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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 podran ser publicados parcial o totalmente
en otra parte, sin el consentimiento del Comité Redactor
de la GMC.

LaGMCssigue 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 dard cabida a los trabajos realizados por
profesionales de la medicina o especialidades conexas,
presentados en la Academia, en los Congresos de Ciencias
Médicas y los que sugiera la Corporacién a través del
Comité Cientifico, y aceptacion final por la Direccion-
Redaccion. Los manuscritos enviados ala GMC —escritos
en espafiol o en inglés—, serdn revisados por el Comité
Editorial y — sireunen la calidad cientifica y cumplen con
las normas de presentacién necesarias— serdan 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. Una vez recibida
la opinién de los drbitros, el Comité Editorial tomard la
decision final de su aceptacion para publicaciéon. Queda
entendido que el Comité Editorial puede rechazar un
manuscrito, sin necesidad de acudir alproceso de arbitraje,
si se incumple con lo establecido en las normas.

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

La GMC solicitard bajo la modalidad de Donacién
a la Fundacion 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 asignacién de DOI. Quedardan 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
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decisiones del Comité Editorial sobre un manuscrito son
inapelables, sean aquellos arbitrados o no. Los comentarios
y recomendaciones de los drbitros serdn recibidos en forