treatment is the genetic
editing of the CCRS5 gene which encodes the
CCRS5 receptor; this receptor plays a crucial
role in the virus entry to CD4+ T lymphocytes
(15,37). However, this modality alters the host
genome and CCR5-mediated immune system.
There is evidence that this receptor is useful in
infections such as Chagas disease. The clinical
significance in infectious or neoplastic diseases
must be further assessed (19,37). CRISPR/Cas9
system can be used to knock out the CCRS5 gene
leading this way to the absence of this receptor in
CCR5-ablated hematopoietic stem and progenitor
cells and thus making cells resistant to HIV
infection (12). However, because of the novelty
of this therapeutic approach clinical safety needs
tobe assessed. Research in this field continues to
advance and,undoubtedly, the use of increasingly
innovative and accurate technologies could allow
us to achieve the goal of curing HIV soon.

Limitations

This scoping review aims to describe the
clinical applications of CRISPR / Cas9-Based
gene editing in HIV-1/AIDS therapy. Unlike
classical systematicreviews,scoping review does
notinclude only one evaluation of the quality of the
evidence, due to the broad thematic scope of the
research question. Also, the PRISMA extension
toexpose systematic exploratory reviews (10-12),
does notrecommend conducting quality evidence
analyses. This is an innovative methodology to
encompass the available information.

CONCLUSION

The presented results of this scoping review
look for easier access to available knowledge and
development of future studies or identification
of new research questions about CRISPR/cas9

186

systems. The introduction of CRISPR/Cas9 in
the management of infectious diseases have the
potential for the eradication of HIV-1. However,
more studies are needed to replace ART, as well
as toxicities drug-induced.
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RESUMEN

La cavidad bucal es un ecosistema donde existen mds
de 700 especies de bacterias, en el que las superficies
de los dientes, tejidos blandos e incluso protesis
ofrecen nichos ecologicos para la colonizacion de
microorganismos. La enfermedad periodontal se
caracteriza por inflamacion cronica y destruccion
progresiva de los tejidos de soporte del diente. Entre
estas bacterias periodontopatogenas se incluyen:
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Tannerella forsythia, especies de Treponema,
especies de Prevotella, Selenomonas, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Filifactor alocis, especies
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de Synergistetes, por mencionar algunas. La P.
gingivalis es un miembro de una triada perteneciente
al complejo rojo, de acuerdo con la clasificacion de
Socransky, y que se considera una pieza clave en
cuanto a la patogenia de la enfermedad periodontal.
P. gingivalis posee distintos factores de virulencia
por medio de los cuales puede adherirse e invadir las
células y tejidos del hospedero e inducir una respuesta
inmuno-inflamatoria que puede causar la destruccion
delainsercionperiodontal,donde podemos encontrar
algunos de sus componentes como: lipopolisacdridos,
fimbrias, proteinas de choque térmico, etc. y
componentes secretores como: gingipainas, vesiculas
de la membrana externa y hemaglutininas.

Palabras clave: Disbiosis, enfermedad periodontal,
factores de virulencia, P. gingivalis.
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SUMMARY

The oral cavity is an ecosystem where there are more
than 700 species of bacteria,inwhichthe surfaces of the
teeth, softtissues, and even prostheses offer ecological
niches for the colonization of microorganisms.
Periodontal disease is characterized by chronic
inflammation and the progressive destruction of the
supporting tissues of the tooth. These periodontal
pathogenic bacteria include Porphyromonas
gingivalis, Prevotellaintermedia, Tannerellaforsythia,
Treponema species, Prevotella species, Selenomonas,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Filifactor
alocis, Synergistetes species, to name a few. P.
gingivalis is a member of a triad belonging to the
red complex, according to Socransky’s classification,
and which is considered a key element in terms of the
pathogenesis of periodontal disease. P. gingivalis
has different virulence factors through which it can
adhere to and invade the cells and tissues of the host
and induce animmuno-inflammatory response that can
destroy the periodontal insertion, where we can find
some of its components such as lipopolysaccharides,
fimbriae, heat shock proteins, etc. and secretory
components such as gingipains, outer membrane
vesicles, and hemagglutinins.

Keywords: Dysbiosis, periodontal disease, virulence
factors, P. gingivalis.

INTRODUCCION

Para poder desarrollar una planificacion y
evaluacion de politicas de salud, es necesario
contar con datos epidemiolégicos en lo que
conciernaalas afecciones orales mas prevalentes.
De acuerdo con el Global Burden of Disease,
se demuestra que las condiciones bucales
siguen siendo un reto importante en cuanto a
la salud de la poblaciéon. A nivel mundial, se
presentaron aproximadamente 3 500 millones
de casos de afecciones bucales, donde 2 300
millones presentaron caries no tratada en
dientes permanentes, en 796 millones padecian
periodontitis severa, 532 millones tenian pérdida
dental total, y 139 millones presentaron otras
afecciones orales (1). Estos datos demuestran que
lasenfermedades bucalesy sus consecuencias,son
problemas de salud publica que deben enfrentar
los sistemas de salud del mundo. La cavidad
bucal es un ecosistema altamente complejo que
comprende mas de 700 especies de bacterias,enel
que las superficies, tanto de los érganos dentarios
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como los tejidos blandos e incluso las protesis,
ofrecennichosecolégicos de distintaindole parala
colonizaciénde microorganismos (2,3). Debidoa
laalta presenciabacteriana,también es altamente
probable desarrollar alguna enfermedad bucal
donde podemos encontrar que algunos habitos
y conductas puedan favorecer a la aparicion de
alguna patologia a nivel bucal. Entre ellas, la
enfermedad periodontal, la cual se caracteriza
por ser una enfermedad infecciosa, inflamatoria
crénica, multifactorial, asociada principalmente
al biofilm dental disbiético, que invade el medio
subgingival y genera una respuesta inflamatoria
persistente y desequilibrada, que tiene como
consecuencia la destruccién de los tejidos de
soporte dentario, tanto blandos como duros,
incluyendo inflamacién gingival y reabsorciéon
6sea alveolar, lo que eventualmente genera
una pérdida de los dientes y en ocasiones se
presenta de forma asintomatica (4,5). Segun el
Global Burden of Disease Study, la enfermedad
periodontal grave fue la undécima condicién
mas prevalente en el mundo (6). La prevalencia
mundial de la enfermedad periodontal aumenta
conlaedaddelas personas,siendo en las personas
adultos en donde se iniciarian las lesiones mas
cruentas. La prevalencia de pérdida de insercién
clinica mayor a 4mm en adolescentes (15 a 19
afnos), adultos (35 a 44 afos) y personas mayores
(65 a 74 ainos), fue de 9,5 %, 36,6 % y 48,7 %,
respectivamente (7).

Con el paso de los afnos, las investigaciones
han logrado desarrollar y acumular evidencia
sustancial de lo que puede implicar tan solo una
pequena proporcién de bacterias que residen en
un nicho subgingival en cuanto a la iniciacién y
progresion de la enfermedad periodontal. Estos
microorganismos incluyen Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis), Prevotella intermedia,
Tannerella forsythia, especies de Treponema,
especies de Prevotella, Selenomonas,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Filifactor alocis, especies de Synergistetes,
por mencionar algunas. P. gingivalis, un
anaerobio gramnegativo y miembro de unatriada
perteneciente al complejo rojo de acuerdo a la
clasificaciéon de Socransky, se le considera un
miembro clave en cuanto a la patogenia de la
enfermedad periodontal (8).

La enfermedad periodontal tiene una alta
prevalencia y puede afectar tanto a individuos
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con comorbilidades como aquellos que no
presentan comorbilidades, de ahi la importancia
de generar estrategias de prevencién. Algunos
estudios donde evaluaron la prevalencia de
P. gingivalis, se pudo observar que esta es
elevada, entre el 73 % a 75 %, de acuerdo con el
método de deteccion (cultivo o PCR); mientras
que entre sujetos con periodontitis se reporte
del 89,5 % al 91,5 % y del 54,4 % al 58 % en
individuos sanos (7). Otro estudio observo
una prevalencia de P. gingivalis de 76 % entre
los que tenian periodontitis y de 49 % en los
individuos sanos (9). Estos estudios indican
que la prevalencia que tiene P. gingivalis es alta
en la poblacién y que es posible encontrar este
patégeno en individuos cuando inclusono tengan
la presencia de afecciones periodontales. No
importacuadl sealaperspectivade cadaindividuo,
las comunidades microbianas son increiblemente
complejas. Esa impresion de complejidad no
deriva inicamente del gran ndmero de células a
menudo densamente empaquetadas o a la gran
pluralidad genética, fisiol6égica y funcional de
los tipos, sino en la especificidad en cuanto a la
identificacion de que células adyacentes puedan
competir e interactuar. El alcance, la escala y
la dindmica de estas interacciones se ignoran
y son dificiles de comprender en gran medida.
Ya que estos intentos por entender los multiples
efectos, incluyendo los diferentes modelos de
diversidad, confunden a la mente. El desafio es
ain mas complejo: laecologiaes solounaporcién
de la imagen. Los procesos ecolégicos generan
una determinacién en cuanto a las condiciones
selectivas que propician el cambio evolutivo,
que también estimula una retroalimentacion
para afectar los patrones de diversidad, lo que
genera un inmenso cambio evolutivo en ciclos
interactivos y continuos (10).

La importancia clinica de este microorga-
nismo, de la enfermedad periodontal y sus
consecuencias, se debe a la relacién que guarda
con diferentes enfermedades sistémicas, con
quienes ademas comparten factores de riesgo
biol6gicos, conductuales y psicosociales
comunes (11), entre ellas la diabetes, las
enfermedades cardiovasculares, el sindrome
del ovario poliquistico, cancer de pulmon,
enfermedad renal crénica, Alzheimer, deterioro
cognitivo relacionado con la edad, artritis
reumatoide, obesidad, entre otras (12-23).
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Igualmente, segtn la evidencia epidemiolégica,
se ha sugerido que la enfermedad periodontal
estd relacionada con resultados adversos del
embarazo, como parto prematuro, bajo peso al
nacer y preeclampsia (24-28). Por lo que las
medidas deben estar encaminadas a la reduccion
del principal agente etiolégico en la aparicion
de las enfermedades bucales, el biofilm. El
mantenimiento del equilibrio de la microbiota
bucal es la forma mas sencilla de prevenir
las enfermedades bucales (29), a través de
acciones costo efectivas como lo es el cepillado
dental (11,30-32).

En la actualidad existen diversas alternativas
de tratamiento, ademadas del raspado y alisado
radicular que se utilizan junto con antibiéticos
locales o sistémicos para tratar la periodontitis.
Sin embargo, el uso extensivo de antibidticos
puede desencadenar el aumento de laresistenciaa
los medicamentos en las bacterias orales (33,34).
Como no hay muchos antibiéticos nuevos
en proceso de desarrollo, existe un interés
significativo y creciente en la medicina
alternativa para el control y las terapias de la
infeccién periodontal en todo el mundo como,
por ejemplo: los bacteriéfagos, los fitoquimicos
(Propdleo, aloe vera, té verde, ardandano,
caléndula, mirra y salvia), la fototerapia, los
probidticos, los prebidticos, sales metalicas y
varias nanoparticulas (NP) (p. ej., NP de ZnO,
NPde Ag,etc.) y las vacunas como alternativas a
laterapia actual. Aunque existen varias ventajas
asociadas con las terapias alternativas, también
se asocian algunas desventajas (35-37).

Para poder comprender de mejor forma
el funcionamiento microbiano es de vital
importancia tener claros algunos conceptos los
cuales han sido ajustados con el tiempo. EI
microbioma se define como una comunidad
microbiana, la cual ocupa un habitat el cual
esta bien definido y posee distintas propiedades
fisicoquimicas. No solo hace referencia a
microorganismos involucrados, sino que
abarca su actividad, lo que da como resultado la
creacion de nichos ecolégicos especificos. Este
microbioma va a formar un microecosistema
dinamico e interactivo que esta expuesto a
sufrir cambios de acuerdo al tiempo y escala,
y estd integrado en un macroecosistema el cual
incluye huéspedes eucariotas, y aqui es de vital
importancia parasu funcionamiento y salud. Para
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ladefinicién original de microbioma se originaron
unaserie derecomendacionesy enmiendas: 1) los
miembros del microbioma, 2) las interacciones
entre los miembros del microbioma dentro de
redes microbianas existentes, 3) las caracteristicas
espacialesy temporales de los microbiomas en su
entorno,4)lamicrobiotacentral,5) el movimiento
desdelas predicciones funcionales hasta fenotipos
de especies, y 6) microbioma: interaccion del
huésped o del medio ambiente y su coevolucion.
Por su parte,la microbiota consiste en un conjunto
de microorganismos que pertenecen a diferentes
microorganismos como procariotas (bacterias
y arqueas), eucariotas (protozoos, hongos y
algas), mientras que su actividad corresponde a
estructuras microbianas, metabolitos, elementos
genéticos moviles (transposones, fagos y virus)
y ADN reliquia incrustado en condiciones
ambientales del habitat (38). Nuestraincapacidad
paradefinirel equilibrio, generauna problematica
para especificar qué constituye un desequilibrio
en la microbiota, comunmente conocida como
disbiosis, un concepto importante en lo que
concierne a la investigaciéon de microbioma.
La disbiosis la podemos describir como una
alteracion en cuanto alacomposiciony funcién de
la microbiota en individuos con una enfermedad
presente adiferenciade un sujeto sano. Cuando se
presenta la disbiosis hay una pérdida microbiana
de cualidades que traen beneficios y existe un
aumento microbiano con capacidad dafina
o una pérdida en cuanto a la diversidad de
microorganismos general (39).

Las condiciones ecoldgicas de los ambientes
supra y subgingivales son marcadamente
Unicas, lo que promueve la organizacién de
una comunidad muy diversa. Al principio, las
bacterias comensales se adhieren a las superficies
dentales y son seguidas por otras especies
infecciosas exdgenas (35). Algunos estudios han
clasificado o agrupado alos microorganismos de
acuerdo a ciertos aspectos donde encontramos la
colonizacién,de las caracteristicas que requieren
para sobrevivir y su potencial patogénico.
Socransky y col. en 1998 (40) desarrollaron un
estudio donde agrupan por medio de un sistemade
colores aun conjunto de microorganismos anivel
subgingival, estos grupos fueron denominados
como Complejos de Socransky (Figura 1), los
cuales se organizan de la siguiente manera:
1) El complejo amarillo, conformado por
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colonizadores primarios, anaerobios, acidéfilos
y fermentadores lacticos Estreptococos de
diferentes grupos como: S. mitis, S. oralis, S.
sanguis, S. gordonii;2) Complejo azul,que tiene
una asociacién con el complejo amarillo por
mediode coagregacién formado por Actinomices;
3) El complejo purpura, donde podemos ubicar
microorganismos que se asocian con los
colonizadores secundarios, posteriormente a que
el oxigeno fue consumido como: Actinomyces
odontolyticus, Veillonella pdrvula;4) El complejo
verde,donde hay microorganismos caracteristicos
de placas maduras como: Capnocytophaga,
Campylobacter concisus, Eikenella corrodens
y Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
5) El complejo naranja, presente en areas mas
profundas de la placa y posee la caracteristica de
contar con bacterias puente que estan presentes
en las comunidades pioneras, entre ellas:
Fusobacterias (F. nucleatumy F. periodonticum),
bacilos Prevotella (P. intermedia, P. nigrescens)
y Peptostreptococcus micros, otras bacterias
presentes en placasubgingival como Synergistes,
Eubacterium nodatum, Campylobacter rectus,
Campylobacter showae, Campylobacter gracilis
y Streptococcus constellatus; 'y, 6) E1 complejo
rojo, este grupo es caracteristico en casos como
periodontitis, son microorganismos anaerobios
de caracteristicas invasivas que se encuentran
en intimo contacto con la mucosa bucal y estan
relacionados a la respuesta inflamatoria, tales:
Tannerella forsythia, Treponema denticola y P.
gingivalis (40,41).

Los factores de virulencia microbianos abarcan
una amplia gama de moléculas que se producen
por microorganismos patégenos con la intencién
de mejorar sus virtudes para lograr eludir los
mecanismos de defensa del huésped y asi poder
causar enfermedades. Estas caracteristicas
comprenden productos que son secretados por
parte de los microorganismos como toxinas,
enzimas, exopolisacaridos, asi como estructuras
de la superficie celular presente en cada agente
patégeno como cdapsulas, lipopolisacaridos,
glicoproteinas y lipoproteinas. También pueden
desarrollar cambios intracelulares en redes
reguladoras metabdlicas, gobernadas por sensores
o reguladores de proteinas y ARN reguladores
no codificantes, que contribuyen al potencial
de virulencia. Ademads, ciertos productos
microbianos que son secretados pueden ingresar
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S. mitis, S. oralis, S. sanguis, 5. gordonii

Figura 1. Disposicién bacteriana de acuerdo a los Complejos de Socransky, donde encontramos 6 grupos, 1) El complejo
amarillo conformado por colonizadores primarios, anaerobios, acidéfilos y fermentadores lacticos, 2) El complejo azul que
tiene una asociacion con el complejo amarillo por medio de coagregacion, 3) El complejo purpura, donde podemos ubicar
microorganismos que se asocian con los colonizadores secundarios, 4) El complejo verde donde hay microorganismos
caracteristicos de placas maduras,5) El complejo naranja, presente en dreas mas profundas de la placay posee la caracteristica
de contar con bacterias puente que estdn presentes en las comunidades pioneras, y 6) El complejo rojo, es considerado
el complejo mas significativo en la progresion de la enfermedad periodontal, este grupo es caracteristico en casos como
periodontitis, son microorganismos anaerobios de caracteristicas invasivas que se encuentran en intimo contacto con la
mucosa bucal y estdn relacionados a la respuesta inflamatoria.

a las células del huésped y manipularla, lo que
favorece el éxito de la infeccién (42). Las
alteraciones en los componentes del periodonto
que interrumpen sus funciones de barrera pueden
conducir aun aumento de patégenos oportunistas,
provocando el desarrollo de enfermedades tanto
a nivel local como sistémico. En esta revision,
nos enfocamos en P. gingivalis (43).

P. gingivalis es una especie de bacteria
gramnegativainmovil,asacarolitica,en formade
bastén que forma colonias negras en sangre agar,
que requiere condiciones anaerdbicas para crecer
y la presencia de hemo o hemina y vitamina K en
sumedio nutritivo. Obtiene su energia metabdlica
fermentando aminoacidos, una propiedad
decisiva para su supervivencia (44.45). Este
microorganismo posee una formidable variedad
de factores de virulencia con la capacidad de
perturbar los mecanismos de defensa del huésped
y desintegrar los componentes estructurales de
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los tejidos periodontales. Esto ha originado una
percepcion bastante mordaz de esta bacteria.
Con el desarrollo de madas investigacién de
este microbio, el conocimiento se vuelve
mas detallado en cuanto a las condiciones del
equilibrio biolégico entre este organismo y el
epitelio, alentando a una reconsideracion sobre
las cualidades patogenas de P. gingivalis (46).

Esuncolonizador exitoso del epitelio oral y un
componente de los microbiomas subgingivales,
y es capaz de remodelar la comunidad de
bacterias comensales para promover un estado
de disbiosis (46,47). Alo largo de la evolucion
ha desarrollado mecanismos inicos e intrincados,
por ejemplo, la alteracion de las vias de
senalizacion de la inflamacién, el sistema del
complemento, el ciclo celular y la apoptosis, y
la interaccién con varios receptores del huésped,
modificando de esta forma su entorno o la
respuesta inmunitaria por parte del huésped.
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Para modular todo el ecosistema y persistir en
tejidos del huésped (48). Las estrategias de
supervivencia y patogenicidad dependen en
gran medida de sus factores de virulencia donde
podemos encontrar algunos de sus componentes

P. gingivalis

como (lipopolisacaridos, fimbrias, proteinas de
choque térmico, etc.) y componentes secretores
(gingipainasy vesiculas de lamembranaexterna)
y hemaglutininas (49). En la Figura 2 se puede
observar los componentes de P. gingivalis, asi
como otras estructuras de esta bacteria.

Membrana
esférica de
doble capa

Cret
ﬁ\“;& secreto

° 50-250 nm
o @

@ gingipainas
°o?® gingipainas

Q  hep

r fimbrias
1 LPS

@L proteina

Capa externa de m
- porin

la membrana
,'ﬂ! ADN

Figura 2. Caracteristicas de Porphyromonas gingivalis. 1) Como el patégeno periodontal mds comin compuesto por: una
membrana celular y material genético. La capaexternatiene gran cantidad de fimbrias, proteinas y canales,2) La patogenicidad
proviene de sus componentes estructurales (lipopolisacaridos, fimbrias y proteinas) y componentes secretores (gingipainas
y vesiculas de membrana externa, 3) Las vesiculas de membrana externa esférica de doble capa y contiene gran cantidad de
factores patdgenos. Tomado de: Zhang X, Yu W. Heat shock proteins and viral infection. Front Immunol. 2022;13: 947789.

Componentes de P. gingivalis

Las fimbrias (pili)

Son apéndices filamentosos proteicos que
sobresalen de la superficie de la célulabacteriana
y que estan involucrados en la membrana
celular. Desempefian funciones cruciales en la
formacion de biopeliculas, la autoagregacion, la
coagregacion con bacterias orales, la adhesion a
las moléculas huésped y la invasion de la célula
huésped (49-52).

P. gingivalis expresa fimbrias FimA largas
o mayores tienen 5 nm de ancho y se extienden
hasta 3 ymde largo con tamafios que variande 41
a49 kDa. Las fimbrias se clasifican en seis tipos
segun la secuencia de nucledtidos del gen fimA
tipo 1 con cepas (381, ATCC 33277 Y HG565),
Ib, 11 cepas (A7A1,SA2,BH18/10,OMZ314 Y
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OMZ409), 11l cepa (BH6/26), IV cepas (W50 Y
W83)y V cepa (HNA99). Tipo Il y I son los mas
distribuidos en muestras de placa de pacientes
con periodontitis (44).

Las fimbrias Mfal cortas o menores, difieren
de 60 a 500 nm en su longitud cada fimbria se
compone de polimeros de proteina FimA y Mfal
condicionados por fimA y mfal. Las fimbrias
maduras también cuentan con las proteinas
menores FimB-E y Mfa 2-5 (49,50,53). Los 2
tipos de fimbrias son genéticamente distintos y se
expresan a partir de grupos de genes separados,
a pesar de su similitud de secuencia muy baja,
tienen una arquitectura similar (54).

Las fimbrias pueden ser reconocidas por
receptores de células epiteliales, endoteliales
e inmunitarias, lo que ocasiona la activacién
de células y la produccién de citocinas
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y moléculas de adhesién. Las fimbrias
largas inducen la produccion de citocinas
proinflamatorias (5.,45.,49).

P. gingivalis promueve tanto la adhesion
bacteriana como lainvasién de sitios especificos,
es probable que las fimbrias interrumpan la
sefializacion celular a través de las proteinas/
integrinas de lamatriz extracelularenlasregiones
periodontales, también se considera que las
fimbrias tienen una importancia critica en los
eventos invasivos en las células huésped. Las
fimbrias son capaces de unirse a las enzimas
salivales, las proteinas de la matriz extracelulary
las bacterias comensales, asi como a la integrina
alfaSbetal celular. Después de la adhesion a la
integrina alfaSbetal, P. gingivalis es capturada
por pseudépodos celulares que permiten su
invaginacion a través de una via mediada por
actina. Este evento invasivo requiere dinamina
(GTPasa responsable de la endocitosis en
las células eucariotas) celular del huésped,
fibras de actina, microtibulos y balsas lipidicas.
Tras atravesar la barrera epitelial, el patégeno
intracelular P. gingivalis altera la funcién
celular (55).

La interaccion de P. gingivalis con otros
patégenos periodontales pueden influiren el nivel
de expresion de sus fimbrias. Se ha demostrado
que cuando hay undesarrollode P. gingivalis con
Streptococcus gordinii, Streptococcus sanguinisy
Sreptococcus mitis conduce alaregulacionbajade
su fimbria menor, mientras que el desarrollo con
Streptococcus cristatus conduce aunaregulacion
a la baja de fimbria mayor (52).

Lipopolisacaridos (LPS)

Es un patréon molecular asociado a patégenos
(PAMP) o mas recientemente identificado como
un patrén molecular asociado a microbios
(MAMP). LPS es un componente de la pared
celular (lamembrana celular externa) de bacterias
gramnegativas. LPS bien conocido por su
toxicidad y su capacidad de causar inflamacién no
deseadaen el huésped, lo que le dio el nombre de
endotoxina. La diferencia de estructura en LPS
puede explicar los distintos mecanismos a través
de los cuales las células huésped reconocen las
especies bacterianas (45,56). Se considera un
importante factor de virulencia de las bacterias
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gramnegativas y estad formado por grandes
moléculas de lipidos y polisacaridos (56).

El LPS contiene importantes diferencias
estructurales entre diferentes especies bacterianas
que pueden alterar significativamente las
respuestas del huésped. E1 LPS de P. gingivalis
provoca una respuesta inmunitaria altamente
innata a través de los receptores del huésped, que
es el receptor tipo toll-2 (TLR-2) y el TLR-4 en
la superficie de la célula huésped, lo que induce
la secrecioén de citocinas proinflamatorias, como
interleucina-1 (IL-1 (3), IL-6 e IL-8 y factor de
necrosis tumoral-a, en las células del huésped y
que inducen la destruccién periodontal (5,55).

Los datos experimentales y el anadlisis
bioinformatico han revelado que P. gingivalis
produce tres tipos de LPS: normal (tipo O),
anidnico (tipoA) y capsular (tipoK). Lasenzimas
implicadas en la produccion de los tres tipos de
LPS se han identificado en gran medida para
los dos primeros y parcialmente para el tercer
tipo (57).

Las proteinas de choque térmico (HSP)

Son un tipo de proteinas que se encuentran
principalmente en células bacterianas, vegetales
y animales, en las que participan en el control y
regulacion de las actividades de la vida celular.
Las HPS protegen a otras proteinas que estan
bajo estrés ambiental y celular al tener una
accion regulatoria del plegamiento de proteinas
y respaldar la estructura correctamente plegada
en proteinas. En una infeccién viral, algunas
HSPpueden tener acciones antivirales inhibiendo
la proliferaciéon viral mediante la interaccién y
activacion de vias inmunitarias para proteger la
célula huésped. Aunque la funcién principal de
HSP es mantener la homeostasis de las células,
también pueden ser secuestradas por virus para
ayudar a su invasion, replicacién y maduracion,
aumentando las posibilidades de supervivencia
viral en condiciones desfavorables dentro del
huésped. Las HSP tienen una amplia gama de
pesos moleculares de aprox. 10 a 100 kDa y
se pueden clasificar de acuerdo con su peso
molecular, incluidas las proteinas de choque
termino pequefias (sHSP), HSP40, HSP60,
HSP70, HSP90 y proteinas de choque térmico
grandes (58).
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Se plantea que las bacterias patdgenas
estimulan las células del periodonto para
regularizar el aumento en la expresion de
HSP60, lo que estimulara a los macréfagos, y
posiblemente a otras células, generando una
produccién de citocinas proinflamatorias (59).
HSPO60 tiene una secuencia de aminoacidos bien
conservaday se ha sugerido que es un regulador
que promueve o suprime la autoinmunidad.
HSP60 en P. gingivalis,un patégeno importante
en la enfermedad periodontal, se considera que
es un vinculo clave entre la periodontitis como
una enfermedad infecciosa y la aterosclerosis
como enfermedad autoinmune. Se hadescubierto
que los péptidos originados de HSP promueven
la generacién de citocinas antiinflamatorias,
lo que nos indica que tiene un potencial
inmunorregulador. Se ha observado que un
péptido antigénico impulsado por patégenos
derivados de P. gingivalis HSP60 desencadena
y agrava la aterosclerosis autoinmune (60).

Las gingipainas

Es una familia de cisteina proteinasa (RgpA,
RgpB, y Kgp), conocida como enzima ““similar
a la tripsina” importantes en la patogenia de la
periodontitis, que afectan fuertemente el sistema
inmunolégico del huésped. Las gingipainas se
pueden dividir en dos categorias: gingipaina R
dependiente de arginina (Rgp) y gingipaina K
dependiente de lisina (Kgp). Estos dos tipos de
gingipainasde P. gingivalis completan el 85 % de
laprotedlisis fueradelacélula(61). Actian como
factores proinflamatorios en el tejido gingival,
crean un entorno favorable parael crecimiento de
patobiontes inflamatorios. Provocan respuestas
inmunitarias desreguladas e inflamacion, la
inactivacion de los inhibidores inmunitarios,
la degradacién de factores inmunitarios y la
escision de receptores de células inmunitarias.
Las gingipainas mejoran la interaccién de P.
gingivalis con otros patdgenos periodontales,
para facilitar su supervivencia y la formacion
de biopeliculas. Las gingipainas participan
directamente en lacoagregacion de otras bacterias
o en la adhesién a los tejidos y células huésped.
También proporcionan nutrientes para las
bacterias y ayudar a su proliferacion. Degradan
el fibrinégeno/fibrina, lo que contribuye a la
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descomposicién del tejido gingival,la inhibiciéon
de la coagulacién sanguinea y el aumento del
sangrado,también escinde las proteinas hemo del
huésped (5.45,62). Las gingipainas proporcionan
lacapacidad de evadirlas respuestas inmunitarias
y la eliminacién del huésped. Las gingipainas
regulan la respuesta inmunitaria y la produccién
de mediadores inmunitarios en varias células (45).

Capsula de P. gingivalis

Es una estructura de envoltura externa que se
encuentra fuera de la célula bacteriana, encierra
una célula bacteriana. Consta de polisacaridos
y contiene agua para evitar que las células
bacterianas se desequen. Es de vital importancia
para que sobrevivan las bacterias en su entorno
menos optimé. La cédpsula se conoce como
antigeno K y actiia como mecanismo protector
en el sentido que las bacterias encapsuladas
son mas resistentes a la fagocitosis y la muerte
intracelular. Las capsulas de P. gingivalis pueden
unirse a otros periodontopatogenos para facilitar
la agregaciéon conjunta de bacterias y formacion
de biopeliculas. La capsula induce respuestas
inmunitarias del huésped, es un inductor de
inmunidad mas débil que otros factores de
virulencia y es antagonista (22,63).

La composicién quimica de la capsula varia
con las diferentes cepas de P. gingivalis, donde
se pueden dividir en diferentes serotipos K si
tienen una cubierta o pueden estar completos
sin capsula. P. gingivalis con capsula muestra
una mayor tasa de supervivencia, debido a la
resistencia que presenta a la fagocitosis por
parte de macréfagos y células dendriticas, que
aquellos sin capsula. Sin embargo, diferentes
serotiposde P. gingivalis encapsulados mostraron
varias capacidades de adhesién y los serotipos
no envueltos logran una mejor adhesion a las
células epiteliales gingivales (22).

Vesiculas de la membrana externa (OMYV)

Son estructuras similares a membranas
esféricas de doble capa con un diametro de
aproximadamente 50 a 250 nanémetros que se
descargan de forma continua desde la superficie
celular durante el crecimiento de bacterias
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gramnegativas. Compuesta por proteinas
de membrana externa, lipopolisacaridos,
fosfolipidos,ADN y una parte del periplasma que
es un envuelto por la membrana externa durante
el proceso de formacion (23).

Las OMV de P. gingivalis que estan
enriquecidas selectivamente por proteinas
de la familia del dominio C-terminal (CTD),
en gran parte las gingipainas, pueden apoyar
la coagregacién bacteriana, promover el
desarrollo de biopeliculas y actuar como
un intercesor para el transporte de bacterias
inmodviles por bacterias méviles. También se
considera que OMYV de P. gingivalis contribuye
a la interaccion y colonizacién del huésped, la
evasion de mecanismos de defensa inmunitaria
y la destruccion de tejidos periodontales y
puede ser crucial en la captaciéon de micro y
macronutrientes (64). Se ha demostrado que
las OMYV de P. gingivalis ingresan a las células
epiteliales del huésped y degradan las proteinas
receptoras clave utilizando las gingipainas (65).

Hemaglutininas

Son un grupo de proteinas que tienen un papel
vital en el proceso de infeccion al permitir que
P. gingivalis pueda adherirse a la superficie de
las células huésped, que es un paso inicial en
el proceso de infeccion bacteriana. Permitira
la adquisicién de hemo por medio de la unién
a los eritrocitos, siendo capaz de provocar
lisis y agregaciéon de eritrocitos a través de
varias enzimas proteoliticas conocidas como
gingipainas, que liberan la fraccién hemo de la
molécula de hemoglobina como nutriente. P.
gingivalis posee cinco hemaglutininas diferentes
ubicadas en la superficie celular, ademas de
secretar exohemaglutininas,que sonresponsables
de la unién eficaz a los eritrocitos y células
epiteliales. La adherencia a células diana es un
evento primordial para la invasion de las células
huésped. Para evitar las defensas inespecificas
del huésped, como la eliminacion mecanica, las
bacterias se unen a células del huésped a través
de las moléculas de adhesina. Y posteriormente
entran las bacterias en las células del huésped que
confiere proteccion contrael sistema inmunitario
del huésped y también contribuir al dafio tisular
del huésped (36,66,67).
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CONCLUSIONES

La prevalencia a nivel mundial de las afec-
ciones bucales es de proporciones considerables.
El desarrollo de investigacién a lo largo de los
afios ha proporcionado datos para comprender
como es el actuar de los microorganismos y su
capacidad para desarrollar enfermedades en los
seres vivos,el cual es altamente complejo debido
a la evolucién que también experimentan estos
agentes microbianos. Un claro ejemplo es P.
gingivalisun agente microbianorelacionadoenun
amplio nimero de afecciones sistémicas cronicas.
Eldesarrollo de mas investigaciones con respecto
aeste microorganismo es de vital importancia, asi
como es de gran relevancia estudiar ese trabajo
cooperativo con otros microorganismos para el
desarrollo de patologias en un ser vivo.
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mayor niumero de publicaciones. Los autores mds
citados fueron Frank Deane, Dorian Lamis y David
Lester. Los conceptos que emergen se agruparon
en: salud mental y factores de proteccion, los cuales
estuvieron vinculados a la teoria interpersonal del
suicidio. Por ultimo, se evidencio escasa produccion
sobre factores de riesgo de tipo social.

Palabras clave: Ideacion suicida, estudiante
universitario, bibliometria.

SUMMARY

Suicidal ideation is the first moment in a series of
events that trigger suicide, a phenomenon that claims
the lives of thousands of people every year around
the world. The objective of this bibliometry was
to analyze the world scientific production between
1973 and 2021 around suicidal ideation in college
students. The methodology used involved the analysis
of 289 documents found in the Scopus database, using
RStudio and the Bibliometrix package. Among the
main findings was the increase in publications since
2011. The United States ranked as the country with
the highest number of publications. The most cited
authors were Frank Deane, Dorian Lamis, and David
Lester. The emerging concepts were grouped into
mental health and protective factors, whichwere linked
to the interpersonal theory of suicide. Lastly, there
was little production on social risk factors.

Keywords: Suicidal ideation, college students,
Bibliometrics.
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INTRODUCCION

Para el mundo cientifico, la calidad de vida
de los seres humanos ha sido una preocupacion
constante, como lo demuestran los trabajos de
Castrillén y Cala (1) y Tobar, Galvis y Tobar (2).
En especial cuando se trata de proteger la vida, el
bienestar y la capacidad de los jévenes para afrontar
sus dificultades y crecer sanamente en un mundo
cambiante y apremiante que les exige la adaptacion
activa al entorno y la solucién de problemas cada vez
mas complejos. En la actualidad, el fenémeno del
suicidio cobra la vida de cerca de 703 mil personas
en el mundo cada afo. En laRegién de las Américas,
entre 2019 y 2020, la tasa de suicidios incrementd
en un 17 %, siendo los jovenes entre 15 y 29 afios
la poblaciéon mas vulnerable frente a este fenémeno,
configurandose como la cuarta causa de muerte en este
rango de edad y tercera causa de muerte entre jovenes
de 20 a 24 afios segtin datos reportados recientemente
por la Organizacién Mundial de la Salud (3).

Las cifras reportadas por el Instituto Nacional de
Medicina Legal y Ciencias Forenses INMLCF) (4),
a 31 de septiembre de 2022, indican que, en el pais,
se presenta un incremento del 11 % en suicidios con
respecto al mismo mes del afo 2021. En lo corrido
del afio se han reportado 2103 muertes por suicidio
de los cuales 713 corresponden a edades entre los
18 y 28 afios.

Los factores que se han vinculado con la muerte
por suicidio en jovenes estan relacionados con el ajuste
contextual y emocional a condiciones especificas
universitarias mostrando que los estudiantes son
vulnerables y tienen alta probabilidad de considerar
o intentar suicidarse (5). Al respecto, se hareportado
que en la adolescencia la depresion y la ansiedad
se constituyen como los trastornos mentales mas
asociados al suicidio, ademads, el consumo de
cigarrillos,alcohol y sustancias psicoactivas aumentan
en un 30 % el suicidio (6).

Es importante resaltar que la conducta suicida es
producto de la compleja interaccién entre factores
biolégicos, psicoldgicos, sociales, ambientales y
culturales (7). La expresién de esta conducta segin
Nizama (8), se da a modo de espectro conformado
porlaideacién suicida,que comprende pensamientos
que pueden presentarse como un deseo de morir,
representaciones suicidas,ideas de autodestruccién o
laidea suicida conuna adecuada planificacién,que se
conoce como plan suicida; el intento suicida, que es
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cuando el individuo ejecuta la accién, pero no llega
a consumarse por alguna razén o falla en el método;
y el suicidio consumado es cuando el individuo logra
poner fin a su vida.

Para la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS) (9),el fendmeno involucrael sistemade salud, la
sociedad,lacomunidad,lasrelaciones interpersonales
y los aspectos individuales. Desde la postura de
Durkheim (10), el suicidio tiene una relacion inversa
a la posibilidad que tiene el sujeto de integrarse a
una sociedad y encontrar alli la posibilidad de fijarse
objetivosy sujetarse alavida,alli,la fuerzareguladora
de lo social se encuentra ausente. En complemento,
Aranguren (11) habladel suicidio como un proceso en
el que intervienen caracteristicas propias del individuo
y su vinculaciéon con el medio ambiente.

Es el suicidio resultado de la interaccion entre
factores que le precipitan y que Van Ordeny col. (12),
explican desde la teoria interpersonal. Estos autores
indican que existen dos condiciones psicolégicas
de naturaleza interpersonal denominados Carga
percibida y Pertenencia frustrada que surgen de
percepciones generalmente distorsionadas del
individuo sobre los vinculos generados con una red
de apoyo social valiosa como la familia y amigos.
La carga percibida se relaciona con la idea de ser un
miembro prescindible de lafamilia,aqui,el individuo
posee creencias sobre su yo como algo defectuoso,
que no tiene valor y que se convierte facilmente en
una carga para los otros. Por su parte, la pertenencia
frustrada, se vincula a la percepcién de soledad, al
aislamiento social, a las pocas conexiones sociales
que un individuo posee y a la ausencia de relaciones
afectivas reciprocas.

No obstante, los autores de esta teoria indican
que ninguna de estas experiencias por si mismas
son suficientes para mover al individuo hacia el acto
suicida, pero cuando estas se unen a la capacidad
adquirida se facilita la conducta suicida letal. La
Capacidad adquirida representa la pérdida de miedo
al dolor, a la muerte y al fortalecimiento de los
procesos oponentes de analgesia y alivio del dolor
originados por exposicién repetida a experiencias
dolorosas y atemorizantes que generan un efecto de
habituacion (12).

Esta teoria plantea que la pertenencia frustrada
y la carga percibida, relacionadas directamente
con la ideacion suicida, son de caracter dinamico,
mientras que la capacidad adquirida, relacionada con
la conducta suicida letal, es relativamente estable
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e invariable (12), por tanto, las intervenciones en
la conducta suicida podrian ser mas efectivas si se
gestionan desde la ideacién, momento que da lugar al
inicio de la secuencia de eventos propias del espectro
suicida.

Bajo estas comprensiones, la presente bibliome-
tria pretende analizar la produccion cientifica mundial
halladaen el sistema de base de datos Scopus alrededor
de la ideacion suicida en estudiantes universitarios.
Para este grupo de investigacion, como para el
lector, sera qtil acercarse al avance acumulativo del
conocimiento cientifico proporcionando unarevision
bibliogréfica clara, sistematica y reproducible (13),
toda vez que se constituye en un insumo valioso para
reconocer el camino recorrido en el tema y desde alli
nutrirse para proponer alternativas de comprension
con mayor capacidad explicativa.

MATERIALES Y METODOS

La bibliometria es un conjunto de métodos
estadisticos y matematicos que se usan para medir
y analizar la calidad y cantidad de articulos y otras
publicaciones (14). Es asi como este estudio se
enmarca en el método cuantitativo no experimental

Se inicia la exploracion en la base de datos
Scopus con la siguiente férmula. n=292

Identificacion

Al expandir la busqueda incluyendo el operador
“OR” y la palabra “suicidal thought” y excluyendo
las palabras “review” y “article”
n=315

Seleccién

Posterior a esto, se cambia el descriptor ideacion
por la raiz idea.
n=320

Se seleccionan los documentos publicados entre
1973 y 2021, excluyendo las publicaciones del
2022.

Elegibilidad

Registros incluidos en la data= (n=289)

Inclusién

de tipo longitudinal cuyo alcance descriptivo se
llevé a cabo por medio de un andlisis bibliométrico,
utilizando el programa RStudio Cloud y el paquete
Bibliometrix; un conjunto de herramientas para la
cienciometria que proporciona un mapeo cientifico
esencial para los estudiosos de todas las disciplinas
cientificas (15).

Mediante este andlisis, se estudiaron aspectos
cuantitativos y cualitativos de la produccién, difusion
y uso de la informacién relacionada con la ideacion
suicida en estudiantes universitarios hallada el 06 de
marzo del 2022 enlabase de datos Scopus y descargada
en formato bibtex. Se elige la base de datos Scopus
puesto que su tamaifio es mayor en comparacion con
Web of Science (WoS); ademas, Scopus representa el
50 % del universo de revistas peer—reviewed, mientras
que WoS solo el 25 % (16).

Los términos usados para la configuracién del
Query de busqueda fueron: ‘Swuicidal’, ‘ldeation’,
‘University students’, ‘College students’, ‘Suicidal
thought’ y ‘Suicidal idea’ acompaifiadas de los
operadores boléanos AND, OR y NOT con los cuales
serecuperaron 289 documentos publicados entre 1973
y2021,delos cuales 264 fueron articulos, 11 capitulos
delibros, 8 revisiones, 6 conferencias escritas, 1 libro
y 1 documento indefinido (Figura 1).

(TITLE-ABS-KEY (suicidal AND ideation) AND TITLE-ABS-KEY
(university AND students) OR TITLE-ABS-KEY (college AND
students) AND NOT TITLE-ABS-KEY (human))

(TITLE-ABS-KEY (suicidal AND ideation) OR TITLE-ABS-KEY (suicidal
AND thought) AND TITLE-ABS-KEY (university AND students) OR
TITLE-ABS-KEY (college AND students) AND NOT TITLE-ABS-KEY
(human) AND NOT TITLE-ABS-KEY (review) AND NOT TITLE-ABS-

KEY (article))

(TITLE-ABS-KEY (suicidal AND idea*) OR TITLE-ABS-KEY (suicidal
AND thought) AND TITLE-ABS-KEY (university AND students) OR
TITLE-ABS-KEY (college AND students) AND NOT TITLE-ABS-KEY
(human) AND NOT TITLE-ABS-KEY (review) AND NOT TITLE-ABS-KEY
(article))

(TITLE-ABS-KEY (suicidal AND idea*) OR TITLE-ABS-KEY (suicidal
AND thought) AND TITLE-ABS-KEY (university AND students)
ORTITLE-ABS-KEY (college AND students) AND NOT TITLE-ABS-KEY
(human) AND NOT TITLE-ABS-KEY (review) AND NOTTITLE-ABS-KEY
(article)) AND (EXCLUDE (PUBYEAR, 2022)).

Figura 1. Diagrama basado en PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews (17).
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RESULTADOS

Como resultado de la exploracion de documentos
delabase de datos Scopus relacionadacon laideacion
suicida en estudiantes universitarios, se presenta la
siguiente ficha técnica con informacién sobre afios de
publicacioén, tipo de documentos y autores (Cuadro 1).

Al analizar las contribuciones por autor donde se
sefialael niimero de publicaciones de cadaunodeellos,
se puede observar que el 90.8 %,que corresponde a976
autores,publicé un articulo,el 0,1 %,que corresponde
a un autor, public6 11 documentos, alli la curva
observada tiene semejanza con la curva tedérica. En
este sentido,laley de Lotka (18),que buscacontrastar,
através de esta productividad, la frecuencia esperada
con respecto a la frecuencia observada, muestra,
segtn los descriptivos estadisticos,que el R2 presenta
una proyeccioén de datos con una cercania al 84 %
con respecto a los datos reales, y un p= 0,44 el cual
permite afirmar que existe correspondencia entre la
frecuenciaobservaday lafrecuenciaesperaday que de
esta forma se cumple la Ley de Lotka donde los datos
bibliométricos no difieren de manera significativa
(Figura 2 y Cuadro 2).

757

=

Figura 2. Productividad de Autores — Ley de Lotka.
Diferencias entre la frecuencia observada y la frecuencia
esperada o tedrica.

Al explorar la produccién cientifica anual,
se encuentra que en 1973 se da el inicio de las
publicaciones relacionadas con la ideacion suicida
en estudiantes universitarios con un total de 3
documentos. Luego, se mantiene unatendenciaentre O
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Cuadro 1

Ficha Técnica de la Bibliometria

Description Results
Timespan 1973:2021
Sources (Journals, Books, etc.) 193
Documents 289
Average years from publication 7,98
Average citations per documents 14,5
Average citations per year per doc 1,387
References 12 582
Document Types

Article 262
Article in press 1
Book

Book chapter 11
Conference paper 6
Review 8
Authors

Authors 1075
Author Appearances 1208
Authors of single-authored documents 21
Authors of multi-authored documents 1054
Authors Collaboration

Single-authored documents 24
Documents per Author 0,269
Authors per Document 3,72
Co-Authors per Documents 4,18
Collaboration Index 3,98

Cuadro 2
Productividad de Autores — Ley de Lotka

Contribuciones No. de Autores Proporcién
1 976 90,8 %
2 78 7.3 %
3 17 1,6 %
4 1 0,1 %
5 2 02 %
11 1 0.1 %

a4 documentos entre los afios 1974 y 2009. Desde el
afio 2011 seapreciaunincremento en las publicaciones
que se mantienen en el tiempo hasta llegar a un total
de 63 documentos en el 2021 (Figura 3).
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Figura 3. Produccién Cientifica Anual del afio 1973 al afio 2021.

De toda la produccién cientifica mundial, se
encuentra que Estados Unidos se ubica como el pais
con mayor nimero de publicaciones relacionadas con
la ideacidn suicida en estudiantes universitarios con
un total de 306 documentos, seguido por China con
70,Canadd con 26 e Iran y Brasil con 21 documentos.
Tres de los cuatro paises mencionados se encuentran
en el continente americano, y con 10 documentos
publicados, Colombia se posiciona como el segundo
pais con mayor produccién en América Latina. Por
otrolado,Estados Unidos,China,Australiay Canada,
aparecen en su respectivo orden con el mayor indice
de colaboracién entre paises (Figura 4).

Respecto de los 10 articulos mds citados, se
encuentra que todos estdn construidos desde la
perspectivaepistemoldgica positivistay las variables
estudiadas en relaciéon con la ideacién suicida
fueron la depresion, el bullying y el cyberbullying,
desesperanza, inteligencia emocional, estrés y
resoluciéon de problemas. Siete de los estudios
mas citados contaron con poblacién participante de
Norte América, dos de Europa y uno de Australia.
Finalmente, se resalta el Cuestionario de Ideacion
Suicida (SIQ) de Reynols (19) como el mas usado
para la recoleccién de informacién referente a la
ideacion suicida (Cuadro 3).

Figura 4. Produccién cientifica y colaboracién entre paises.
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Cuadro 3

Top de articulos mds citados

Titulo Ano Variables Poblacion Instrumento Resultados
Emotional Depression, 302 estudiantes Suicide El estrés se asocié con una
intelligence hopelessness, universitarios Ideation mayor depresion, desesperanza
moderates the suicidal australianos. 232 Questionnare e ideacion suicida en personas
relationship ideation, mujeres y 70 (SIQ, Reynols, con alta percepcién emocional
between stress 2002 stress, hombres 1987) y mayor ideacién suicida en
and mental objective and personas con bajo manejo de las
health (20). self-reported emociones de los demés.

emotional

intelligence
Prevalence, Cyberbully 799 participantes SBQ-R assesses Las victimas de cyberbullying
Psychological victimization, norteamericanos the types of exhibieron significativamente
Impz.ict, and prevalence, (71,6 % mujeres, suicidal ideations mas c?mportamlentos/ st}lcldas,
Coping of impact, 284 % hombres) and behaviors especificamente, las victimas de
C.ybferbully 2012 coping,suicide con un rango de (Linchan & acoso cibernético tenfan tasas
Victims Among edad de 18 a 24 Nielsen, 1981) mas altas de planes/intentos
College Students afios suicidasy frecuenciadeideacién
(21). suicida que el grupo control.
Gr.at.ltuc.le and Gratitude, 209 estudiantes Becksuicidescale 13 personas que pun.tual?z/ln
grit indirectly Grit, Suicide  universitarios (Beck & Steer, alto en gratitud y determinacion
reduce risk Meaning in norteamericanos  1991) experimentan una casi ausencia
of suicidal life, (84,2 % mujeres de ideas suicidas con el tiempo.
ideations by Resilience con’e dades entre La determinacién y la gratitud
enhancing los 17-50) confieren resiliencia al suicidio
meaning in 2013 al aumentar el significado de
life: Evidence la vida.
for a mediated
moderation
model (22).
Problem- Problem- 277 estudiantes Scale for Suicide La resolucién de problemas
solving solving,stress, norteamericanos  1d€ation (SSI) y el estrés vital negativo son
appraisal, stress, hopelessness, entre 18y 19 afios (Beck, Kovacs, predictores independientes y
hopelessness, and suicide (134 hombres y and Weissman, significativos de la ideacidn
and suicide 1991 ideation 143 mujeres) 1979) suicida y la desesperanza.
ideation in
a college
population (23).
The Impact Insomnia, 222 estudiantes Depression El insomnio y las pesadillas
of Insomnia nightmares, de pregrado de Severity Index - fueron predictores significativos
and Sleep dreams, sleep, la Florida. 158 Suicide Subscale de los sintomas de depresion,
Disturbances on depression, . ’ mientras que solo las pesadillas

. 2006 C mujeres y 64 (DSISS) o oo -

Depression and suicidality hombres (Metalsky and predijeronsignificativamente la
Suicidality (24). ideacion suicida.

Joiner, 1997)

Gac Méd Caracas
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Titulo Afio Variables Poblacién Instrumento Resultados
Beyond Hurt Hurt feelings, 399 estudiantes Suicidal Ideation Cuanta mdas desesperanza social
Feelings: victims of canadienses: 228 Questionnaire—-JR  tenga una persona, mayor sera
Investigating bullying, mujeres y 171 (Reynolds, 1987).  su riesgo de tener pensamientos
Why Some suicidal hombres, edad suicidas.
Victims of ideation promedio: 14.2
Bullying Are 2010 afios.
at Greater Risk
for Suicidal
Ideation (25).
Suicide and Suicide, 962 estudiantesde Question: "Have Los factores que contribuyen
Depression 1987 Depression tresuniversidades you ever thought a la ideacion/conducta suicida
Among College Students norteamericanas  about committing ~ con la soledad, seguida de la
Students (26). suicide?" desesperanza,ladepresion general
y los problemas en larelacién con
su novio/novia.

Attitudes and Seek 100 estudiantes Help-Seeking Lo/s participantes se consideraron
Intentions Professional  universitarios Intentions (Deane ~ mas propensos a l_)uscar ayuda
to Seek Psychological voluntarios etal., 1996). psicolégica profc_asmnal en res-
Professional Help,Personal no clinicos. puesta a "pensamlen”tos suicidas"
Psychological Problems, Neozelandeses que a probluemas personales-
Help for 2008 Suicidal europeos emocionales".
Personal Thinlung
Problems
or Suicidal
Thinking (27).
Relations Social and . N _ L tenci ial i
between social ocial an 330 estudiantes  Suicide Ideation a competencia social y compe
and emotional emotional universitarios. Questionnaire (SIQ) €N¢1a e.m0010na_1 _predueron los
competenceand 2002 COMPELENCe, 555 njeres y 76 (Reynolds, 1987)  Pensamientos suicidas.
mental health: a mental health  p e
construct
validation study
(28).
Time Period and . Preguntas: ;ha Los adoles.c,ente.s ‘mostraron
Birﬂel CeOh(z) . 014 Depressive ]saes(fl?:lliiias de pensado seriamente MENOS ideacién su1c1c_1a en 2011
Differences symptoms Estados Unid en intentar frente a 1991 y eran ll.géramente
. . Depression stados Unidos ici 2 menos propensos a suicidarse.
in Depressive . suicidarse?

Somatic

symptoms
Symptoms in Generational hi
the U.S., 1982 differences ¢hizo
2013 (29). . un plan sobre

Birth cohort cémo intentaria

Cultural suicidarse?

change

Fuente: elaboracion propia.
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Como autores principales, ubicados en el top 10
por su indice h, se encontré a Frank Deane, Dorian
Lamis, David Lester, Joseph Ciarrochi, Elizabeth
Jeglic, Fredy Villalobos, Abdolhossein Abdollahi,
Kenneth Adam,Lee Baery Elizabeth Ballard (Cuadro
4). Dentro de los perfiles de formacion, se identifico
que, de estos 10 autores, nueve son psicélogos y uno
es psiquiatra. Se encuentra también, que s6lo dos

mujeres aparecen en el top de autores mas citados.
David Lester inicia con la publicaciéon de documentos
sobre laideacién suicida en estudiantes universitarios
en 1989 y en 2021 su produccién continta vigente.
En cuanto a Frank Deane y Dorian Lamis, pese a
que tuvieron publicaciones hasta el 2007 y 2016
respectivamente, estas los posicionan dentro de los
principales autores relacionados con la tematica.

Cuadro 4

Principales autores

Elemento h_index g_index m_index TC NP PY_start
Deane, F. P. 5 5 0,185 665 5 1996
Lamis, D.A. 5 5 0,455 169 5 2012
Lester, D. 4 8 0,118 101 8 1989
Ciarrochi, J. 3 3 0,143 521 3 2002
Jeglic, E.L. 3 3 0,167 97 3 2005
Villalobos-Galvis F.H. 3 3 0,214 60 3 2009
Abdollahi, A. 2 2 0,25 29 2 2015
Adam, K. S. 2 2 0,04 34 2 1973
Baer, L 2 3 0,25 22 3 2015
Ballard, E.D. 2 2 0,222 77 2 2014

Se destacan las tematicas que presentan mayor
nimero de citaciones para cada uno de los 10
principales autores: Dean y Ciarrochi, con 427
citaciones en la publicacién que abordalainteligencia
emocional y su relacidon con el estrés y la salud
mental (30), Lamis y su trabajo sobre depresion,
desesperanza, problemas de alcohol e ideas suicidas
en estudiantes universitarios con 66 citaciones (31),
Ballard en su publicacion sobre el efecto de algunos
géneros musicales en el estado de animo de los
estudiantes universitarios con 66 citaciones (32),
Jeglic con 59 citaciones en su trabajo sobre el perdon
como moderador de la asociacidn entre expresion
de ira y conducta suicida (33), los factores de
riesgo para la idea suicida en mujeres universitarias
afroamericanas y europeoamericanas de Lester con
32 citaciones (34), Villalobos con 31 citaciones en
su publicacién sobre fiabilidad del inventario de
ideacion suicida positiva y negativa en estudiantes
colombianos (35), Adam en su articulo sobre la
pérdida temprana de los padres y su relacién con la
ideacion suicida en estudiantes universitarios con
25 citaciones (36), el factor predictivo del estrés
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y la idea suicida en estudiantes de licenciatura de
Abdollahi con 24 citaciones (37) y la deteccion del
riesgo suicida en la poblacion universitaria de Baer
con 17 citaciones (38).

Analizando las palabras claves relacionadas
con cada uno de los diez autores principales, se
aprecian temas de interés comunes tales como
salud mental, adolescencia, juventud, factores de
riesgo como depresion, soledad, género, estrés,
perfeccionismo, calidad de vida; factores protectores
como busqueda de ayuda, inteligencia emocional,
estilos de afrontamiento; etapas del suicidio: ideacion
suicida, comportamiento suicida, conducta suicida,
suicidio y estudiantes universitarios. Otras teméticas
relacionadas son la desesperacion, desorden mental,
resiliencia, modelos multivariantes, sistemanervioso
central, diferencias raciales y étnicas, privacion
parental. Selograidentificar através de las tematicas,
que Irdan, Colombia, Estados Unidos, Australia y
Puerto Rico, son algunos de los paises donde se
han llevado a cabo algunos de los estudios de estos
autores (Cuadro 5).
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Cuadro 5

Principales temadticas del top 10 de autores

Autor Tematicas de interés

FRANK DEANE Adolescents; Depression; Help-Negation; Help-Seeking; Youth; Emotional Intelligence;
Mental Health; Stress
Mental Disorder; Psychological Strain; Reliability; Suicide; Validity;

DORIAN LAMIS Gender Differences; Protective Factors; Risk Factors; Suicidal Ideation; Affiliation
Motivation; Depression (Emotion); Hopelessness; Needs; Racial and Ethnic Differences

DAVID LESTER Clinical Factors; Integrative Approach; Students; Suicide Ideation; Childhood Adversity;
College Students; Multivariate Models; Population-Attributable Risk; Suicidal Ideation;
Suicide Attempt; Depression; Iran; Loneliness; Patient Health Questionnaire-9 (Phqg-9);
Student; University

JOSEPH CIARROCHI Emotional Intelligence; Mental Health; Stress
College Students; Dominican; Latina; Puerto Rican; Suicidal Behavior; Women; Anger;
Anger Expression; Forgiveness; Suicidal Behavior; Suicide Ideation

ELIZABETH JEGLIC Colombia; Resilience; Psychological; Suicidal Ideation; Suicide; Attempted; Colombia;
Factor Analysis; Measurement Scale; Psychology; Reliability; San Juan De Pasto

FREDY VILLALOBOS (Colombia); Students; Suicide; Validity; College Students; High School Students
Coping Styles; Iranian; Perfectionism; Suicidal Ideation; Undergraduates; Adolescents;

ABDOLHOSSEI Hardiness; Perceived Stress

ABDOLLAHI Adult; Central Nervous System; Major Clinical Study; Parental Deprivation; Psychological
Aspect; Sex; Student; Suicide Attempt; Fatality; Major Clinical Study; Parental

KENNETH ADAM Deprivation; Suicide
Coping Strategies; COVID-19; Health Sciences Students; Mental Health; Pandemic; Quality
of Life; Cognitive Behavioral Therapy (Cbt); Depression; Short-Term Psychotherapy;

LEE BAER

Suicidal Ideation; Undergraduate Mental Health; Beck Depression Inventory; College
Students; Screening Tool; Suicidal Behaviors Questionnaire-Revised; Suicidality

ELIZABETH BALLARD

Suicide And Life-Threatening Behavior

Revisando las coocitaciones de autores, se
identifican cuatro redes; en una de ellas el autor
principal es Aaron Beck y se identifica por el color
azul; en otra de las redes aparece Stephen Kisch y
se identifica por el color morado, Augustine Osman,
principal autor de la red de color verde y la otra es
Thomas Joiner y Aaron Beck, identificados con el
colorrojo. Aaron Beck, creador del Beck Depression
Inventory (BDI) y del Beck Scale for Suicide Ideation
(BSS) (39) como una de las principales fuentes de
consulta desde el afio 1974 y presente en tres de las
redes de coocurrencia, es uno de los autores que
permanece por mas de 20 afios en los estudios. Thomas
Joiner también es relevante en una de las redes y es
quien tiene mds menciones; sus tematicas principales
son la teoria interpersonal del suicidio (12) y uno
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de sus articulos mads citados sobre el impacto del
insomnioy los trastornos del suefioen ladepresiony la
suicidalidad con 118 citaciones (40). De igual forma,
Augustine Osmany Stephen Kisch,se hacenrelevantes
en la actualidad desarrollando investigaciones sobre
suicidio en poblacién universitaria, el articulo mas
citado de Osman hace una evaluacién psicométrica
del inventario de razones para vivir (41). La citamas
antigua arrojadaen el rastreo es lade Emile Durkheim
quien, desde la sociologia, fue uno de los pioneros
en el estudio sobre el suicidio (Figura 5).

De acuerdo con su produccién cientifica, autores
como Paola Pedrelli, Lauren Fisher, John Baer,
Maurizio Fava,Amy Farabaugh,David Lester,Joseph
Ciarrochiy Lilian Range, se conectan principalmente
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Figura 5. Red de Coocurrencias de autores.

con fuentes de publicacién como Journal of Rational
-Emotive and Cognitive — Behavior Therapy, y
Estas

Personality and Individual Diferencies.

de los autores mencionados, de palabras clave como
suicidality, suicide ideation, depression y university
students (Figura 6).
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Dentrodelas publicaciones analizadas, se observan
tres grandes agrupaciones de conceptos: una de ellas
es ideacién suicida unida a depresién, pensamiento
suicida, ansiedad y diversos factores de riesgo como
adolescencia, afecto negativo, estrés, alteraciones de
suefio, COVID-19 e ingestade alcohol. Una segunda
agrupacioén, muestra conexiones entre el suicidio en
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Figura 7. Red de Coocurrencias de Palabras Claves.

Respectode laformaen laque se agrupan los temas
estudiados, el mapa de las agrupaciones tematicas,
muestran informacion de cuatro cldsteres de conceptos
relacionados por la repeticion de las palabras clave y
su cercania. La Figura 8 se organiza por cuadrantes y
suinterpretaciénimplicaunalecturaen sentido horario
empezando por el cuadrante superiorizquierdo,el cual
representalos temas que han tenido mayor desarrollo,
pero que al mismo tiempo estan aislados; es decir,son
especializados. El segundo cldster agrupa los temas
que han tenido un alto desarrollo y que ademas son
transversales. El tercer cldster vincula tematicas de
centralidad y densidad bajas, lo que implica que son
muy recientes o estdn decayendo en su relevancia.
Finalmente, el cuarto clister hace referencia a los
temas bdsicos y transversales.

El primer cldster en morado agrupa los estudios
sobre ansiedad en estudiantes universitarios (54,55)
cuyos temas han sido los madas desarrollados y
especializados. Este claster estd conformado por
48 articulos. El segundo en azul muestra estudios
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los estudiantes universitarios, sobre todo observando
factores de proteccion tales como la capacidad para
verse a si mismo, las redes de apoyo,laresilienciay la
busqueda de ayuda. La tercera agrupacion relaciona
la salud mental y el riesgo de suicidio en estudiantes
universitarios (Figura 7).
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relacionados con la salud mental, pensamiento
suicida, suicidalidad, bisqueda de ayuda, depresion
en la poblacién universitaria joven, adultez joven,
adolescencia y estudiantes universitarios (42-
46), estos son los temas altamente desarrollados
y transversales considerandose los motores de la
investigacion sobre ideacion suicida. Este cluster,
lo conforma 177 articulos de los cuales cinco hacen
parte de los 10 mas citados. El tercer cldster en
verde hace énfasis en temadticas de baja centralidad
y densidad y revela conceptos como la ideacién
suicida, el comportamiento suicida, intento suicida
y autolesién (51-53) tematicas que son novedosas o
que estan decayendo en relevancia. Este cldster estd
integrado por 80 documentos. El cuarto clisterenrojo,
conformado por 107 documentos muestra los temas
como factores de riesgo, esperanza y desesperanza,
géneroy estudiantes universitarios (47-50) los cuales
son considerados dentro del andlisis como bdsicos
y transversales. Los datos discriminados para cada
clidster se muestran en el Cuadro 6.
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Dim 2 (21.56%)

Dim 1 (30.69%)

Figura 8. Estructura Conceptual de Clusters Temadticos.

Cuadro 6

Informacion de los clisteres tematicos

Clister Conceptos Articulos Vinculados
al Cluster
4. MORADO College student, Anxiety. 48
1 AZUL Suicide, University Students, Suicidal Thoughts, 177
: Depression, Mental Health, University, Help Seeking,

Coping, Suicidality, Young Adults, Adolescents.

3. VERDE Suicidal behavior, Suicide ideation, Suicide attempt, 20
Self harm.

2.ROJO Suicidal ideation, College Students, Risk Factors, 107

Depressive symptoms, Gender, Hope, Hopelessness.

Fuente: elaboracién propia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

De acuerdo con los hallazgos producto del
andlisis bibliométrico de la produccion cientifica
mundial reportada en la base de datos Scopus, sobre
laideacion suicida en estudiantes universitarios entre
los afios 1973 y 2021, con un total de 289 documentos

Gac Méd Caracas

recuperados, se encuentra un incremento en el interés
delacomunidad cientificaporestas temdticas lo cual se
evidenciaen el aumento del nimero de publicaciones
desde el 2011.

En el cuerpo de documentos analizados, Estados
Unidos se ubica como el pais con mayor produccion
cientifica, seguido por China y Canada. A nivel de
Latinoamérica, Colombia, con 10 publicaciones, es
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el segundo pais con mayor produccién después de
Brasil que cuenta con 21 documentos.

Los autores mas destacados por su producciéon
cientifica e impacto son: Frank Deane, (k-index: 5),
Dorian Lamis, (A-index: 5) y David Lester, (h-index:
4). Por su parte, el psicélogo colombiano Fredy
Villalobos, (h-index: 3), aparece dentro del top 10
como el séptimo autor con mayor produccion a nivel
mundial. De los 10 primeros autores, nueve son
psicélogos y uno es psiquiatra; sus publicaciones
aparecen principalmente en revistas como Frontiers
in Psychology, Journal of Rational-Emotive and
Cognitive-Behavior Therapy y Personality and
Individual Differences.

Respecto de la red de coocurrencia se encuentra
que esta integrada por autores como Aaron Beck,
creador del Beck Depression Inventory (BDI),
Stephen Kisch, quien desarrolla investigaciones
sobre suicidio y depresion, Thomas Joiner, autor de
lateoriainterpersonal del suicidio y Agustine Osman,
con publicaciones sobre investigaciones del suicidio
en poblacién universitaria.

En relacién con los clisteres temadticos se
encontré que el tema mas desarrollado y especia-
lizado es la ansiedad en estudiantes universitarios.
Los temas altamente desarrollados y transversales en
investigacion sobre ideacion suicida se vinculan con
la salud mental, pensamiento suicida, suicidalidad,
bisqueda de ayuda y depresiéon en adulto joven,
poblaciénuniversitariay adolescentes. Las tematicas
de baja centralidad y densidad; es decir, temas que
bien pueden ser nuevos o estar decayendo son:
ideacion suicida, comportamiento suicida, intento
suicida y autolesién. Por dltimo, los temas bdsicos
y transversales son los factores de riesgo, esperanza,
desesperanza y género en estudiantes universitarios.

Los resultados de la bibliometria se articulan con
los constructos postulados por Joiner en la teoria
interpersonal del suicidio. Asi, los conceptos de
depresion, ansiedad, afecto negativo, alteraciones
del sueiio, COVID-19, estrés, ira y desesperacion,
constituyen elementos que se vinculan con lo descrito
enestateoriarespectodel constructode cargapercibida.
Por su parte, los conceptos de soledad, desesperanza
ideacién suicida, adolescencia, juventud, adultez
joven, raza, estudiantes universitarios y actitud, que
emergen del andlisis bibliométrico,alaluz delateoria
de Joiner son factores vinculantes con la pertenencia
frustrada. En cuanto a la capacidad adquirida, se
halla conceptos asociados a este constructo como,
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la autolesion, la ingesta de alcohol, el consumo de
sustancias,laconductasuiciday el suicidio,los cuales
pueden ir aumentando la tolerancia al dolor fisico y
la habituacién al miedo (12).

Diferentes conceptos han demostrado asocia-
ciones con uno o mas de los constructos de la teoria,
es asi como el concepto de género, que emerge en el
andlisis, se vinculaalacargapercibidaen las mujeres,
teniendo en cuenta que son ellas quienes sufren mas
depresion que los hombres; en pertenencia frustrada,
se asocia al género masculino por la menor capacidad
que tienen de establecer redes de apoyo cercano, y en
cuanto a la capacidad adquirida, el género masculino,
tiende a hacer uso de técnicas de suicidio mucho mas
letales que el género femenino (12).

A partir de la teoria interpersonal del suicidio,
se puede inferir que los factores de proteccion
que emergen en la revision de documentos se
relacionan con circunstancias que alejan al sujeto
de los desencadenantes del riesgo suicida. En los
datos encontrados, se identifican como factores de
proteccion la capacidad para verse a si mismo, las
redes de apoyo, la resiliencia, la busqueda de ayuda,
lainteligenciaemocional,los estilos de afrontamiento,
larehabilitacién y la prevencién, recursos disponibles
para hacer frente al riesgo de suicidio.

Delamismamanera,larevision permite identificar
un escaso acercamiento a factores de riesgos de
tipo social vinculados a la ideacién suicida en la
poblacién universitaria. Aspectos como el desempleo,
el aislamiento social, la falta de vivienda, el abuso
infantil, los conflictos familiares y sociales y los
factores ambientales, que, desde la mirada de la
teoria interpersonal, hacen parte de la pertenencia
frustrada,la carga percibiday la capacidad adquirida.
Asimismo, Van Orden y col. (12), han demostrado
que laimpulsividad y la enfermedad fisica son signos
de riesgo elevado para suicidio, sin embargo, no se
encuentra evidencia cientifica sobre estos temas en
el corpus analizado.

El panorama esbozado en esta bibliometria
constituye un elemento clave para identificar las
formasen las que lacomunidad cientifica se aproxima
al fenémeno de la ideacién suicida en estudiantes
universitarios y deja de presente que existen
factores que no se estdn tomando en consideracion,
lo cual limita comprender de manera compleja esta
problematica que cobra la vida de miles de personas
en el mundo.
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SUMMARY

The visual psychometric Embedded Figures Test
classifies people into field-independent and field-
dependent cognitive styles. The objectives of this
study were to investigate neuromorphological
evidence for Witkin’s field-independent cognitive
style with experimental descriptive studies in subjects
with different field-independent cognitive styles and
to determine the associated or related underlying
neuromorphology. The results demonstrate the
existence of neuromorphological bases in the left
inferior parietal lobe cortex, which exhibits a pattern
of neural connections that are bilaterally related to
cortical areas of the inferior frontal gyrus and the
anterior and midcingulate cortex. It is proposed
that the visual flow presented is not unique due to
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the limitations of neuroimaging studies and the high
variability of the anatomical and histological patterns
of the left inferior parietal lobe cortex.

Keywords: Cognitive style, field independent, inferior
parietal lobe.

RESUMEN

La prueba psicométrica visual de figuras incrustadas
clasifica a las personas en estilos cognitivos
independientes del campo y dependientes del
campo. Los objetivos de este estudio fueron
investigar la evidencia neuromorfologica del estilo
cognitivo independiente del campo de Witkin con
estudios descriptivos experimentales en sujetos
con diferentes estilos cognitivos independientes del
campo 'y determinar la neuromorfologia subyacente
asociada o relacionada. Los resultados demuestran
la existencia de bases neuromorfologicas en la
corteza del lobulo parietal inferior izquierdo, que
exhibe un patron de conexiones neuronales que se
relacionan bilateralmente con dreas corticales del
giro frontal inferior y la corteza cingulada anterior y
media. Se plantea que el flujo visual presentado no
es unico debido a las limitaciones de los estudios de
neuroimagen y la alta variabilidad de los patrones
anatomicos e histologicos de la corteza del lobulo
parietal inferior izquierdo.

Palabras clave: Estilo cognitivo, campo independiente,
lobulo parietal inferior.
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INTRODUCTION

In the first half of the twentieth century,
psychologists involved in the basic physical
sciences created their own theories for the
“visual field”. These psychologists included Max
Wertheimer, who emphasized the perception of
movement fields; Kurt Koffka, who emphasized
vector fields; and Wolfgang Kohler, who
emphasized electric fields. These theories
converged in modern German psychology
called Gestalt (1). During the development of
paradigmatic graphic visual stimuli, Gestalt
psychology motivated significantadvances in the
study of individual differences in perception. One
of the mostimportant advances is the Gottschaldt
Embedded Figures Test or EFT, where a
simple figure is immersed in a more complex
one, masking it (1,2). At that time, another
psychologist, Louis Leon Thurstone, developed
an EFT with topics including mathematical
comprehension, language comprehension,
and vocabulary to determine the degree of
dependence or independence of graphic visual
stimuli in problem-solving (1,2). However,
as explained by de-Wit and Wagemans, it was
Herman Witkin who took advantage of and
applied the EFT to examine the cognitive style
in people, finding individual differences when
people were challenged with the visual task of
solving the test (1). According to Witkin, these
differences are relatively stable, integrative, and
differentiating manifestations in the perception
and processing of visual information (3).

According to Witkin, the extent to which a
person perceives part of a discrete field within an
entire field is defined as being a cognitive style
independent of the field or field-independent (FI)
and is more analytical, with the ability to see
components within a discrete field. This style
contrasts with people who have a field-dependent
(FD) cognitive style, that is, the ability to see the
field as a whole or a more global perception (4).

Witkininitially studied his model in education,
searching for the student-teacher academic
performance relationship (1-4). He originally
concluded that appropriately and according to the
dependence or independence of the field, when
each individual gravitated towards their topics
and careers, their cognitive style contributed to
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their achievements. As Kozhevnikov et al. (5)
noted along with Boccia et al. (6), Witkin’s
initial studies in education became the first works
to reveal individual cognitive differences, with
such supporting evidence that Witkin’s field
dependence-independence (FDI) cognitive styles
were standardized for psychometric educational
research (7). For example, an early study on task
resolution with 103 students from 5 to 11 years
old reported that students with an FI cognitive
style tended to answer more questions, which
increases with age (8). A recent study on the role
of FD and FI cognitive styles in the resolution
of mathematical problems conducted by Fardin
and Radmehr (9) showed that those with an FI
cognitive style scored highest on the EFT and
remembered the objective of the mathematical
problem, analyzed it, and applied mathematical
operations to understanding it. Additionally,
Guisandeetal. (10) contributed knowledge about
the role of FDI cognitive styles on mathematical
performance and revealed that in the detection
of critical signs, such as symbols or letters,
children with an FI style are more effective
than children with an FI style. Individuals with
an FI style tends to focus on partial aspects of
the information to be processed, while those
with an FD style focus their attention on more
global aspects. Finally, and in this same context,
elementary school children with an FI style, after
mentally reading an algebraic problem, express
the question in their language and can draw
conclusions based on observations of the facts.
They can identify relevant data by planning and
writing an equation that they solve and replace
it with the relevant data. Children with an FD
style, however, make a known aspect of the
problem abstract, symbolizing what is known
using symbols that are still linked to the context
making an equation, which they then solve by
creating a list of known and unknown data with
a strategy of trial and error (11).

On the other hand, and at the other extreme, it
is simultaneously accepted in psychological terms
that categorical and dimensional information
processing occurs in the brain, supported by
neurocortical microstructural asymmetries. This
idea is consistent with the histological results of
cerebral cortical minicolumns, which are densely
packed in the right hemisphere to facilitate
categorical processing and less densely packed
in the left hemisphere to manage dimensional
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information (12). In detail, these neurocortical
microstructural asymmetries are initially
justified during early postnatal nervous system
development by the methylation of individual
neuronal DNA. They can generate changes in
their own transcriptional activity and in that of
other neurons and cortical glia with which they
relate, thus shaping their functions, and in turn,
are determinants of the dominant methylations
in neural circuits that involve large-scale neural
epigenomic reconfigurations as individuals
age (13).

Therefore, and in this context, it is plausible
that neurocortical microstructures observed in
the histology of the inferior parietal lobe (IPL)
cortex, a recognized center of visual attentional
processing of visuospatial tasks (14) with
disambiguation activity on Gestalt images (15),
may indicate a neurostructural individuality
arising from solving visuospatial problems that
justify the FI cognitive style described Herman
Witkin’s classification. The objective of this study
was toreview neuromorphological evidence from
the IPL that emerges from Witkin’s FI cognitive
style.

MATERIALS AND METHODS

A bibliographic search was carried out in the
Web of Science, Scopus, PubMed, and Google
Scholar databases using the keywords “cognitive
style”, “group embedded figures test”, “field
independence”, “field independent”, “inferior
parietal lobe”, “functional magnetic resonance
imaging”’,and ’electroencephalography’’,with the
Boolean operators AND,OR,and NOT and dates
between 2000 and 2020. The inclusion criteria
were articles with a descriptive experimental
study that examined the EFT performance in
healthy people and, at the other extreme, that
examined functional neuromorphology of the
IPL. The only exclusion criteria were articles
that did not meet the inclusion criteria.

RESULTS AND DISCUSSION

A total of 21 articles were included. When
screened with the inclusion and exclusion
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criteria, nine articles were selected, of which
three were descriptive experimental studies of the
relationship or direct association of the keywords
“field independence”, ‘““field independent”, or
“group embedded figures test” with “functional
magnetic resonance imaging”.

On the other hand, Hao et al. (16), with
a group of 286 healthy students (140 women
and 146 men with an average age of 20.01
years, SD = 1.33), analyzed the brain imaging
association atrest by nuclear magnetic resonance
and amplitude of low-frequency fluctuations
(ALFF) in relation to the EFT results (Table
1). The results demonstrated greater cortical
cerebral activation in the left IPL and medial
prefrontal cortex in FI cognitive style students.
Their results led them to claim that the left IPL
cortex is recruited in the visuospatial activities
of the EFT. However, the results also involve
the assumption that because the left IPL cortex
is the center of processing of these visuospatial
tasks, then the EFT allows the establishment
of the tendency to carry out tasks that are more
specificto thatbrain area. Interestingly,focusing
on the left IPL, the assumption fits within the
neuroanatomical knowledge of visuospatial
tasks of the left IPL cortex that Wang et al. (17)
functionally focused on in 10 healthy subjects (5
men and 5 women, without reported ages). They
demonstrated the existence of acytoarchitectural
morphological diversity for the left IPL cortex
beyond the two areas proposed by Brodmann
in 1909, BA 39 and BA 40. This finding is
justified by the visual attentional coactivity that
feeds higher cognitive activities, such as sensory
and executive integration of visual memory for
recognition and spatial orientation of numerical
and arithmetic judgment in reading.

In neurological research scenarios, the
works of Klemm et al. (18) provided the
first experimental support for the outline
of neuroanatomical activity involved in
solving the EFT (Table 2). By performing
electroencephalograms (EEGs) on seven healthy
male students and 10 women of unknown age,
they showed that gamma or high-frequency
oscillations can be found between electrodes
arranged ipsilaterally and contralaterally. These
results suggested thata coordinated multicortical
neuronal functional state at high frequency can
be related to the visual cognitive processing that
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Table 1. Descriptive experimental studies of the relationship or direct association of the keywords “field independence”,
“field independent”, or “group embedded figures test” with “functional magnetic resonance imaging” joined by the Boolean

operators AND or OR

Authors Year Number of people and age Results
Individuals with an FI cognitive style had a
greater capacity for local processing and cognitive
286right-handed people 140 women  jphibition.
Hao et al. (2013) 2013 and 146 men; average age = 20.01

years, SD = 1.33, between 18 and

26 years

Rajagopalan et al. 2015

(2015) and 31 years

Walter and
Dassonville (2011) 2011

23 right-handed people 12
women and 11 men, between 18 TheleftIPLshowed greateractivationinindividuals

The left IPL could be associated with a greater
capacity for specific visual identification

Individuals with an FI cognitive style performed
better when observing and detecting a simple figure
hidden within a complex figure.

withan FI cognitive style who were challenged with
searching for and detecting a simple figure hidden
within a more complex one.

Individuals with an FI cognitive style were more
efficient in detecting a simple figure hidden within

60 right-handed people, 12 women, @ more complex one.
all aged between 18 and 28 years.

The inferior left parietal lobe exhibited greater
activation in individuals who searched for and
located a simple figure hidden in another complex
figure.

involves unmasking an image that is immersed
in another, more complex image during the EFT.

In fact, Wang et al. (17) studied 10 healthy
people in vivo, 5 men and 5 women at rest in an
age range of 19-25 years, by combining signal
processing techniques with a novel spectral
algorithm for resonance diffusion. They
established the tractography of commissural
fibers that emerged from the white matter of
the left IPL of six different cytoarchitectonic
organizations. Thus, they proposed a parcelled
morphofunctional map for the left IPL cortex,
including the area called the angular gyrus or
Brodmann’s area 39, which functionally connects
bilaterally with the postcentral gyrus, inferior
frontal gyrus, precentral gyrus, midcingulate
cortex,inferior frontal gyrus,midcingulate cortex,
and anterior cingulate cortex. These connections
were reported in a resting state and are like
those described by Hao et al. (16) in vivo for
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FI cognitive style individuals established by the
EFT. This finding demonstrates thatin addition to
recruiting the left IPL cortex, the inferior frontal
gyrus, medial prefrontal cortex at the anterior
cortex of the cingulate, and the same cortex of
the midcingulate are recruited. This finding also
coincides with the functional studies of Walter
and Dassonville (19), who demonstrated with 60
healthy people profiled with the EFT (12 women
from 18 to 28 years of age) through nuclear
magnetic resonance contrast enhancement that
greater blood flow was observed in individuals
with an FI cognitive style. The areas of greatest
flow were the left PIL cortex, specifically along
the inferior parietal sulcus, the cortices of the
mid-and anterior cingulate,and the inferior frontal
gyrus cortex.

Surprisingly, when tracing the direct
cytoarchitecture of the IPL cortex, a descriptive
histological work prepared by Caspersetal. (20)
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Table 2. Articles with descriptive experimental studies of the relationship or association of the keywords “field independence”,

2 <

“field independent”, “group embedded figures test”, or “functional magnetic resonance imaging” joined with the Boolean

operators AND or OR.

Authors

Year

Number of people and age

Results

Burks et al. (2017)

Boccia et al. (2017)

Cuneo et al. (2018)

Klemm et al. (2000)

Caspers et al. (2006)

Wang et al. (2012)

2017

2017

2018

2000

2006

2012

10 brain images of healthy
people, age unknown

54 people, 28 women, with an
average age of 24.7, SD 2.07

One sample with 242 people
(150 women), with an average
age of 23.28 years, SD = 1.87,
in the age range of 20-30 years.

One sample with 336 people
(271 women), with an average
age of 21.78 years, SD = 4.07,
in the age range of 16-51 years.

17 people,7men,and 10 women,
age not reported

10 post-mortem brains (5 men,
5 women between 37 and 86
years old, without a history
of neurological or psychiatric
disease)

19 healthy individuals (5 men
and 5 women,averageage=22.7
withanage range of 19-25 years)

The left IPL plays a role

in left spatial neglect.

The FI cognitive style can be fundamental in
forming the environmental map, probably due
to the greater capacity of people to restructure
environmental signals in a global and flexible
representation in the long term.

Individuals with an FI cognitive style was
associated with higher intelligence when
evaluated with Raven’s standard progressive
matrix test.

Coherence at high EEG frequencies by
the binding task of finding a simple figure
embedded in the middle of a more complex
one and turning off additional independent
signal sources to increase the correlation of
coherence with the common activity.

The left IPL had a cytoarchitecture with
considerable variability among different
individuals, as well as between the left and
right hemispheres of the same subject.

The left IPL was more architecturally
parcelled, with 6 different cytoarchitectural
areas with respect to the right IPL, which
had 4 areas.

with 10 brains of human corpses (five male, five
females, ranging in age from 37 to 86 years,
without a history of neurological or psychiatric
disease) manifested high interindividual
variation. Seven histologically different
mosaics were observed, with five on the
supramarginal gyrus near AB 40 and two on the
marginal gyrus near AB 39. Interestingly, one
mosaic was observed histologically where the
cytoarchitectures connected with the inferior
frontal gyrus and anterior and midcingulate,
areas that in turn document links directed at the
task of somatosensory spatial discrimination of
two points (21).

Gac Méd Caracas

However, more surprisingly, the low
value of the left IPL on functional magnetic
resonance images shows that it is activated when
individuals classified as FI are challenged to
detect complex images embedded and hidden in
areal setting (22). Additionally, this activation
occurs in the same place where the left IPL
literature shows the presence of neurons linked
to adaptation and associative learning during
human and nonhuman primate development (23).

Fuelling this discussion, a meta-analysis of
nuclear magnetic resonance images of left IPL
activity during visual perspective tasks for stating
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visual identity, according to Arora et al. (24),
states that if two people look at different scenes,
it is likely that their visual representations differ
because they process different scenes with the
same common cerebral resource of particular
connectivity. This finding reflects arelated global
network that is functional but also individual,
and not because individuals have different visual
perspectives of the same scene.

With the neuromorphological background
proposed, evidence is introduced that the left IPL
underlies visuospatial information processing
in the EFT and defines an FI cognitive style,
which indicates that as a “trace”, individuality is
connected with other particular regions. These
particularities of visual information streams are
presented as a pattern of connections for the
reported cognitive style. However, they are not
unique and are open to objection due to limited
neuroimaging correlation studies, together with
a lack of profiling of more healthy subjects by
laterality, sex, and broader age groups. Above
all, they are not unique due to the variability of
the left-right tractographic patterns that start
from the IPL (25), together with the histological
variability of the same left IPL described by
Caspers et al. (20).

CONCLUSION

When solving the EFT visuospatial task and
as a neuropsychological result of verification
of an FI cognitive style, a neuromorphological
relationship can be established based on
functional imaging techniques. The left IPL
cortex has a greater amount of grey matter, and
the commissural neurons of this area generate
white matter tracts bilaterally that connect with
high probability to the inferior frontal gyrus
cortex and the anterior and midcingulate cortices.
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RESUMEN

Introduccién: El uso de estrategias de soporte
respiratorio no invasivo (NIRS) ha demostrado
disminuir el consumo de recursos asociados al
requerimiento de unidad de cuidados intensivos y
estancia hospitalaria en los pacientes pedidtricos
con insuficiencia respiratoria aguda, sin embargo,
se considera importante identificar su frecuencia
de uso en el paciente pedidtrico con SARS-CoV-2 y
su relacion con la estancia hospitalaria. Objetivo:
Identificar la frecuencia de uso de las estrategias de
soporte respiratorio no invasivas (NIRS) en pacientes
pedidtricos con SARS-CoV-2. Material y métodos:
Revision de alcance en torno a cudl es la frecuencia
de uso de las NIRS en SARS-CoV-2 pedidtrico entre
enero del 2020 a septiembre del 2021. La biusqueda
se ejecuto en las bases de datos Cochrane Library,
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PubMed, Scopus y los buscadores bibliogrdficos
Science Direct y Oxford. Resultados: Se encontro
que en los entornos hospitalarios se usa con mayor
frecuencia la oxigenoterapia convencional, seguido
del alto flujo y la ventilacion mecdnica no invasiva.
Conclusion: La NIRS de mayor implementacion
en el paciente pedidtrico con SARS-CoV-2 fue la
oxigenoterapia convencional y como hallazgo de
interés se evidencio su asociacion con estancias
hospitalarias mds altas.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, pediatria,
terapia respiratoria, oxigenoterapia.

SUMMARY

Introduction: The use of non-invasive respiratory
support strategies (NIRS) has been shown to reduce
the consumption of resources associated with the
requirement of intensive care unit and hospital stay
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in pediatric patients with acute respiratory failure,
however, it is considered important to identify their
frequency of use in pediatric patients with SARS-
CoV-2 and its relationship with the hospital stay.
Objective: 7o identify the frequency of use of non-
invasive respiratory support strategies (NIRS) in
pediatric patients with SARS-CoV-2. Material and
methods: Scoping review of the frequency of use of
NIRS inpediatric SARS-CoV-2 between January 2020
and September 2021. The search was executed in the
Cochrane Library, PubMed, Scopus databases, and
the bibliographic search engines Science Direct and
Oxford. Results: It was found that conventional,
follow-up, or high-flow oxygen therapy and non-
invasive mechanical ventilation are used more
frequently in hospital settings. Conclusion: 7The NIRS
of greater implementation in the pediatric patient with
SARS-CoV-2 was conventional oxygen therapy and as
afinding of interest its association with higher hospital
stays was evidenced.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pediatrics,
respiratory therapy, oxygen therapy.

INTRODUCCION

Enenerodel 2020 se describié en Wuhan China,
un nuevo virus conocido como Coronavirus de
tipo 2 causante del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV-2). Este virus llevo a la
declaracién de la emergencia sanitaria mundial
por parte de la Organizacién Mundial de la Salud
(1) y en respuesta a esto, se unieron esfuerzos
para desarrollar estrategias que permitieran el
diagnéstico, tratamiento, control y seguimiento
de la enfermedad (2).

El ndmero de contagios por SARS-CoV-2
en pediatria difiere de lo reportado en adultos,
dado que la poblacién infantil presenta menos
factores de riesgo, sin embargo, reporta una tasa
de infeccion del 1 % al 5 % de todos los casos
de contagios en el mundo, respecto a la tasa
de mortalidad no se dispone de datos oficiales
desglosados por edades, aunque en Estados
Unidos se calcula una letalidad interestatal
entre el 0 % y el 0,08 % (3-5). Como resultado,
surgen diferentes alternativas de tratamiento para
disminuirel riesgo de desarrollar manifestaciones
clinicas graves en esta poblacion, las cuales se
conocen como estrategias de soporte respiratorio
no invasivo (NIRS).

Gac Méd Caracas

Es entonces, como la oxigenoterapia
convencional, la canula nasal de alto flujo
(HFNO) y la ventilacién mecanica no invasiva
(VNI) se implementan con el objetivo de
disminuir la insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica causada por el SARS-CoV-2 en los
pacientes pediatricos con esta afeccion.

Elusodelas NIRS hademostrado laposibilidad
deevitarlaintubacién orotraqueal y la ventilacion
mecdnica invasiva en los pacientes pediatricos
con insuficiencia respiratoria aguda, ademas de
disminuir el consumo de recursos asociados al
requerimiento de unidad de cuidados intensivos
y estancia hospitalaria (6-8).

Ahora bien, con la emergencia sanitaria
mundial aumenté la utilizacién de la Ventilacion
Mecanica Invasiva (VMI), y como resultado de
esto, se evidencio en Chinay los paises europeos
el déficit de equipamiento necesario para asumir
esta necesidad (9), por lo que el uso de las NIRS
se aumenta en apoyo a la oxigenacién de los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémicapor SARS-CoV-2enadultos (10-11),
sin embargo, se considera importante identificar
la frecuencia de uso de las NIRS en el paciente
pediatrico contagiado con esta enfermedad
evaluando como desenlace clinico de interés su
relacion con la estancia hospitalaria.

De manera que, el objetivo de esta revision
de alcance es revisar la frecuencia de uso
de las estrategias de soporte respiratorio no
invasivas (NIRS) en pacientes pediatricos con
SARS-CoV-2, a partir de la evidencia cientifica
contribuyendo con la construccién de guias de
practica clinica que estandaricen su uso en esta
poblacion (12).

Pregunta de larevision de alcance: ;Cudl es
la frecuencia de uso de las estrategias de soporte
respiratorio no invasivas (NIRS) en pacientes
pediatricos con SARS-CoV-2?

MATERIALES Y METODOS

Serealizé unarevisién de alcance siguiendo los
indicadores de calidad internacional establecidos
para revisiones de alcance del Instituto de
Johanna Briggs (13-15) y los criterios descritos
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por PRISMA (16), para lo cual se partié de la
nemotecnia PCC:

Poblacién: Estudios que incluyeran pacientes
pediatricos menores de 18 anos.

Concepto: Estudiosquereportaranlafrecuencia
de uso de estrategias de soporte respiratorio no
invasivo (oxigenoterapia convencional, canula
nasal de alto flujo y/o ventilacién mecanica no
invasiva).

Contexto: Estudios que reportaran infeccién
positiva para SARS-CoV-2 o COVID-19 en los
pacientes pediatricos.

Paralabuisquedaseincluyeronensayos clinicos
controlados aleatorizados o no aleatorizados,
estudios cuasi experimentales y observacionales
publicados en el periodo de enero de 2020 a
septiembre de 2021, en idiomas espafol, inglés
y portugués. Se excluyeron estudios de revision
de literatura cientifica y sistematica, opiniones,
comentarios, editoriales, cartas o resumenes
de conferencias y articulos en los cuales no se
evidenciaralafrecuenciadelas NIRS en pediatria
0 no se especificara la utilizacién de cada una
de las estrategias.

La busqueda se ejecuto en las bases de datos
PubMed, Scopus, Cochrane Library, y en los
buscadores bibliograficos Science Direct y
Oxford,los términos MeSH considerados fueron,
“Non-invasive respiratory support strategies”,
“pediatrics”, “SARS-CoV-2” “COVID-197,
combinando los operadores boléanos “And” y
“Or”, usando el siguiente cédigo de busqueda:
(non-invasive respiratory support strategies) OR
(estrategias de soporte respiratorio no invasivo)
AND (pediatrics) AND (SARS-CoV-2) OR
(COVID-19).

Seleccion de los estudios

Laeleccion de los articulos para surespectivo
analisis se establecié basados en el diagrama
PRISMA (16),donde seidentificaron los articulos
por base de datos y/o buscador bibliografico,
luego se eliminaron los registros duplicados,
posterior a ello se seleccionaron los estudios
que cumplian con los criterios de inclusién, y
finalmente se incluyeron 11 articulos, todos ellos
estudios de tipo observacional.
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Evaluacion de la evidencia

La calidad metodolégica de los estudios
observacionales fue determinada aplicando la
escalaMINORS,instrumento validodisefiado para
evaluarlacalidad de los estudios no aleatorizados,
ya sean comparativos o no comparativos, en
los cuales los elementos se puntdan con O (no
informado), 1 (informado pero inadecuado) o 2
(informado y adecuado). La puntuacién ideal
global es 16 para estudios no comparativos y 24
para estudios comparativos. Para esta revision
aplicalaevaluacion de estudios no comparativos
dado que las estrategias de soporte respiratorio
no invasivas no se comparaban entre si.

RESULTADOS

De acuerdo con los hallazgos metodolégicos se
presenta en la (Figura 1) el diagrama de flujo de
bisqueda PRISMA (16), donde se identificaron
inicialmente a través de la bisqueda avanzada
27.951 articulos de las bases de datos y buscadores
bibliograficos elegidos, eliminando 24 articulos
por registro duplicado, 27.841 por titulo, 71 por
contenido y 4 articulos por no cumplir con los
criterios de inclusion. Posteriormente, el nimero
total de articulos seleccionados para la revision
fueron 11 estudios (Cuadro 1).

Hallazgos relevantes de los estudios incluidos

En Estados Unidos la poblacién con mayor
tendencia a realizar complicaciones asociadas
al SARS-CoV-2 fueron adolescentes y su
manifestacion clinica relevante fue el SDRA
(Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo), esto
a su vez se relacioné con aumento de la estancia
hospitalaria en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (17-20). Por otra parte, en el estudio
de Graffycol. (21) seevidencid que los pacientes
entre los 0 a3 meses tenian mas probabilidades de
ser hospitalizados y los factores de riesgo como,
apnea obstructiva del suefio, y requerimiento de
oxigeno,se asociaron con lanecesidad de soporte
respiratorio y cuidados intensivos (21).
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| Identificacién de estudios a través de bases de datos v registros

o
;ﬁ;;ﬁs&eﬁt&cﬁ;uﬁﬁg Registros duplicados eliminados:
T e Cochrane Library {n=0)
g b]bll%ggm: Lib P PubMed (n =4)
ochrane Library (1 =35/ Science Direct (p=7)
Pu‘pMed (r_n =12062) — Oxford (n= 0)
E Science Direct (n=2420) Scopus (n=13)
= Oxford (p=27)
Scopus (n=13033)
—_
) l Registros excluidos por titulo:
) Cochrane Library (n=368)
Re’ﬂi‘f‘z[;g‘zﬂmmadm L . Pubmed (n=12051}
{n =27927) Science Direct (r=2401)
(eeford (n=21)
l Seopus (n=13000)
Reportes recuperades istros excluidos por contenido:
g (n =86} —| Cochrane Library (n=19 )
E PubMed (n =7)
o~ Science Direct (n=6)
(eford {n=2)
Scopus (n=37)
Reportes evaluados para la
elegibilidad
{n =15) Registros excluides por no cumplir
con criterios de inclusion:
L Razin:

Estmudios incluides en la revision
n =11)

Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueda PRISMA.

Asimismo, en el Reino Unido reportaron
una asociacion significativa entre los pacientes
pediatricos con comorbilidades y el diagndstico
de Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico Temporalmente Asociado al SARS-
CoV-2 (PIMS-TS) (22). En el mismo estudio,
se evidencié que de los 78 pacientes incluidos
en la investigacion, el 46 % requiri6 ventilaciéon
mecanica invasiva, el 17 % canula nasal de alto
flujo, el 15 % oxigenoterapia convencional y el
6 % ventilacion mecanica no invasiva. Por otra
parte en Espaiia, se evidencié que los pacientes
con mayor sintomatologia respiratoria no
realizaban Sindrome Inflamatorio Multisistémico
Pediatrico (MIS-C) y en comparacién con los
que si realizaban esta respuesta inflamatoria,
se observé una mayor frecuencia de uso de la
canula nasal de alto flujo (41,4 % vs 31,1 %) y

Gac Méd Caracas

+  Tipo de estudio: reporte de caso
(n=1})

¢ No incluir desenlaces clinicos
(n=3)

de la ventilacién mecanica no invasiva (24,1 %
vs 4.4 %) que en aquellos que no desarrollaban
MIS-C pero manifestaban mayor sintomatologia
respiratoria (23).

Desde otra perspectiva,en China se evidenci6
menor gravedad en la manifestacioén clinica
de los sintomas en los pacientes pediatricos
comparado con los adultos, lo que demostré
mayor probabilidad a pasar desapercibidos en
el diagnéstico clinico y un menor requerimiento
en el uso de las NIRS (24), por su parte en Italia
se destac6 un amplio espectro de presentaciones
clinicas en el curso temporal de la progresién
de la enfermedad en los nifios diagnosticados
con SARS-CoV-2, ademas de revelar casos
mortales principalmente en pacientes con
comorbilidades (25).
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Cuadro 1

Resumen de los estudios sobre el uso de NIRS en pacientes pediatricos con SARS-CoV-2.

Estudio Método de estudio (n) Método de estudio (n)Resultado

Derespina  Observacional Veinte pacientes requirieron VMI en el grupo de SDRA por SARS-CoV-2 versus en el grupo

y col. 2020  retrospectivo (n=70) sin SDRA, 4 de los cuales fueron intubados antes del ingreso en la UCIP. El soporte respiratorio

(17) usado antes de la intubacion incluyé oxigeno por cdnula nasal convencional en cuatro de ellos,
seguido de oxigeno por cdanula nasal de alto flujo en cuatro pacientes y siete pacientes utilizaron
presion positiva de dos niveles en las vias respiratorias.

Chao y col. Observacional Identificaron a 67 niflos que dieron positivo por COVID-19; 21 fueron atendidos de forma

2020 (18) retrospectivo (n=67) ambulatoria, 33 ingresaron en launidad de medicina pedidtrica general y 13 ala UCIP. Los pacientes
en la UCIP tuvieron mds probabilidades de requerir cdnula nasal de alto flujo, se observé SDRA
en diez de ellos, seis de los cuales requirieron ventilacién mecénica invasiva.

Otto y col. Observacional Setenta y siete pacientes con SARS-CoV-2 positivo fueron hospitalizados, de los cuales 24

2020 retrospectivo (n=424)  requirieron asistenciarespiratoria. Doce pacientes requirieron ventilacién mecanicay dos pacientes

(19) requirieron oxigenacién por membrana extracorporea. Se reportaron dos fallecidos.

Foster y col. ~ Observacional S6lo 97 pacientes fueron hospitalizados. Lamayoria de los pacientes hospitalizados tenian afecciones

2020 (20) retrospectivo (n=97) médicas subyacentes (62/97), incluida la obesidad. Treinta y un pacientes hospitalizados (31/97)
requirieron asistencia respiratoria y nueve pacientes (9/97) recibieron terapia antiviral contra el
SARS-CoV-2. Se reportaron dos fallecidos.

Graff y col. Observacional Treinta y seis nifios requirieron asistencia respiratoria, 26 recibieron oxigeno de bajo flujo a través
2021 (21) retrospectivo (n=454) de una cdnula nasal, dos pacientes oxigeno de alto flujo a través de una cdnula nasal y cinco
pacientes ventilacién con presion positiva no invasiva.

Davies y Observacional Delos 78 pacientes de lacohorte, 45 (58 %) cumplieron con los criterios absolutos para el diagndstico
Evans 2020  retrospectivo (n=78) de MIS-C; de los 33 pacientes restantes, uno no cumplié absolutamente ningin estandar MIS-C y
(22) 32 no tenian prueba serolégica. De un total de 78 nifios, 12 no tenifan soporte respiratorio, 12 solo

tenian oxigeno, 13 tenfan cdnula nasal de alto flujo, 5 tenfan ventilacién no invasiva.
Garcia- Observacional Los pacientes con MIS-C mostraron una mayor prevalencia de fiebre, diarrea, vomitos, fatiga,
Salidoycol.  retrospectivo (n=74) shock y disfuncién cardiaca. El niimero de pacientes que requirieron apoyo de oxigenoterapia fue
2020 (23) de 56, seguido de canula nasal de alto flujo con 26 pacientes, y finalmente ventilacién mecdnica
no invasiva con 9 pacientes.
Wang y col. Observacional La clasificacion de gravedad clinica de los nifios fue menos grave que la de los adultos. De los
2020 (24) retrospectivo (n=33) 33 pacientes pedidtricos, solo 6 requirieron oxigenoterapia convencional. La duracién media de
la estancia hospitalaria de los pacientes pedidtricos fue mas corta que la de los pacientes adultos.
Qualha,y Observacional Se observo afectacion respiratoria en 24 pacientes (89%). 9 pacientes recibieron apoyo con
col. 2020 retrospectivo (n=27) ventilacién mecdnica invasiva, 4 pacientes recibieron catecolaminas, otros 4 pacientes recibieron
(25) eritroféresis, 1 paciente recibi6 terapia de reemplazo renal y 1 paciente recibié oxigenacion por
membrana extracorpérea. Cinco nifios murieron, tres de los cuales no tenian antecedentes médicos.
Jat y col. Observacional Hubo39(9,7%) casos moderados-gravesy 13 (3,2%) muertes. Lamayoriade los nifios sintomaticos
2021 (26) retrospectivo (n=402)  recibieron terapia de apoyo, oxigenoterapia convencional, canula nasal de alto flujo y ventilacién

Ozcany col.
2021 (27)

Observacional
retrospectivo (n=1219)

mecdnica no invasiva.

Diecisiete pacientes necesitaron soporte de VPP (ventilacion con presion positiva) debido a la
neumonia por COVID-19. Una alta proporcién (65%) de los pacientes ingresados en la UCIP
tenfan comorbilidades. Se aplicé ventilacién no invasiva en 15 pacientes (88%). La tasa de
hospitalizacion entre los nifios con COVID-19 fue del 17%, de los cuales el 1,6%
ingresaron en la UCIP.

n: nimero de pacientes pedidtricos con SARS-CoV-2 incluidos en el estudio; SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda; VMI:
ventilacién mecdanica invasiva; UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos; MIS-C: sindrome inflamatorio multisistémico en nifios.
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Poridltimo,en India solo fueron hospitalizados
los casos moderados a graves, los nifios con
comorbilidades y aquellos para quienes el
aislamiento domiciliario no era factible. Mas
del 50 % de los nifios tuvo nexo de contagio
con pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2,
y el 44 % tenia una comorbilidad subyacente
con mayor prevalencia de neoplasia maligna y
cardiopatia. La NIRS de mayor implementacion
fue la oxigenoterapia convencional, seguida
de la HFNO y la VNI, la duracién media de la
estancia hospitalaria fue de 10 dias,soloel 3,2 %
de los ninos fallecié y todos ellos presentaban

comorbilidad asociada (26). De igual modo, en
Turquia el comportamiento fue similar respecto
al tratamiento de soporte respiratorio aplicado,
encontrando una estancia hospitalaria media de
7 dias (27).

En el Cuadro 2 se evidencia la aplicacién del
instrumento MINORS como lista de chequeo
para la verificaciéon de la calidad metodolégica
de los estudios observacionales incluidos en esta
revision, y se observa una puntuacién promedio
de 15,8 sobre 16 puntos valorables, por tanto, de
acuerdo con los criterios evaluados la evidencia
incluida se considera de buena calidad.

Cuadro 2

Evaluacion de la escala MINORS en los estudios observacionales

1
Objetivo
claramen
te
definido

Estudio

2 Inclusién
de pacientes
de forma
consecutiva

3 Informacién
recogida de
forma
retrospectiva

4
Valoracione
s ajustadas
al objetivo

5
Valoraciones
realizadas de
manera
neutral

6 Fase de
seguimiento
consecuente
con el
objetivo

7 Tasa de
abandonos
durante el
seguimiento
menor del
5%

8 Estimacion
prospectiva
del tamaiio
muestral

9 Grupo
control
adecuado

10 Grupos
simultineos

11 Grupos
homogéneos
de partida

12 Anilisis
estadistico
apropiado

Total

Derespina, y col
2020(17)

Chao IY. y col
2020(18)

Otto WR, y col.
2020(19)

Foster CE, y col
2020(20)

Graff K, y col.
2021(21)

Davies P. y col.
2020022)

Garcia-Salido A, y
col. 2020(23)

Wang F. y col.
2020024)

M. Oualha, y col.
2020025)

JatKR, y col.
2021(26)

Ozcan S, y col.
202127)

Convenciones:

Respecto alos datos consignados en el Cuadro
3 se observa que la intervencién de mayor
frecuencia de uso en los pacientes pedidtricos
con SARS-CoV-2, fue la oxigenoterapia
convencional, seguida de la canula nasal de
alto flujo y por udltimo la ventilaciébn mecanica
no invasiva. Asimismo, se registré6 que los
estudios que incluian pacientes con alta estancia
hospitalaria hacian mayor uso de oxigeno
convencional.

Gac Méd Caracas

DISCUSION

Esta revisién de alcance establece la
oxigenoterapia convencional, la cdnula nasal de
alto flujo y la ventilacién mecéanica no invasiva
como opciones de tratamiento para disminuir
el riesgo de desarrollar manifestaciones graves
de la enfermedad asociadas a la insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica por el Sindrome
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Cuadro 3

Variables de interés en el uso de estrategias de soporte respiratorio no invasivas en pacientes
pediatricos con SARS-CoV-2

Estudio Numero de Numero de Numero de pacientes con

pacientes pacientes con implementacion de cada NIRS

pedidtricos con  requerimiento . . . . L .

SARS-CoV-2 de soporte Oxigenoterapia Oxigenoterapia Ventilacién Estancia

incluidos en el respiratorio Convencional de Alto Flujo Mecanica No Hospitalaria

estudio Invasiva
Derespina y 70 65 (92 %) 30 21 14 28 dias
col. 2020(17)
Chao y col. 67 19 (28 %) 4 7 2 7 dias
2020(18)
Otto y col. 424 24 (10 %) 3 5 4 4 dias
2020(19)
Foster y col. 97 31 (30 %) 14 6 6 2 dias
2020(20)
Graff y col. 454 36 (7,9 %) 26 5 2 6 dias
2021(21)
DaviesyEvans 78 66 (84 %) 12 13 5 6 dias
2020(22)
Garcia-Salido 74 74 (100 %) 6 26 9 5 dias
ycol.2020(23)
Wang y col. 33 6 (2 %) 6 0 0 21 dias
2020(24)
Oualha y col. 27 27 (100 %) 20 3 10 6 dias
2020(25)

3 .
Jat y col. 402 30 (7,4 %) 11 2 10 dfas
2021(26)
2 .

Ozcan y col. 1219 16 (1,3 %) 5 3 7 dias
2021(27)
Promedio de pacientes con
implementacién de cada NIRS: 17 83 52

Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2.

Sin embargo, la neumonia grave causada
por el SARS-CoV-2 constituye una amenaza a
los recursos sanitarios en todo el mundo (28),
principalmente en pacientes que desarrollan
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, ya
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que laadministracién de oxigeno suplementarioes
una de las estrategias terapéuticas mads utilizadas
parael tratamiento primario de la hipoxemia. La
AARC (American Association for Respiratory
Care) y la campafia de supervivencia de sepsis
para el tratamiento de los pacientes criticamente
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enfermos de COVID-19 recomiendan el uso
con precaucion de la canula nasal de alto flujo,
incluso sobre la oxigenoterapia convencional en
pacientes con hipoxemia temprana (29). Razén
por la cual la HFNO representa un beneficio
adicional en comparacion con la oxigenoterapia
convencional, dado que no aumenta ni la
dispersion, ni la contaminacién microbioldgica
en el medio ambiente, permitiendo el uso de
mascarilla quirdrgica sobre esta, y reduciendo la
transmision de acrosoles al toser o estornudar (30).

En el estudio de Fuenzalida y col. (31), se
evidenciod laefectividad de la HFNO en pacientes
pediatricos con falla respiratoria hipoxémica por
SARS-CoV-2, al disminuir la hipoxemia, la tasa
de intubacidn,la transmisiéon nosocomial cruzada
y la falla respiratoria posterior a extubacién, sin
embargo, respecto a los resultados de la presente
revision de alcance solo se evidencia mayor
frecuencia de HFNO en 3 de los 11 estudios
incluidos, como lo es el trabajo de Davies y
Evans (22), quienes sefialaron que de un total
de 78 ninos con PIMS-TS, el 17 % requiri6
de esta NIRS lo que contribuyé a disminuir la
utilizacion de ventilacion mecdanica invasiva
en esta poblacién, optimizando el manejo
terapéutico, sus desenlaces clinicos y la tasa de
supervivencia de la enfermedad (22).

Por otra parte, el SARS-CoV-2 en nifnos,
aunque ha representado una menor tasa de
hospitalizaciéon y complicaciones (32-35),
atiende un amplio espectro de manifestaciones
que incluyen formas especialmente graves de
la enfermedad en pacientes con comorbilidades
previas como el cancer, las cardiopatias y las
enfermedades crénicas (36-38). Lo anterior,
se evidencia en el estudio realizado por Lu y
col. (39), donde todos los nifios que requirieron
cuidados criticos presentaban comorbilidades,y
esto denoté un aumento aproximado de 6 veces
la tasa de hospitalizacion en estos pacientes
comparada con nifios previamente sanos (39-40).
Esto, indica otras causas de estancia hospitalaria
prolongada en pacientes pediatricos con SARS-
CoV-2,y la pertinencia en la implementacién de
una escala de estratificaciéon de la enfermedad
que evalué su severidad desde el inicio de los
sintomas respiratorios,involucrando los factores
de riesgo, y orientando de manera temprana la
toma de decisiones en el abordaje del paciente

Gac Méd Caracas

con comorbilidades e insuficiencia respiratoria
aguda.

Para finalizar, estarevision permite fortalecer
el campo investigativo alrededor de este tema
al identificar la oxigenoterapia convencional
como el recurso mas usado en el tratamiento de
la enfermedad por SARS-CoV-2 en la poblacién
pediatrica, sin embargo, se considera pertinente
estratificar el nivel de hipoxemia paralaelecciéon
y programacion del dispositivo adecuado a
implementar. Por otra parte, algunos autores
sugieren como alternativa el uso de la cdnula
nasal de alto flujo ya que ofrece ventajas respecto
aladispersion y trasmision de aerosoles (29,30).

CONCLUSIONES

Esta revisién permitié identificar que las
NIRS son utilizadas en el ambito hospitalario
para el manejo de la hipoxemia inducida por el
SARS-CoV-2 en la poblacién pediatrica siendo
la oxigenoterapia convencional la de mayor
implementacion,sin embargo, se debe considerar
el nivel de hipoxemia para la eleccion del tipo
de NIRS en el manejo de la neumonia asociada
ya que pueden ser inefectivas en el desenlace
clinico del paciente hospitalizado contribuyendo
a un aumento en la estancia hospitalaria. Por
tanto, se considera pertinente implementar para
futuros estudios investigativos una variable de
estratificacién de la enfermedad que evalué la
severidad de lamismay determine desde el inicio
de los sintomas respiratorios la estrategia de
soporte respiratorio mas efectiva a implementar.

Implicaciones delos hallazgos paralainvestigacion

El uso de las NIRS en la poblacién pediatrica
diagnosticada con SARS-CoV-2 marca una
tendencia en la utilizacién de la oxigenoterapia
convencional como estrategia principal de soporte
respiratorio no invasivo en el ambito hospitalario,
sin embargo, es importante establecer si su
aplicacion se basa en una decision clinica o es
tomada de acuerdo con el recurso biomédico
disponible. Se consideranecesario larealizacién
de futuras revisiones sistematicas que puedan
aportar evidencia respecto a la efectividad de las
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escalas de evaluacion clinica en pediatria para la
eleccion del soporte respiratorioy los parametros
implementados en los pacientes diagnosticados
con SARS-CoV-2.
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Teratoma monodérmico: struma ovarii, tumor germinal

infrecuente asociado a teratoma quistico maduro

contralateral. Reporte de un caso

Monodermal teratoma: Struma ovarii, rare germ tumor associated with

contralateral mature cystic teratoma. Report of a case
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RESUMEN

Los tumores germinales de ovario representan el
20 %,y de estos el 0,3 % se corresponden al llamado
struma ovarii, una rara entidad que es un tipo de
teratoma monodérmico, descrito por primera vez en
1889 por Boettlin. Se presenta el caso de una paciente
nuligesta de 35 aiios con antecedente quiriirgico de
teratoma quistico maduro, tratada con cistectomia
a los 18 anios. Consulto nuestro servicio refiriendo
que su enfermedad comenzo en noviembre de 2020
con aumento del perimetro abdominal. Al examen
fisico se evidencio abdomen globoso por tumoracion
de 20x18 cm. EIl Ultrasonido y la Tomografia
revelaron tumor multilobulado en ovario derecho.
ElCA 125 de 40 Ul/mL y CEA 0,2 ng/mL; 94,4 % de
probabilidad de benignidad segiin cdlculo de riesgo
por IOTA ADNEX MODEL. Se realizo laparotomia
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exploradora, evidenciando en ovario izquierdo tumor
de 20 x 18 cm y ovario derecho de 8 cm. Se enviaron
ambas tumoraciones a biopsia peroperatoria, siendo
reportados como negativos para malignidad. En los
hallazgos histopatologicos microscopicos definitivos
delovarioizquierdo se evidenciaron células cuboidales
dispuestas en coloides, compatible con tejido tiroideo,
concluyendo como tumor de células germinales tipo
Struma ovarii. El ovario derecho fue reportado
como tumor de células germinales (teratoma quistico
maduro). El struma ovarii es un tumor germinal poco
frecuente, que se incluye dentro de los teratomas
monodérmicos. Los sintomas son poco especificos,
asociados a masa anexa, y por ser poco frecuente
el diagnostico generalmente es incidental. La
malignizacion de estos tumores es rara. El estdndar
de tratamiento es quirirgico.

Palabras clave: Tumores de ovario, tumores
germinales, teratoma monodérmico, struma ovarii.
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SUMMARY

Ovarian germ cell tumors represent 20 %, and of these,
0.3 % correspond to the so-called struma ovarii, a
rare entity that is a type of monodermal teratoma, first
described in 1889 by Boettlin. We present the case of
a 35-year-old nulligese patient with a surgical history
of mature cystic teratoma, treated with cystectomy at
18 years ofage. He consulted our service, stating that
his disease began in November 2020 with an increase
inthe abdominal perimeter. The physical examination
revealed a globose abdomen due to a 20x18cm tumor.
Ultrasound and Tomography revealed a multilobulated
tumor inthe right ovary. CA 125 of 40 IU/mL and CEA
0.2 ng/mL; 94 .4 % probability of benignity according
to risk calculation by IOTA ADNEX MODEL. An
exploratory laparotomy was performed, revealing
a 20 x 18 cm tumor in the left ovary and an 8 cm
right ovary. Both tumors were sent for peroperative
biopsy, being reported as negative for malignancy.
The definitive microscopic histopathological findings
of the left ovary revealed cuboidal cells arranged in
colloids, compatible with thyroid tissue, concluding
as a Struma ovarii-type germ cell tumor. The right
ovarywas reported as a germ cell tumor (mature cystic
teratoma). Struma ovarii is a rare germinal tumor,
which is included within monodermal teratomas. The
symptoms are non-specific, associated with an adnexal
mass,and because it is rare, the diagnosis is generally
incidental. The malignancy of these tumors is rare.
The standard of treatment is surgical.

Keywords: Ovarian tumors, germ cell tumors,
monodermal teratoma, struma ovarii.

INTRODUCCION

Los tumores germinales representan cerca del
20 % de todos los tumores de ovario. Dentro de
este grupo se encuentra el struma ovarii, unarara
entidad que es un tipo de teratoma monodérmico,
muy raro (0,3 % de todos los tumores de
ovario) (1,2), el cual fue descrito por primera
vez en 1889 por Boettlin (3). El struma ovarii
es una variante del teratoma maduro, compuesto
por una sola capa de tejido embrionario, cuyo
predominante o Unico componente es el tejido
tiroideo (4).

CASO CLINICO

Paciente nuligestade 35 afios,con antecedente
quirdrgico de cistectomia ovarica izquierda a los

Gac Méd Caracas

18 afios, cuya biopsia reportd teratoma quistico
maduro. Refiere inicio de enfermedad en
noviembre de 2020, caracterizada por presentar
aumento progresivo del perimetro abdominal,
por lo que acude a ginecdlogo quien luego
de evaluarla, solicita estudios por imagenes
y marcadores tumorales, y posteriormente
la referida a nuestro servicio de Ginecologia
Oncoloégica.

Dentro de los antecedentes ginecolégicos
refiere: menarquia a los 9 afos, con ciclos
menstruales regulares (5/28 dias), niega
sexarquia, o uso de métodos anticonceptivos.

Al examen fisico, se evidencia abdomen glo-
boso aexpensas de tumoraciéonde 20 x 18 cm,que
a la palpacion es de consistencia dura, movible,
que ocupahipogastrioy mesogastrio,no dolorosa.
Vulvoscopiasin atipias,especuloscopia omitida.

El ultrasonido abdominal reporta imagen en
ovario derecho multilobulada de 18 x 15 x 70
mm, ecomixta, con multiples areas anecodicas,
tabique que mide 1,5 mm, con vascularizacién
periférica escasa al Doppler. La tomografia de
abdomen y pelvis con doble contraste concluye:
lesién ocupante de espacio de probable etiologia
ovdrica,heterogéneacon areas solidas y quisticas
que sobrepasan las crestas iliacas, cuyas medidas
son 18 x 15 cm de didametro. Las endoscopias
digestivas superior e inferior, fueron reportadas
normales. Marcadores tumorales: CA 125y CEA
en 40 UI/mL y 0,2 ng/mL, respectivamente.

Tomando en cuenta los datos clinicos y
paraclinicos, se estima el riesgo de malignidad
mediante el IOTA ADNEX MODEL (5),
obteniendo comoresultado 94 4 % de probabilidad
de benignidad, por lo que en reunién de
servicio de Ginecologia Oncolégica, se plantea
realizar laparotomia exploradora con biopsia
peroperatoria de ambas tumoraciones.

La misma se realiza teniendo como
hallazgos: liquido libre en cavidad abdominal de
aproximadamente 100 cm?; adherencias laxas de
peritoneo aepiplon; dterode 7 x 7 cm,con mioma
subseroso en cara anterior; ovario izquierdo de
bordes irregulares, superficie lisa, de 20 x 18
cm con multiples tabiques, y ovario derecho de
bordes irregulares, de 8 cm (Figuras 1 y 2), por
lo que se envian a biopsia peroperatoria, siendo
reportando ambos ovarios como negativos para
malignidad.
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Figura 1. Tumoracién de ovario izquierdo.

Figura 2. Tumoraciéon de ovario izquierdo de bordes
irregulares de 20 x 18 cm, con multiples tabiques y ovario
derecho de bordes irregulares, de 8 cm.

Los hallazgos histopatolégicos macroscopicos
reportan ovario izquierdo que mide 17,5x13x7.,5
cm. La superficie externa es lisa, de aspecto
nodular. Al corte, se observa salida de liquido
fluido de color amarillo y superficie interna
multiquistica con areas soélida de color pardo
claro. El ovario derecho mide 5 x 3 x 2,5 cm, la
superficie externa es lisa. Al corte, se evidencia
salida de material espeso amarillento. Utero de
94 x 8,5 cm, al corte por una de sus caras, se
observa un nddulo bien limitado de 6,5 x 6 X 6
cm predominantemente subseroso, consistencia
dura de color blanco grisaceo.
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A la evaluacion microscépica del ovario
izquierdo, se evidencian células cuboidales
dispuestas en coloides, compatible con tejido
tiroideo, por lo que concluyen como tumor de
células germinales tipo Struma ovarii (Figura
3). El ovario derecho se observa con tumor de
células germinales consono con teratoma quistico
maduro. Sin evidencia de malignidad en el
material examinado. Leiomioma subseroso en
el cuerpo uterino.

Figura 3. Células cuboidales y coloides.

Ante los hallazgos descritos, es referida a
endocrinologia donde luego de su evaluacion, se
le indic6 realizar perfil tiroideo, el cual reporto:
T3 libre: 3,89 pg/mL, T4 libre: 12,73 pg/mL,y
anticuerpos anti peroxidasa (TPO) 20,9 Ul/mL,
anti tiroglobulinicos: 1,65 UI/mL, por lo cual en
vista de estos resultados, se decide mantener en
observacion.

DISCUSION

Los tumores germinales representan cercadel
20 % de todos los tumores de ovario, los cuales
aparecen generalmente en mujeres jovenes, y
60 % de ellas en menores de 20 afios.

Vol. 131,N° 1, marzo 2023
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Su incidencia es de 3,7/1 000 000 muje-
res (5), y representan 2-3 % de todas las
neoplasias malignas del ovario (1,6).

Los sintomas son vagos, generalmente
asociados a la presencia de una masa pélvica,
dados por dolor abdominal, ascitis, trastorno
menstrual. Los estudios de imagen que pueden
orientar el diagnéstico son: ultrasonido,
resonancia magnética nuclear, tomografia
computada. Los marcadores tumorales no
son especificos, pero pueden ser de utilidad
diagnoéstica, siendo el alfa feto proteina, LDH,
beta gonadotrofina coriénica humana, los que
podrian aportar datos diagndsticos para presumir
que se trata de tumores germinales (2).

El 20 % de los tumores benignos de ovario
son teratomas maduros, siendo el mas comun
de los tumores germinales. EIl disgerminoma
representa el 1 % de las neoplasias malignas de
ovarioy el mas comun de los tumores germinales
malignos (4).

Descrito por primera vez en 1889 por
Boettlin (3), el struma ovarii es un tipo de
teratoma monodérmico, es decir, es una variante
del teratoma maduro compuesto por una sola
capa de tejido embrionario o cuyo componente
predominante o unico es tiroideo benigno,
también llamado bocio ovarico. Representa el
3 % de todos los quistes dermoides, y 0,3 % de
los tumores de ovario (4,7). Con respecto al
grupo etario, se encuentran predominantemente
en mujeres entre 20 y 40 afios (8).

El diagnéstico es incidental, y menos del
10 % de los casos cursa con hipertiroidismo.
Menos del 5 % presenta transformacién maligna
en carcinoma papilar de tiroides, seguido del
carcinoma folicular (7),y estos pudieran estar en
relacion con mutaciones BRAF y KRAS, similar
a la observada en el carcinoma primario de la
glandulatiroides (4,8); asi como,reordenamientos
de RET/PTC y PAX8-PPARG,enlos carcinomas
foliculares (4).

Macroscépicamente son tumores tipicamente
unilaterales, pero entre 6y 15 %, bilaterales; que
miden menos de 10 cm, son sélidos,de superficie
nodular, areas quisticas y s6lidas,de color marrén
arojiza, similar al tejido tiroideo o al bocio (4).

Microscépicamente, semejante al tejido
tiroideo, se evidencian foliculos de tamaifno

Gac Méd Caracas

variable revestidos por células cuboidales a planas
y llenos de coloide. Otros patrones incluyen
solido, trabecular, pseudopapilar. El citoplasma
suele serescasoy palido, pero en ocasiones puede
ser abundante y claro. Los nucleos suelen ser
redondos y pequeiios, las mitosis son raras. Las
células tumorales expresan tiroglobulina, TTF1
y PAXS8 (4).

En cuanto al manejo, se recomienda
cirugia conservadora con ooforosalpingectomia
unilateral,,especialmente cuando la paciente desea
conservar fertilidad, ya sea por laparotomia o por
laparoscopia, esta tltima es preferida en vista de
menos complicaciones, mejor recuperacion, y
menor tiempo de estancia hospitalaria (9).

Posteriormente estas pacientes se mantienen
bajo observacion cada 3 a 6 meses los pri-
meros cuatro afios, y posterior a este tiempo
anualmente, haciendo énfasis en el examen
fisico, marcadores tumorales si estos estuvieron
previamente elevados y estudios de imagenes si
son pertinentes, asi como ultrasonido tiroideo y
evaluar valores de tiroglobulina (9).

Como este caso,también se han descrito casos
de struma ovarii en asociacién con otros tumores
germinales contralaterales, son algunos de ellos
el publicado por Menon y col., en la India en
2011, que se trataba de una mujer de 46 afios de
edad con tumor de ovario bilateral, struma ovarii
izquierdo y teratoma maduro derecho, la cual fue
tratada con histerectomiay ooforosalpingectomia
bilateral (10); a su vez, Choc y Choc en 2018,
publicaron el caso de una mujer de 51 afos
de edad con tumor de ovario bilateral, cuyo
diagnéstico histolégico definitivo reportd struma
ovarii de ovario izquierdo y teratoma maduro de
ovario derecho, siendo tratada con histerectomia
y ooforosalpingectomia bilateral (11); también,
Ren y col., en 2022 en China, hicieron publico
el caso de una paciente de 61 afios de edad con
tumor de ovario bilateral, en cuyo estudio de
anatomia patolégica definitivo fueron reportados
como: teratoma maduro de ovario derecho, y en
ovario izquierdo, bocio ovarico con carcinoma
papilar. Este caso fue tratado con histerectomia
y ooforosalpingectomia bilateral, tiroidectomia
y tratamiento oncolégico médico (12).

En Venezuela, en 2021, fue publicado por
Reyna-Villasmil y col., el caso de una paciente
de 49 anos, con hallazgo histopatolégico de

235



TERATOMA MONODERMICO: STRUMA OVARII

struma ovarii con variante papilar de carcinoma
tiroideo en ovario derecho, tras la realizacion de
histerectomia mas ooforosalpingectomiabilateral
por tumor de ovario derecho, luego fue sometidaa
tiroidectomiatotal ,ablacién con yodo radioactivo
y terapia de supresién con levotiroxina oral (13).

Aun asi, a pesar de la bisqueda exhaustiva,
no fueron hallados casos de publicacién nacional
que relacionen struma ovarii en asociacioén con
otros tumores contralaterales.

CONCLUSIONES

El struma ovarii es un tumor germinal poco
frecuente, que se incluye dentro de los teratomas
monodérmicos,cuyo tejido predominante o inico
es el tiroideo, y que en vista de esto pudiera
asociarse a clinica de hipertiroidismo en 10 %
de los casos.

Los sintomas clinicos son poco especificos,
generalmente asociados a sintomas de masa
anexa. Eldiagnéstico generalmente es incidental,
en vista de ser una entidad poco frecuente.

Esta descrito que la malignizacion de estos
tumores es rara, lo que hace que el estandar de
tratamiento sea la cirugia conservadora, sobre
todo cuando las pacientes desean conservar
fertilidad.

Se han descrito casos de struma ovarii
en asociaciéon con otros tumores de ovario
contralaterales, especialmente germinales; sin
embargo, no se han publicado otros casos anivel
nacional.
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RESUMEN

Los tumores de Células de la Granulosa (TCG),
son neoplasias poco frecuentes, pertenecientes a los
tumores del estroma y cordones sexuales del ovario,
comunmente diagnosticados en estadios iniciales y
con tendencia a la recurrencia posterior a los 5 afios.
Se describe un caso de paciente con diagnostico de
tumor de células de la granulosa, tratado en 1996,
quien consulta2 1 afios después por presentar aumento
de volumen de circunferencia abdominal. Posterior
a realizar estudios, se plantea diagnostico de tumor
abdominopélvico, probable recurrencia por tumor
de células de la granulosa. Se realizo exéresis de la
lesion tumoral por laparotomia exploradora, cuyo
resultado de anatomia patologica reporto: tumor de
células de la granulosa del adulto. Posteriormente
se decidio mantener en seguimiento por consulta de
ginecologiaoncologica. Latendenciaalarecurrencia
tardia, y constituye un sello distintivo de este tipo de
tumores que resalta la necesidad de un seguimiento
prolongado.
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SUMMARY

Granulosa cell tumors are rare neoplasms (TCG),
belonging to stromal tumors and ovarian sex cords,
commonly diagnosed in early stages and with a
tendency to recur after 5 years. A case of a patient
with a diagnosis of granulosa cell tumor is described,
treated in 1996, who consulted 21 years later due to
anincrease in the volume of abdominal circumference.
After carrying out studies, a diagnosis of the
abdominopelvic tumor was proposed, with probable
recurrence due to the tumor of granulosa cells. Excision
of the tumor lesion was performed by exploratory
laparotomy, and pathological anatomy result was
reported: adult granulosa cell tumor. Subsequently,
it was decided to maintain follow-up by gynecology
oncology consultation. The tendency to late recurrence
is a hallmark of this type of tumor that highlights the
need for prolonged follow-up.
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INTRODUCCION

Los tumores de células de la granulosa del
ovario (TCG), son neoplasias poco comunes
que surgen de las células del estroma y cordones
sexuales, y representan del 2 % al 5 % de todos
los canceres de ovario (1-4). Estos se dividen en
dos tipos: tumor de células de la granulosa del
adulto (TCGA) y tumor de células de la granulosa
juvenil (TCGJ) (5).

El TCGA es el tipo mds comun y representa
casi el 95 % de todos los TCG. Por lo general,
estan presentes en mujeres mayores de 40 afios,
mientras que el TCGJ representa menos del 5 %
de los TCG y aparecen principalmente en nifas
prepuberes y en mujeres menores de 30 afios (6,7).

La incidencia de TCG en mujeres de paises
occidentales, es el doble que en mujeres de
paises asidticos (8). Los sintomas clinicos son:
dolor abdominal y sangrado uterino anormal, y
algunos casos pueden presentarse con amenorrea
en pacientes en edad reproductiva. Mayormente
sondiagnosticados en estadio I de laenfermedad,
y la recurrencia a menudo ocurre después de 5
anosde seguimiento (2,9). Se hanreportado casos
de recurrencias hasta 20 afios o mas después del
diagnéstico inicial (10).

A continuacién, se presenta el caso de una
paciente con TCGA recurrente posterior a 20
afios del diagndéstico inicial, destacandose de
esta manera, la importancia del seguimiento a
largo plazo.

Caso Clinico

Paciente de 65 afios de edad, con antecedente
de histerectomia abdominal total mas
salpingooforectomia bilateral en mayo de 1996,
es decir,alos 44 afos, por presentar tumor sélido
enovarioderecho,cuyaevaluacion por anatomia
patolégica reporté, TCG limitado al ovario sin
compromiso capsular, siendo concluida como
un estadio IA sin indicacién de tratamiento
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adyuvante. En octubre 2017, 21 afios después
de su diagnéstico inicial, presenta aumento de
volumen de circunferencia abdominal. Alexamen
fisico, Abdomen: Globoso, predominantemente
aexpensas de tumoracién mévil, no dolorosa, de
aproximadamente 22 cm, que se extiende desde
la sinfisis del pubis hasta epigastrio. Vagina de
trayecto libre, sin lesiones, ciipula indemne.

La Tomografia axial computarizada de térax,
abdomeny pelvisrevela: LOE abdominopélvico
de 25 x 19 cm, multitabicado, heterogéneo,
predominantemente quistico con areas sélidas.
Los estudios endoscOpicos digestivos, sin
alteraciones. Marcadores tumorales CA-125,
CEA y CA-19-9, dentro de limites normales.

En Reunién de Servicio de Ginecologia
Oncolégica, se planteé como diagndstico tumor
abdominopélvico, probable TCG recurrente,
por lo cual se decidié realizar laparotomia
exploradora, con incision media infra, para y
supra umbilical, evidenciando como hallazgo:
tumor ovoideo, predominantemente quistico, de
superficie lisa, de 25 x 15 cm, con adherencias
firmes y laxas a pared abdominal anterior, ileon
y mesenterio. Serealizé adherensiolisis,exéresis
del tumor abdominopélvico y, reseccién y
anastomosis termino terminal de su segmento de
ileon,debido alesionincidental. No se evidencid
enfermedad residual.

El resultado de la biopsia report6: al examen
macroscopico,espécimen quirdrgico con medidas
de 23 x 13 cm, peso 470 g, ovoide, capsula lisa,
al corte de consistenciaelastica,con areas solidas
amarillentas, areas de hemorragia reciente y
multiples dareas quisticas, la mayor de ellas de
11 x 10 cm. Microscépicamente compatible
con tumor de células de la granulosa del adulto,
patrén difuso, sélido — tubular, con 7 mitosis
en 10 campos de 40x, presencia de cuerpos de
Call Exner y nudcleos con pliegues y surcos con
apariencia de ‘“‘coffee - bean”, capsula tumoral
libre de infiltracién. Ileon, sin evidencia de
infiltracién tumoral.

La recuperacién postoperatoria fue sin
complicaciones con evolucién satisfactoria. Se
mantiene en consulta de seguimiento semestral,
y actualmente, enero de 2023, sin evidencia de
enfermedad.
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Figura 1. Corte Axialde TAC de Abdomeny pelvis condoble
contraste: LOE heterogéneo predominantemente quistico.

Figura 2. Tumor de células de la granulosa.

DISCUSION

El TCG es una neoplasia poco frecuente del
estroma y cordones sexuales, solo representan
del 2 % al 5 % de los canceres de ovario, pero
las pacientes con TCG, necesitan un seguimiento
alargo plazo debido su lento crecimiento y larga
historia natural (2).

Latasade recurrenciaes de 10 % a 15 % para
los tumores en estadio IA,y de 20 % a 30 % en
general, estando establecido que este tipo de
tumores ovario tiende a presentar recaidas tardias,
detectandose a menudo posterior a 5 afios del

Gac Méd Caracas

Figura 3. Espécimen quirtrgico de TCGA recurrente.

Figura4. Imagen microscopica a 40x de TCGA recurrente.
Nitcleos en “coffee bean™.

tratamiento inicial y algunas veces después de
masde20anos (11). Hinesycol.(10), reportaron
el tiempo mas largo de recurrencia, de 37 afnos
posterior al diagnéstico inicial. Similarmente
en el presente caso la recurrencia se presentd
tardiamente, 21 anos después del tratamiento.

El sitio mas comun de recurrencia es
la pelvis (16,2 %-774 %), y el patron de
diseminacion pélvica parece incluir superficies
peritoneales similares a las del cancer epitelial
de ovario (12-20). Por otro lado, el higado es
el sitio extra pélvico mas cominmente afectado
(6 %-25 %) (12-14,15,19-21). Asimismo, la
metastasis abdominopélvica multifocal es el
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patrén mas comun de enfermedad recurrente,igual
a la recaida del cancer de ovario (15,17,19,22).
Similarmente en el presente caso, la recurrencia
fue en pelvis y abdomen. La linfadenectomia
pélvica y para adrtica, no se realiza como
procedimiento quirdrgico de rutina para
operaciones iniciales en pacientes con TCG,
porque la metastasis a los ganglios linfaticos es
solo del 4,5 al 5,5 % (23,24). Sin embargo, la
metastasis a ganglios linfaticos es mas probable
que ocurra en los casos recurrentes (17,19).
Abu-Rustumy col. informaron que hastael 15 %
de las pacientes con primera recurrencia tenian
metdstasis a ganglios linfaticos (19). Brown y
col. encontraron que 5 % de las pacientes con
tumores recidivantes del estroma y cordones
sexuales de ovario, tenian metastasis en ganglios
linfaticos (18). Esto sugiere que, a pesar de la
ausencia de compromiso ganglionar durante el
tratamiento inicial ,atin podria ocurrir enfermedad
recurrente anivel de los ganglios linfaticos; porlo
cual,es importante considerarlo en pacientes con
TCGrecurrente,y lalinfadenectomiarealizarlaen
pacientes con ganglios linfaticos aumentados de
tamaifio (25). Enel presente caso,no se evidencio
compromiso de ganglios linfaticos en los estudios
de imagenes, y durante el acto quirdrgico no se
palparon adenopatias pélvicas ni para adrticas,
por lo cual no se realizé linfadenectomia.

El tratamiento del TCG recurrente es dificil y
no existen enfoques terapéuticos estandar. Se han
publicado pocos estudios grandes relacionados
con los enfoques terapéuticos posterior a la
recurrencia (25). La cirugia citorreductora,
siempre que sea factible, sigue siendo el
tratamiento mas eficaz paralos TCG recurrentes.
La quimioterapia adyuvante debe reservarse
para la enfermedad avanzada (estadio Il alIV),y
recurrente que no se pueda resecar por completo
con cirugia (17,26). En este caso posterior a la
cirugia,y en vista de haber resecado toda la masa
tumoral y no evidenciar enfermedad tumoral
residual, no se indic6 tratamiento adyuvante.

El seguimiento prolongado es recomendado
para los TCG, porque la enfermedad puede
reaparecer anos después del tratamiento (27).
La paciente en este caso se mantiene en control
semestral por la consulta de ginecologia
oncoldgica, y actualmente se encuentra libre de
enfermedad.
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CONCLUSION

Los TCG son neoplasias poco frecuentes
con tendencia a la recurrencia tardia, lo cual
lo constituye un sello distintivo, haciéndolos
unicos dentro de los tumores malignos de ovario
y resaltando la necesidad de un seguimiento
prolongado.
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Individuo de Numero Sillon XXXI
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Para el 15 de enero de 1923 se publica en el
afio XXX el nimero 1 de la Gaceta Médica de
Caracas. Nos encontramos una revisién del Dr.
JM Romero Sierraintitulada “Estudio histolégico
de una neoplasia”, uno de los primeros articulos
estructurados que se dedican a la especialidad de
Anatomia Patolégica. Esta basado en el analisis
de una pieza quirdrgica de una placenta. Evalda
tanto macroscopica como microscopicamente
el espécimen. Describe el aspecto y la alter-
nancia de areas blanquecinas y oscuras en su
superficie. Encuentra elementos de tejido
conectivo en su celularidad, con presencia de
elementos vasculares, masa “protoplasmaticas”
y hemorragia. Describen la vellosidades coriales
placentarias y la ““masa plasmodial” alrededor de
estas estructuras. Describen que estas células
muestran agrandamiento y agrupacién de células
de aspecto tumoral. Describen el diagndstico
como Corioepitelioma, con los sinénimos de
placentoma maligno, deciduoma maligno,
epitelioma corioplacentario, epitelioma corial o
tumor placentario y sarcoma coriocelular. Esta
misma entidad en la actualidad se denomina
Coriocarcinoma. Se discuten en este articulo las

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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consideraciones sobre este tumor que describen
Gustave Roussy (Figura 1) y R Leroux en su libro
Diagnostic des Tameurs. Lo describen como un
tumor desarrollado en la mujer a partir de restos
placentarios. Los dividen en los localizados en
el dtero y los extrauterinos o viscerales.

Gustave Roussy fue un médico neuropatélogo
Suizo-francés quien trabajé como interno con los
neurdlogos Pierre Marie y Joseph Jules Dejerine.
En 1907 obtuvo su doctorado en la Universidad
de Paris, pare el afio 1925 fue designado como
profesor de Anatomia Patolégica en la Facultad
de Medicina. En 1933 fue nombrado decano y
en 1937 rector de la facultad de medicina de la
universidad. Sus investigaciones sobre el papel
del tdlamo y el sistema nervioso auténomo de
dieronun grannivel enlamedicinaeinvestigacion
de Francia. Estuvo a la orden del Ejército
francés durante la Primera Guerra Mundial
y publicé sobre sus experiencias con heridas
relacionadas con la batalla. Ademads sobre los
traumas psicolégicos y neuropsicolégicos como
consecuencia de la guerra.

En 1926 junto a Gabrielle Charlotte Lévy,
publicéun articuloen el que describiaa 7 pacientes
con distasia arreflexiva hereditaria, conocida
luego como sindrome de Roussy-Lévy. Esta es
una enfermedad del sistema nervioso periférico,
causada por una mutacién en uno de dos genes
de la mielina. En su ultima etapa profesional,
Roussy se intereso6 por el estudio y tratamiento
del cancer, llegando a ser director del Institut du
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Cancer en 1930. Hoy en el suburbio parisino
de Villejuif se encuentra el Instituto Gustave-
Roussy, una organizacion privada dedicada a la
oncologia, como un homenaje a su aporte a los
patrones morfoldgicos y el estudio de los factores
prondsticos en la patologia oncoldgica (1).

Figura 1. Dr. Gustave Roussy (1874-1948).

El nimero 2 se publica el 31 de enero del
ano 1923, en el cual encontramos la relacién
estadistica de las intervenciones quirurgicas
de parte de la Catedra de clinica quiridrgica
de la Escuela de Medicina de la Universidad
Central de Venezuela en el Hospital Vargas de
Caracas. Para 1922 se practicaron en total 271
intervenciones, de las cuales 153 se realizaron
en la seccion asépticay 118 en la seccién séptica
del pabellén de cirugia. Con una mortalidad
general de 8,85 %, siendo 5,53 % de la llamada
mortalidad patolégica y mortalidad operatoria
de 3,32 %. El consolidado entre 1914 y 1922,
fueron en total 2 152 intervenciones (2).

El tercer nimero de la Gaceta Medica de
Caracas presenta el tema sobre “Oportunidad
operatoria en la apendicitis aguda” a cargo del
Dr. S Cérdoba. Seiniciacon ladeterminaciéon de
la importancia de contener la evolucién clinica
del cuadro a partir de la decisién de indicar

Gac Méd Caracas

un oportuno tratamiento quirdrgico. Surge la
discusion entre los llamados intervencionistas
y los contemporizadores tal como lo planted
Reginald Firtz en 1886.

Reginald Heber Fitz (Figura 2), de Chelsea
Massachusetts, nacido en el afio 1843, quien
egres6 como médico en 1868 en la Universidad
de Harvard. Se destacé como instructor de
anatomia patolégicaentre 1870-1873. Parael afio
1886, realiza la publicacién mas importante de
su carrera, denominada “Inflamacién perforante
del apéndice vermiforme,con especial referencia
a su diagnéstico precoz y tratamiento”. Por ser
innovador, este articulo proporcionoé el analisis
de 466 casos de trastornos abdominales que
habian sido diagnosticados previamente de
diversas formas y mostré que todos involucraban
un apéndice patolégico. Fue quien introdujo
el término apendicitis, ya que anteriormente se
habian utilizado docenas de nombres para lo que
se pensaba que erauna variedad de enfermedades
de multiple etiologia y hasta localizacion (3).

Figura 2. Reginald Heber Fitz (1843-1913).

El 28 de febrero se publica en nimero 4, en €l
todaviaencontramos trabajos del Tercer Congreso
Venezolano de Medicinarealizado en Valenciaen
junio de 1921. Se observa un interesante trabajo
denominado ‘“Nosologia del Estado Tachira”,
escrito por el Dr. Carlos J Bello. Presentael tema
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en dos partes, una denominada Enfermedades
cosmopolitas y otra Enfermedades parasitarias.
Este ndmero trata el primer grupo de patologias
como primer Capitulo. Enel listado de patologias
para introducir el tema, se enumeran la Fiebre
tifoidea, tifus exantémico que no existe en el
Tachira segun el articulo, Viruela que se registré
hasta 1918, Sarampién con antecedente de una
severaepidemiaen 1916y otras como escarlatina,
varicela, coqueluche, difteria, gripa, parotiditis
epidémica, peste bubonicay lepracomo patologia
reemergente que muestra importantes signos de
convertirse en problema social de salud publica
en la época.

A propésito de la Lepra, esta fue una de las
primeras enfermedades descritas en el mundo
antiguo, que inducia en su caracterizacion
cambios estéticos por deformidad con manchas
e induraciones cutaneas que asemejaban a la piel
delledn, esto se debe ala aparicion de hipertrofia
de las estructuras de las capas de la dermis e
hipodermis. Ello en un principio motivé que
se acuflara con el término de elefantiasis. Su
caricter definitorio entonces como incurable,
hizo que se realizaran en todo el mundo centros
de aislamiento o leprocomios, que lejos de
favorecer su curacion, mantenian a los pacientes
victimas del alejamiento familiar, favoreciendo
la depresion que agravaba las lesiones. Para
1874, el noruego Armauer Hansen, natural de
Bergen, una regién de alta endemicidad para
la Lepra, descubri6 el bacilo productor de la
enfermedad y demostré de acuerdo a su hipétesis
original que la enfermedad tenia una etiologia
infecciosa. Pero hasta ese momento, el modelo
de transmision no estaba claro. La duda es que
no afectaba con la misma intensidad a todos los
pacientes. En 1923 se demostré que habia una
reaccion diferente entre las formas mas graves
o tipo lepromatosa y las formas mas leves o
formas tuberculoides. El médico e investigador
japonés Kensuke Mitsuda (Figura 3) encontré la
explicacién que dio larespuestaaun problemaque
no habia podido ser resuelto. Mitsuda procedié a
trabajar con pacientes que presentaban las formas
mas graves de la enfermedad (lepromatosas)
y los que cursaban con las mds benignas
(tuberculoide) y tom6 como controles personas
normales y pacientes que habian permanecido en
los leprocomios, sin que se hubieran contagiado
con la enfermedad. Prepard una suspension de
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bacilos de Hansen tomados de lepromas, la cual
fue esterilizada en calor controlado con aditivo
de acido fénico. Procedid a inyectar 0,05 mL de
la preparacién por via intradérmica, y pasados
21 dias observé que la reaccidn era negativa
en los pacientes de la forma lepromatosa, con
formacién de una pequena area de edema en
la zona de inyeccidn, sin formacién de eritema
o papula. Al evaluar a los pacientes normales,
quienes no se contagiaban y a los que tenian de
la forma tuberculoide, la reaccion mostré una
mayor intensidad.

Este ensayo sirvié en parte para aclarar
el por qué algunos pacientes adquirian la
enfermedad y otros no. En aquellas personas
con muy pocas defensas inmunolégicas contra
el bacilo de Hansen, se presentaba un contagio
facil, con desarrollo de formas clinicas graves.
En contraposicién los que mantenian mayor
resistencia inmunoldgica, se presentaban las
formas mas benignas. El resto de la poblacién
mostrabaexcelente capacidad de defensainmune
y no presentaba contagio. En este estudio la
distribucion fue de 20 % con presentacién severa,
llamada forma maligna y el restante 80 % con
formas clinicas leves, llamadas benignas (4).

Figura 3. Dr. Kensuke Mitsuda (1876 — 1964).
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El nimero 5 del 15 de marzo de 1923 se edita
iniciando con una revisiéon de los “Abscesos
hepaticos™ por el Dr. Luis Razetti, quien registra
un total de 21 casos intervenidos desde 1914 en
el Hospital Vargas de Caracas. Sin embargo,
manifiesta que el Dr. Pablo Acosta Ortiz (Figura
4) en 18 afios presenta una experiencia de haber
intervenido 428 casos de Absceso hepatico
amebiano. Interviene el Dr. Domingo Luciani
paraopinar que tras el uso de la Emetina, se inici6
un descenso significativo de los casos.

El Dr. Pablo Acosta Ortiz nacié en Barqui-
simeto el 21 de marzo de 1864, donde vivio toda
su infancia y adolescencia hasta 1895 cuando
decide estudiar medicina en la Universidad de
Caracas, sus padres fueron el abogado Pablo
Acosta y Dofia Benigna Ortiz. Se gradué de
médicoalos 21 afios, con formacion tanto médica
como quirdrgica.

Para el afio 1887 fue a Parfis para ser discipulo
del célebre cirujano Le Dentu, considerado un
precursor mundial de la cirugia cardiovascular.
En Paris vuelve a cursar la carrera de medicina,
egresando con mencion de honor el 27 de
noviembre de 1892. En Venezuela hizo gala
de su formacién con un gran maestro de la
medicina y desde su regreso se convirtié en un
referente paralas nuevas generaciones de médicos
venezolanos (5).

P

Figura 4. Dr. Pablo Acosta Ortiz (1864-1914).

Gac Méd Caracas

Para el dltimo dia de marzo sale el nimero 5
del afilo XXX de la Gaceta Médicade Caracas. El
principal trabajo presentado se titula “El cancer
del seno y la operacién de Halsted”. El Dr. Luis
Razetti explica que se realizé exitosamente este
procedimiento que incluye “la extirpacién en un
solo bloque la mama, el tejido célulo-adiposo
periglandular, las aponeurosis y los musculos
pectorales y todos los plexos y ganglios linfaticos
y la grasa axilar”. Justifica la intervencién para
evitar la generalizacion de la neoplasia, eli-
minando los tejidos que sirven de asiento a la
proliferaciéon del tumor. La recidiva pasé del
76 % en 1865, antes de esta técnica operatoria
al 29 % en 1904 al instaurar el procedimiento
quirdrgico de Halsted.

William Stewart Halsted, fue un médico
estadounidense que ha sido considerado como
uno de los pioneros de la cirugia moderna. Nace
en Nueva York en 1852. Entre 1876 y 1877
realizé un internado de cirugia en el Hospital
Bellevue, egresando con el titulo de Doctor en
Medicina en la Universidad de Columbia. Fue
un precursor de la técnica quirdrgica que ha
fundamentado el desarrollo delacirugiamoderna,
llevando a la sistematizacion de procedimientos
para varias cirugias, entre ellas de tiroides y
paratiroides, cancer de mama, hernia y sistema
vascular, e introdujo nuevos materiales de sutura,
los procedimientos de asepsia y los principios
de hemostasia. Fue también un precursor
de la teoria sobre la progresion del cancer,
tomando como modelo la cirugia del cancer
de mama, convirtiéndose en un pionero de la
cirugia oncoldgica en el siglo XX. Esta teoria
halstediana, que ha tenido una gran influencia
en la forma de entender y tratar el cancer. Esta
teoriaexplicaque laenfermedad se desarrolla por
etapas, siendo en la primera en la que el cancer se
desarrolla en el entorno local sobre el 6rgano en
el que se inicia. En una segunda etapa, llamada
loco-regional, se produce una invasién a los
ganglios linfaticos regionales, en donde circula
el drenaje de la circulacion linfatica del tumor.
En la tercera y ultima etapa, llamada sistémica,
ocurre la diseminacién del cancer por el torrente
sanguineo alos 6rganos adistancia,desarrollando
el estadio de metastasis (6).

245



LA GACETA MEDICA DE CARACAS HACE 100, 50 Y 25 ANOS

Figura 5. Dr. William Stewart Halsted (1852-1922).

Hace 50 anos: Enero — Marzo de 1973

Para el ano LXXXI de la revista, en los
numeros 1 y 2 de la edicién, la Gaceta Médica
de Caracas resefia la entrega del Premio Bienal
de la Fundacion José Gregorio Hernandez en
ceremonia Solemne celebradaen el Paraninfo del
Palacio de Las Academias. El senor Cardenal
José Humberto Quintero (Figura 6),Arzobispo de
Caracas, hizo entrega del Premio a los Drs. CA
Mackelt y Julio Borges Iturriza por sus trabajos
cientificos “El diagndstico de laboratorio de
la toxoplasmosis” y Las encefalitis agudas”.
Presentes en la ceremonia el sefior Ministro de
Educacién Enrique Pérez Olivares, entre otras
personalidades.

El Dr. José R Lozano W escribe un trabajo
de “Ecocardiografia diagnéstica™. Describe que
se trata de un método diagndstico incruento que
se utiliza para medir posiciones y movimientos
normales o anormales. Se utilizé inicialmente
como el “sonar” de los grandes buques en la
segunda guerra mundial. Consiste en ondas
sonoras con una frecuencia mayor a los veinte
mil ciclos por segundo y en ecocardiografias
diagnéstica se utilizan ondas sonoras de dos a
cinco millones de ciclos por segundo. Otras
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caracteristicas incluyen el poder penetrar los
tejidos, posee una velocidad uniforme, la energia
sereflejaen las interfaces entre tejidos de distinta
densidad y ello facilita observar las estructuras
internas del corazén. En adelante se describen
los hallazgos de las diferentes estructuras (7).

Figura 6. Cardenal José Humberto Quintero (1902-1984).

Hace 25 anos: Enero— Marzo de 1998

El nimero 1 de enero a marzo de 1998 trae
una publicacion intitulada “Bicentenario de
la Vacuna antivaridlica de Jenner” presentada
por el Dr. José Esparza Bracho (Figura 7),
actual Miembro Correspondiente Extranjero
de nuestra Academia y eminente investigador
internacional venezolano,acompafado porel Dr.
Francisco Kerdel Vegas, Individuo de Numero
recientemente fallecido. En conmemoracién
a los 200 anos de la vacunacion antivaridlica,
introducida por el médico inglés Edward Jenner,
nacido en 1749, se destaca la importancia de
su contribucién a producir un control a una de
las consideradas peores plagas en la historia.
Destacan la capacidad de Jenner de recabar la
informacion de experiencias y conocimientos
llevados alaexperimentaciony hacerdivulgacion
con una aceptacion progresiva por los médicos
e investigadores. Parte de esta informacion
describe que por muchos siglos se sabia de sus
patrones de apariciény su capacidad de no repetir
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sugeria una “inmunidad protectora”. Asise llegd
a la ““variolizacién” consistente en inoculacién
directa de material infectado de viruela con curso
clinicoleve. El propio Jenner fue sometido a este
procedimiento a los 8 afios, siendo introducido
en nuestro pais en 1769, por el médico canario
Juan Perdomo.

Se lee la historia de cémo Jenner dio valor
a la observacion segun la cual las ordefiadoras
recibian una ‘““vacuna” al contaminarse con
las ubres infectadas de la vaca, posterior a lo
cual nunca resultaron infectadas. Bajo esta
premisa realiz6 una prueba en un nifio de 8
afios, inoculando pus de lesiones de las manos
de una ordenadora, produciéndole una infecciéon
leve. Luego inocul6 a los dos meses de nuevo
al nifio con material de pus, observando ya una
resistencia a la enfermedad. De esta forma se
inicié ladistribucién masivade laformulacién ya
descrita como “vacuna”. Los autores describen
la travesia de distribucién de la vacuna por
inoculacién a nifios huérfanos que venian en la
expedicion ordenada por el Rey Carlos IV de
Espana. Esta expedicion fue comandada por
Francisco Javier de Balmis y Berenger, la cual
llega primero a Puerto Rico y de alli viene a
Venezuela, entrando por Puerto Cabello. Sin
embargo, dos afnos antes ya habia sido aplicada
esta vacuna por el médico Alfonzo Ruiz Romero.
Destacan que para ese momento la viruela habia
sido controlada en Venezuela, siendo el ultimo
caso informado en 1962 y el dltimo en América
fue descrito en 1971 en Brasil (8).

Gac Méd Caracas

Figura 7. Dr. José Esparza Bracho.
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VIDA DE LA ACADEMIA

PRESENTACION DE LAS EXPERIENCIAS
PROFESIONALES DEL DR.IGOR F. PALACIOS,
MIEMBRO CORRESPONDIENTE EXTRANJERO,
COMO PRECURSOR INTERNACIONAL DE LA
CIRUGIA INTERVENCIONISTA

El jueves 19 de enero de 2023 en Sesion
Ordinaria de la Academia Nacional de Medicina
celebrada en forma virtual a través de la
Plataforma Zoom, se realiz6 un homenaje a la
trayectoria profesional del Dr. Igor F Palacios
(Figura 1),Miembro Correspondiente Extranjero.
Su conferencia se intitulé “Mi legado como
cardidlogo intervencionistaen el Hospital General
de Massachusetts y la Escuela de Medicina de la
Universidad de Harvard™.

El propio Dr. Palacios se encargé de describir
la evolucion de su carrera profesional: “Naci en
Caracas, Venezuela. Recibi mi titulo de Médico
Cirujano con honores de Magna Cum Laude en
1969 de la Universidad Central de Venezuela,
Caracas. Estudié en la Escuela Primaria Gran

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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Colombia y el bachillerato en el Liceo Andrés
Bello de Caracas.

Como médico egresé de la Escuela de
Medicina José Maria Vargas de la Facultad
de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela. De alli realicé el Internado en el
Hospital Universitario de Caracas y laResidencia
de Cardiologia en la Unidad de cardiologia en
el mismo Hospital Universitario de Caracas.
Obtuve el Clinical and Research Fellow en el
Massachusetts General Hospital de la Harvard
Medical School. Completé mi entrenamiento
inicial en el Hospital Clinico Universitario de
Caracas, antes de mudarme al Massachusetts
General Hospital en febrerode 1974. En 1990 fui
nombrado Director del programa de Cardiologia
Intervencionista del Massachusetts General
Hospital,cargos que mantuve hasta julio de 2020.
En el momento actual soy Director de Cardiologia
Intervencionista Emeritus del Massachusetts
General Hospital MGH) y Profesor de Medicina
de la Universidad de Harvard en Boston.

Mis actividades profesionales se invierten
proporcionalmente entre la atencién clinica
ambulatoria, los procedimientos de cateterismo
complejos e innovadores, la investigacion y
como ex director de dos programas de becas,
Interventional Fellowship y Structural Disease.

La practica ambulatoria y hospitalaria
incluye una amplia variedad de enfermedades
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cardiacas, incluidalaevaluacién y el tratamiento
de procedimientos intervencionistas complejos.
Particularmente en mi practica hay un gran
numero de pacientes remitidos paraconsideracién
de procedimientos valvulares percutianeosy cierre
transcatéter de comunicaciones intracardiacas.

Soy reconocido internacionalmente como
un experto en el mundo de la Cardiologia
Intervencionista y como un pionero en el
desarrollo del intervencionismo percutaneo para
el tratamiento de pacientes con enfermedades
estructurales del corazon.

Como resultado de mi investigacién y
participacién en estudios clinicos he publicado
extensamente mas de 427 articulos y 31 capitulos
en libros.

Soy miembro fundador de la Sociedad Latino-
americana de Cardiologia Intervencionista
(SOLACI) y de la Sociedad de Cardiologia
Intervencionista Igor Palacios en el MGH y el
Baylor College of Medicine™.

Figura 1. Dr. Igor F. Palacios.

Gac Méd Caracas

FORO: “CANCER DE MAMA EN LA MUJER
EMBARAZADA”

JUEVES 02 DE FEBRERO DE 2023.

Conferencia 1: Cancer de mama y embarazo.
Vision del Cirujano Oncédlogo.

Ponente: Dra. Yazmin Velasquez (Figura 2)

Resumen

El cancer durante el embarazo es raro,
con aproximadamente 1:1 000 embarazos
complicados por cancer materno, de los cuales
el cancer de mama es el mas frecuente. Es
probable que la incidencia aumente debido a
las tendencias de retrasar el embarazo a una
edad materna mas avanzada. El diagnéstico y
tratamiento de mujeres con cancer durante el
embarazo requiere un equipo multidisciplinario
de profesionales con experiencia en atencion
oncoldégica y obstétrica 6ptima.

El termino cancer de mama asociado al
embarazo se refiere a el cancer diagnosticado
durante el embarazo o en el primer afio posterior
a el parto.

No se han identificado factores de riesgo
especificos para cancer de mama asociado al
embarazo,yaque se encuentran factores deriesgo
genéticos y ambientales similares en el cancer
de mama ajustado por edad en la poblacién
general. El diagndéstico y el tratamiento plantean
problemas de manejo particulares, ya que
tanto el resultado materno como el fetal deben
considerarse en términos de ambos.

El diagnéstico es dificil debido a los
cambios fisiolégicos de la mama que ocurren
durante el embarazo, que incluyen hipertrofia,
congestion, nodularidad y secrecion, hay
retraso en el diagnostico, se diagnostican en
estadios avanzados y tienen peor prondstico,
la presentacion tipica es una masa palpable e
indoloray secrecion porel pezén. Las decisiones
terapéuticas deben individualizarse, teniendo
en cuenta la edad gestacional momento del
diagnéstico, el estadio de la enfermedad y las
preferencias de la paciente y los familiares.
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Figura 2. Dra. Yazmin Veldsquez.

Conferencia 2: Cancer de mama y embarazo:
Visiéon del oncélogo médico

Ponente: Dra. Jishar Andreina Delgado Herrera

Resumen

El cancer de mama durante el embarazo
es un evento poco frecuente que se presenta
durante la gestacién o 1 afio posterior al
parto. Representa del 0,2 % al 3,8 % de todos
los tumores que ocurren en el periodo de la
gestacion o lactancia con unarelacién de 1/3 000
embarazos, siendo la edad promedio de 33
afios. La presentacién clinica mas frecuente
al menos en el 90 % de los casos es una masa
palpable; con respecto al diagndstico, el estudio
de primera eleccion es el ultrasonido mamario
con sensibilidad de 100 % permitiendo realizar
biopsia guiada. Posteriormente la mamografia
conunasensibilidad de 68 %-90 % con el objetivo
de determinar tamafio o enfermedad en mama
contralateral. La estadificacion se realiza con
Rx de térax c/proteccién abdominal, ultrasonido
hepaticoy Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
de columna sin contraste. La histologia mas
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frecuente es el carcinoma ductal infiltrante poco
diferenciado con mayor expresion de receptores
hormonales negativos, y aproximadamente el
30 % son HER2-positivos. Las indicaciones de
quimioterapia sistémica son las mismas que en
pacientes con cancer de mama no embarazada,
aunque la quimioterapia no debe administrarse en
ningin momento durante el primer trimestre del
embarazo. Elrégimen terapéutico de eleccién son
las antraciclinas, teniendo como resultados recién
nacidos sanos. Los taxanos atiin con informacion
limitada, se recomienda la administracion
semanal (dosis densa), contraindicandose el
trastuzumab por oligo o anhidramnios, ademas
de insuficienciarenal fetal. La terapia endocrina
se encuentra contraindicada en vista de riesgos
de malformaciones congénitas y los anti-PD1,
anti-PDL1 Y ANTI-CTLA-4, por restriccion
del crecimiento intrauterino. Se concluye que la
quimioterapia en el 2do y 3er trimestre es segura
con un riesgo de malformaciones congénitas
parecido a la poblacién general.

Conferencia 3: Cancer de mama en embarazadas,
Uso de radiaciones para diagnédstico y terapia.
¢Es posible?

Ponente: Dra.Aisa Josefina Manzo Porras (Figura
3).

Resumen

Inicialmente se revisara el dano de las radia-
ciones ionizantes a nivel fetal y se demostrara
la evidencia del uso de radiaciones en pacientes
embarazadas. Se revisara la evidencia del uso
de isétopos radiactivos en el diagndstico de
pacientes embarazadas con cancer de mama,
tales como la técnica del Ganglio Centinela y si
se pueden indicar estudios de extensién como
gamma grama 6seo o PET-CT. Ademas, se
presentara la evidencia que corrobore si dentro
de las modalidades terapéuticas, la Radioterapia
externatiene indicacion formal en estas pacientes,
durante el embarazo o eventualmente se espera
que la paciente salgade suembarazoy finalmente
si la radioterapia intraoperatoria pudiera estar
indicada.
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Figura 3. Dra. Aisa Josefina Manzo Porras.

SIMPOSIO “SINDROME METABOLICO”.
PARTE I

JUEVES 9 DE FEBRERO DE 2023

Conferencia 1: Sindrome metabélico: Obesidad,
diabetes, dislipidemia e hipertension.

Ponente: Dr. José Luis Cevallos (Figura 4).

Resumen

Se analizan los componentes del Sindrome
Metabolico (SM). Su prevalencia mundial y en
Venezuela. Se realiza un recuento histérico de
la obesidad, la diabetes mellitus, la dislipidemia
y la hipertension arterial. Seguidamente una
descripcion del origen y evolucion conceptual
del pasado y presente del SM. Se enumeran los
factores que lo definen en base a la evaluacion
antropométrica y de quimica sanguinea,
ademas de sus bases fisiopatolégicas. Hay una
mencion de la terapia actual y la evolucion de
los farmacos utilizados para el SM, tales como
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las glifozinas y las incretino-miméticas al igual
que los inhibidores de sus peptidasas. Especial
referencia se hace al efecto de la disminucién
del peso corporal.

Figura 4. Dr. José Luis Cevallos.

Conferencia 2: Sindrome metabélico y
enfermedades cardiovasculares: ‘“la tormenta
perfecta”.

Ponente: Dr. Eduardo Morales Briceno (Figura5).

Resumen

El Sindrome Metabdlico, es un sindrome
crénico, no infeccioso, caracterizado clinica-
mente por un grupo de factores de riesgo
vascular que incluyen la obesidad abdominal,
y particularmente la visceral, la resistencia a la
insulina, la hipertensién, metabolismo alterado
de la glucosa y dislipidemia. Estos factores de
riesgo son debidos a un estado proinflamatorio,
protrombético, estrés oxidativo, disfuncién
hemodinamica e isquemia que se superponen en
los pacientes dismetabdlicos.

Se senala la importancia de esta condicidn,
debido a la alta prevalencia en los paises
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occidentales y en nuestro pais, con un aumento
en todas las edades, aunque significativamente
mayor en los de mayor edad, esta estrechamente
ligado a la obesidad, con un elevado riesgo de
enfermedad coronaria prematura, enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular. Predice
diabetes mellitus y un aumento de la mortalidad
general, y a menudo no es reconocido por los
pacientes portadores y sus médicos, y cuando
lo es su tratamiento agresivo reduce el riesgo de
complicaciones fatales.

Se describe su patogeniay fisiopatologia,y se
establece la asociacion con la apnea obstructiva
del sueiio (OSA), la cual agrava la disfuncién
metabdlica con implicaciones clinicas, durante
cada episodio de desaturaciéon debido a esti-
mulacién simpaética. Se menciona también que
los pacientes con sindrome metabdlico tienen
un riesgo aumentado de fibrilacién auricular,
emergiendo la alteracién de la homeostasis del
calcio y la disfuncién mitocondrial como un
substrato arritmogénico tanto en pacientes como
en modelos animales.

Se hace énfasis en expandir el concepto de la
prevencién, ya que a pesar de las innovaciones
farmacoldgicas y estrategias terapéuticas en
Cardiologia, se ha permanecido en el manejo y
control de los factores de riesgo tradicionales,
sin considerar la importancia de otros factores
envueltos en el proceso de la enfermedad.

Figura 5. Dr. Eduardo Morales Bricefio.
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SIMPOSIO “SINDROME METABOLICO”.
PARTE II

JUEVES 16 DE FEBRERO DE 2023

Conferencia 1: Enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica en el Sindrome Metabélico.

Ponente: Dr. José Ramoén Poleo (Figura 6).

Resumen

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) se define como la presencia de
esteatosis enun 5 % o mas de las células hepaticas
evidenciada por histologia o imagenologia en
ausencia de causas secundarias para causar
acumulacién grasa hepatica tales como el abuso
de las bebidas alcohdlicas, la ingestiéon de
medicamentos capaces de provocar esteatosis
(amiodarona, tamoxifeno, metotrexate y corti-
costeroides, entre otras), ciertas condiciones
patolégicas (hepatitis C genotipo 3, enfermedad
de Wilson, lipodistrofia, abetalipoproteinemia,
porej.) .

La resistencia a la insulina, la presencia de
diabetes tipo II y la obesidad se asocian con
frecuencia a la EHGNA, la cual forma parte del
Sindrome Metabdlico.

La biopsia hepatica es el método mas preciso
paradeterminar el grado de afectacion hepaticaen
la EHGNA. Sin embargo, la biopsia hepatica en
el estudio de la EHGNA no se indica tanto como
antes, por laaparicién de métodos noinvasivosde
laboratorio y de imagenes que evitan los riesgos
del procedimiento.

La historia natural de la EHGNA comprende
aproximadamente un 74 % con esteatosis
simple, que generalmente tiene una evolucién
estable, y un 26 % de casos que evolucionan
a esteatohepatitis, de los cuales un 25 %-35
% evolucionara a estadios mas avanzado con
progresiéon de la fibrosis hepatica a cirrosis en
un 9 %- 20 % de ellos.

La presencia de niveles elevados de amino-
transferasas es la causa mas frecuente que lleva
al paciente con EHGNA a consulta médica,
ya que sus sintomas en sus etapas iniciales no
existen,conmolestiaslevesen HD,decaimientoy
astenia en pocos casos. La existencia de fibrosis
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hepatica y cirrosis, expresion de la progresion
de la enfermedad, puede ser responsable de
manifestaciones como sangramiento variceal,
ascitis, peritonitis espontaneay hepatocarcinoma,
complicaciéon mas grave de la enfermedad.

Enestapresentacion se discuten generalidades
de la enfermedad, su epidemiologia, fisio-
patoldgica, diagndstico y tratamientos actuales.

Figura 6. Dr. José Ramén Poleo.

Conferencia 2: Tratamiento del Sindrome
Metabolico.

Ponente: Dra. Maritza Duran (Figura 7)

Resumen

El Sindrome Metabdlico (SM) comprende un
conjunto de factores de riesgo que al asociarse
aumentan el riesgo de diabetes y de enfermedad
cardiovascular. En los dltimos afios ha cobrado
gran importancia su asociacién con otras
comorbilidades tales como el higado graso no
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alcohdlico, los trastornos del sueiio, del tracto
reproductivoy laenfermedad microvascular. No
esta claro aun, si el Sindrome Metabdlico debe
ser tratado como un todo o enfocado en cada uno
de sus componentes.

El tratamiento primario para el SM es la
agresivamodificaciéndel estilode vida,basadoen
las causas subyacentes como lo son el sobrepeso/
obesidad y la inactividad fisica.

Si los factores de riesgo cardiovascular
persisten, a pesar de la modificacion del estilo de
vida,estos deberian ser tratados individualmente.
El concentrar los efectos terapéuticos en tratar
el exceso de adiposidad y de resistencia a la
insulina, podria ser la estrategia mas exitosa para
alcanzar las metas.

La importancia de la disminucién de peso,
en la progresién del SM ha sido evaluada en
estudios, como el CARDIA, que demostré en un
seguimiento durante 15 afios, de jovenes entre
18 y 30 afnos, que el aumento del indice de masa
corporal estaba asociado con progresion de los
componentes del sindrome metabdlico. Entre los
diferentes patrones dietético,ladieta mediterranea
tiene mayor evidencia en el tratamiento del
SM. Para lograr alcanzar la pérdida de peso,
ademas de dieta y ejercicio existen estrategias
farmacoldégicas entre las cuales se encuentran
los andlogos de GLP1 y los agonistas duales de
GIPyde GLP1 que ademas de la disminucién de
peso tienen efectos favorables sobre diferentes
componentes del continuo metabdlico.

En el SM van a interactuar factores genéticos,
ambientales y de estilode vida. Laidentificacion
de dichos factores genéticos proporcionara
nuevos blancos terapéuticos. Ademas de tratar
los factores de riesgo cldasicos como hipertensién
arterial, la dislipidemia, y la disglicemia, hoy en
dia se esta investigando otros blancos como lo
son lametabolémica,laproteémica,lamicrobiota
intestinal y el estado inflamatorio.

A pesar de las criticas a las que ha sido
sometido el concepto de Sindrome Metabdlico,
el mismo ha sido ttil para identificar subgrupos
de individuos en alto riesgo en los cuales poder
intervenir.
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Figura 7. Dra. Maritza Durén.

FORO “ESTADO ACTUAL DE LOS
TRASPLANTES DE ORGANOS”

JUEVES 23 DE FEBRERO DE 2023

Conferencia 1: Estado Actual de Trasplante renal
en Venezuela.

Ponente: Dr. David Ernesto Rafael Arana Garcia
(Figura 8).

Resumen

El 23 de diciembre de 1954 en Boston, se
realiza el primer trasplante renal exitoso para
luego el 28 de agosto de 1967 en el Hospital
Universitario de Maracaibo, iniciar el recorrido
de Venezuela en el mundo de los trasplantes.
La periodizacion de la actividad del trasplante
renal esta comprendida en cuatro cohortes, entre
1967-1969 primer periodo, el segundo entre 1970-
1991, el tercer periodo 1992-2003 y el cuarto
desde el ano 2004-2022. La cifra de pacientes
con enfermedad renal crénica en estadio 5 para
el 2022 es de 6 809, de los cuales se puede
estimar que entre el 20 % al 60 % pueden ser
posibles candidatos a trasplante renal, lo cual
va a depender de factores como su tiempo en
dialisis, condicién cardiovascular, ausencia de
neoplasiaactivay ladisponibilidad de un donante
vivorelacionado compatible, actualmente no hay
actividad de procura renal de donante fallecido.
El registro y analisis de la data en relaciéon con
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donacién, procura y trasplantes de 6rganos ha
sido reconocida en el mundo, permitiendo la
planificacion y distribucién de recursos de forma
oportuna, justay eficiente a los pacientes en esta
condicion.

Figura 8. Dr. David Ernesto Rafael Arana Garcia .

Conferencia 2: Situacion actual del trasplante
hepatico en Venezuela.

Ponente: Dr. Pedro Augusto Rivas Vetencourt
(Figura 9).

Resumen

El trasplante de higado empez6 en Venezuela
en 1989 en el Hospital Universitario de Maracaibo
y luego, en 1992 se realizé en el Hospital
Vargas en la ciudad de Caracas. Ambos equipos
trabajaron en el contexto de carencias importantes
organizacionales que generaron la suspension
de ambos programas. En 1997 a través de una
iniciativa de los lideres de los trasplantes en
el pais se funda la Organizacién Nacional de
Trasplantes de Venezuela, una ONG sin fines de
lucro que llevo adelante el Sistema de Procura
de Organos y Tejidos (SPOT), presidido por el
Dr. Pedro Rivas desde su fundacion hasta el afio
2014. Durante ese periodo se generaron el mayor
numero de donantes cadavéricos y trasplantes
de organos y tejidos de toda la historia médica
de Venezuela.
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En el 2000 se redactaron las normas de
autorizacion y certificacion para los Centros de
Trasplantes y se aprueba a Policlinica Metro-
politana como un Centro autorizado para el
trasplante de rifién e higado, liderado por el Dr.
Pedro Rivas en higado y el Dr. José Benchimol
y el Dr. Carlos Rodriguez Marquez en rifién.

Del 2002 a la fecha se han realizado mas de
120 trasplantes de higado, adultos y nifios y mas
de 600 trasplantes de rinén tanto de donante de
cadaver como de donante vivo. En el afno 2005 se
realiza en Policlinica Metropolitana el trasplante
hepatico pediatrico de vivo a vivo y en el afio
2008 se realiza el primer trasplante de adultos de
vivoavivoentodalahistoriamédica venezolana.

El Programa Metropolitano de Trasplante
de Higado funciond con el financiamiento del
Estado, hasta el ano 2015.

En la actualidad, debido a la suspension del
SPOT por parte del Ministerio del Poder Popular
para la Salud (MPPS), los trasplantes de higado
solo se realizan de donante vivo relacionado tal
como lodescribe la Ley aprobadaen el aino 2016.
Y los pacientes deben cubrir sus gastos los cuales
son comparables a los centros de trasplantes de
paises vecinos realizados en las ciudades de
Bogota, Sao Paulo o Buenos Aires.

Figura 9. Dr. Pedro Augusto Rivas Vetencourt.
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Conferencia 3: Situacion Actual del Trasplante de
Cérnea en Venezuela.

Ponente: Dr. Oscar Vicente Beaujon Balbi (Figura
10).

Resumen

El trasplante de cérnea tiene como objetivo
restaurar la transparencia y poder refractivo de
la cérnea. Se mantiene como el procedimiento
de trasplante mas frecuente y se describe un
95 % de éxito a los 5 afios. Esta alta sobrevida
se atribuye a su condiciéon de ser avascular y
de privilegio inmunolégico. El desarrollo de
nuevas tecnologias y métodos para la obtencion,
preparacion y mantenimiento del tejido corneal,
asi como el control de calidad en los distintos
bancos de tejidos, ha incrementado la oferta
de tejidos alta viabilidad. Nuevas técnicas
quirurgicas, con procedimientos que buscan
sustituir ya sea en forma parcial o total han
incidido positivamente en el éxito y una notable
disminuciénde las complicaciones. Sinembargo,
paraque existaun programaefectivo de trasplante
corneal se debe contar con un sistemade banco de
ojos efectivo, de calidad y un nimero suficiente
de centros quirdrgicos con cirujanos capacitados.

En la actualidad, en Venezuela existe el
Banco de Ojos Central que se encarga de
obtener y procesar corneas de donantes con
muerte encefalica o de instituciones publicas
y posteriormente distribuirlos a los centros de
trasplante autorizados en hospitales publicos,
por medio de un listado tnico dependiente de
Fundavene. Desde la creacién del Banco de
Ojos Central de Venezuela hubo un incremento
sostenido de trasplantes hastael ano 2012 y desde
alli se hanotado una disminucién progresiva. La
pandemia afecté considerablemente el programa.
Paralafecha,se observaun aumento considerable
en el nimero de cirugias realizadas en los dos
primeros meses del 2023, con la reactivaciéon de
algunos centros de trasplante de instituciones
publicas. Es importante recalcar, que la oferta de
tejido no es suficiente para la demanda nacional
y que hasta la fecha no se ha logrado instaurar
banco de ojos privados ni centros de trasplantes en
instituciones privadasy aquellos que han logrado
ser resueltos en ese medio lo han realizado con
la obtencién de tejido proveniente del exterior.
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Figura 10. Dr. Oscar Vicente Beaujon Balbi.

SESION SOLEMNE Y “CONFERENCIA
MULTIFACETICA DR. BEATO JOSE
GREGORIO HERNANDEZ: UN SER CABAL
CONTRARIADO”, CON MOTIVO DE LA
CREACION DE LA CATEDRA LIBRE CON
SU NOMBRE POR LA ASOCIACION DE
EGRESADOS Y AMIGOS DE LA UNIVER-
SIDAD CENTRAL DE VENEZUELA (UCV).

En Sesién Solemne celebrada el jueves 2 de
marzo de 2023 en el Paraninfo del Palacio de La
Academias en modalidad presencial y virtual por
la plataforma Zoom, se realizé la “Conferencia
multifacética Dr. Beato José Gregorio Hernandez:
un ser cabal contrariado”, con motivo de la
creacion de la catedra libre “José Gregorio
Hernandez” por la Asociacion de Egresados y
Amigos de la Universidad Central de Venezuela.

Se inicia con el Himno Nacional de la
Republica Bolivariana de Venezuela seguido de
palabras de Bienvenida de la Dra. Isis Nezer de
Landaeta. Presidenta de la Academia Nacional
de Medicina.

Se procede a la presentacién del Programa y
de laagenda del dia, a cargo del Dr. Marco Sorgi,
Secretario Académico. Para la introduccién del
Acto le corresponde tomar la palabra al Profesor
Carmelo Cariello, Presidente de la Asociacién de
Egresados y Amigos de la UCV. Seguidamente
la primera ponencia estuvo a cargo del Profesor
Carlos Ortiz, Fil6sofo, Editor y Profesor de las
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Escuelas de Letras y de Historia de la UCV,
intitulada “José Gregorio Hernandez: Tres
almas”. Enestadisertacién el Prof. Ortiz describe
laevolucién de la personalidad del Beato através
del analisis de su archivo epistolar, por ser autor
del Libro “Santa Palabra”.

Terminada la presentacion del Profesor
Carlos Ortiz, el Dr. Enrique Lopez-Loyo (Figura
11) Individuo de Numero Sillon XXXI de la
Academia Nacional de Medicina y Profesor de
la Catedra de Anatomia Patolégica de la Escuela
José Maria Vargas delaUCV, present6 laponencia
“José Gregorio Hernandez,El Académico”. Entre
otras afirmaciones,el Dr. Lopez-Loyo manifesto:
“En sudesempeiio profesional fue un fiel alumno
de la Escuela Francesa por su dedicacion a la
atencion sobre la cama del enfermo, analizando
su situacion clinica y ddndole valor a su entorno
social y sus precariedades, por lo tanto, fue un
precursor de lo que se conoci6 cien y mas afios
después,estrategiade Atencion Primariade Salud.

A él siempre se le atribuy6 ser portador de una
virtud milagrosa, porque en sus manos aun mismo
paciente le podia evaluar un perfil hematol6gico
completo incluyendo frotis de sangre periférica,
identificar la etiologia infecciosa o parasitaria,
realizar citologia y biopsias para descartar
probabilidad de neoplasias. Siendo un apdstol del
principio basico del ejercicio médico, coincidente
con lanormacristiana por ser compasivo, generar
una rapida empatia o ponerse siempre en el lugar
de los otros, acompanando su sufrimiento. Ello
lo llevé a irradiar la paz y el sosiego que los
pacientes necesitaban en momentos de angustia
y tribulacién”.

Seguidamente el Cardenal Baltazar Enrique
Porras Cardozo, arzobispo Metropolitano de
la Arquidi6cesis de Caracas, describié en un
discurso memorable “José Gregorio Herndandez
y la Contrariedad” el analisis de las multiples
facetas del Beato venezolano. Entre otras
afirmaciones destaco: “Pero el centro vital de
toda la existencia del Dr. Hernandez Cisneros
fue su espiritualidad e inquietud religiosa que lo
llevé acultivarla de muchas formas. Asiduoen la
oracién personal, la participaciéon en la eucaristia
casidiaria,lapertenenciaa varias de las cofradias
de la época, la atencion a los necesitados fue la
manera de involucrarse como laico en el cultivo
de su fe catélica. Lector empedernido de autores
como los misticos espaifioles y las obras que le
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recomendaban sus directores espirituales, entre
los que sobresalié el arzobispo Juan Bautista
Castro. En varias oportunidades intent6 ingresar
alavidareligiosa contemplativay al sacerdocio,
sin éxito. Al final, siguiendo el consejo del
arzobispo se dedicé por completo a la medicina
como la vocacién en la que podia encontrarle
sentido pleno a su vida™.

ParacerrarconunEpilogodelasintervenciones,
el Dr. An gel G Hernandez, Miembro de la Junta
Directivadela Asociacionde Egresados y Amigos
de la UCV, realiz6 una aproximacion de sus di-
ferentes perfiles que se expusieron para dar esa
vision multidimensional del Dr. José Gregorio
Hernandez.

Alcumplirse laagenda,laPresidenta procedid
a dar por concluida la Sesién.

Figura 11. El Dr. Enrique Lopez-Loyo pronuncia su
disertacion desde el Pulpito de Santo Tomds, en el Paraninfo
del Palacio de Las Academias.

PRESENTACION DEL TRABAJO DE INCOR-
PORACION Y JURAMENTACION DEL
DR. ADERITO DE SOUSA FONTES COMO
MIEMBRO CORRESPONDIENTE NACIONAL
PARA OCUPAR EL PUESTO NUMERO 46.

El jueves 09 de marzo de 2023 se celebro a
través de forma mixta presencial y por plataforma
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Zoom, una Sesion Extraordinaria con el objeto
de realizar la presentacién del Trabajo de
Incorporacién y juramentacion del Dr. Aderito
de Sousa Fontes (Figura 12) como Miembro
Correspondiente Nacional para ocupar el Puesto
nimero 46.

El Secretario Académico procedié a dar
apertura a la sesion con la verificacién del
quorum, acto seguido la Presidenta realiz6 la
Juramentacion reglamentaria, posterior a lo cual
se dio inicio a la Presentacion del Trabajo de
Incorporaciénintitulado “Valoracién diagnéstica
correlativa de los Papilomas Rinosinusales a
través de una Escala de Indice de Sospecha”.

A continuacion, el Dr. De Sousa Montes
procedié a la Presentacién de su trabajo
destacando que como objetivo de buscé
evaluar la utilidad de una Escala de Indice
de Sospecha (EIS) basada en la correlacion
de hallazgos endoscoépicos, imagenolégicos
e histopatolégicos cominmente observados
en los papilomas rinosinusales (PRS) para su
diagnéstico anticipado y oportuno. Para ello, se
evaluaron las caracteristicas clinicas, hallazgos
endoscopicos, radioldgicos e histopatolégicos
comunes en 103 pacientes con PRS, que fueron
considerados como criterios clinicos decisivos
paralaformulacién de una EIS. Como resultado
encontraron que el 77 % de los pacientes eran
masculinos y 23 % (n=29) femeninos. Las
edades de los pacientes oscilaron entre los
9 y los 80 anos. Todos los pacientes fueron
evaluados endoscépica, imagenoldgicamente
con tomografias computarizadas (TC) y
resonancia magnética nuclear (RMN) con
contraste e histopatolégicamente y los resultados
fueron correlacionados minuciosamente. Por
otra parte, todos los pacientes presentaron
endoscopicamente lesiones nasales de aspecto
polipoideo y en el 91 % se registraron imagenes
tomograficas de opacificacion coincidentes con
el hallazgo endoscépico. La erosion de paredes
6seas y la Hiperostosis focal fueron observadas
en los estudios tomograficos en el 84 % y el
79 % de los casos respectivamente. L.a RMN
con contraste reveld imagenes con patrén
contorneado cerebriforme en la morfologia de
las neoplasias en el 86 % de los casos. Los
niveles de sensibilidad y valores predictivos
positivos registrados en lacorrelacion de estudios
endoscopicos e imagenoldgicos observados en
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los pacientes con PRS, sefialaron valores de
probabilidad y fiabilidad diagnostica con una
media global promedio del 90 %. EI analisis
de los niveles comparativos de contingencia,
precisién diagnostica y significancia estadistica
de la EIS, apoyada en la correlaciéon de los
hallazgos endoscoépicos e imagenolégicos,
arrojaron excelentes resultados que respaldan su
confiabilidad como herramienta de investigacion
en la labor diagndstica de los PRS confirmados
histopatolégicamente. En su conclusién
manifesté que el establecimiento de un alto
indice de sospecha a través de la EIS cuantitativa

propuesta, aumenta significativamente las
probabilidades de un diagndstico oportuno de
una neoplasia nasosinusal, en la que los PRS
estan incluidos.

Una vez terminada la presentacion el
recipiendario recibié una serie de preguntas
de parte de los Académicos, las cuales fueron
contestadas satisfactoriamente.

La Presidenta clausurd el acto invitando a
un vino de honor ofrecido por el Dr. Aderito de
Sousa Fontes y su familia.

Figura 12. El Dr. Aderito de Sousa Fontes rodeado de izquierda a derecha por los Académicos Doctores Lilia Cruz, Tesorera
de la Junta Directiva de la Academia Nacional de Medicina; Isis Nezer de Landaeta, Presidenta; Enrique Lépez-Loyo,
Expresidente 2020-2022 y Marco Sorgi Venturoni, Secretario Académico.

RESUMENES DE LOS TRABAJOS
PRESENTADOS

Sesion ordinaria del jueves 26 de enero
de 2023

Preside: Dra. Isis nezer de LLandaeta

Conferencia: Terapia por trasplante de células
madre Hematopoyéticas para el tratamiento de la
enfermedad Mucopolisacaridosis tipo IIIC
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Ponente: Dr. Rafael Andrés Badell-Grau (Figura
13). Bioquimica, Cardiff University,2015. Master
en Biociencias, Desarrollo de farmaco para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas,
Cardiff University, 2016 PH D en Biociencias,
Cardiff University, 2020. Posdoctoral Fellow,
Universidad de California, San Diego, USA.

Resumen

La Mucopolisacaridosis III tipo C (MPSIIIC)
es una enfermedad infantil neurodegenerativa
por depésito lisosomal (LSD), caracterizada
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por la acumulacién de glicosoaminoglicanos
(GAGSs), y causada por la pérdida de la funcién
de la proteina transmembrana lisosomal
Heparan o-glucosaminida-N-acetiltransferasa
(HGSNAT). El paciente con MPSIIIC presenta
sintomas, tales como, incumplimiento de los
parametros normales del desarrollo, pérdida
de células neuronales, pérdida de la funcién
motora, y finalmente, la muerte por causa de la
neurodegeneracion.

Otra enfermedad LSD debida al mal
funcionamiento de una proteina transmembrana
lisosomal es la cistinosis. El laboratorio de Dra.
Cherqui, ha demostrado que el trasplante de
células madre y progenitoras hematopoyéticas
(HSPC) puede curarla. El mecanismo utilizado
en este caso involucra la transferencia lisosomal
de macroéfagos derivados de HSPC a células
afectadas, a través de nanotubos de tunelizacion.

Figura 13. Dr. Rafael Andrés Badell-Grau.
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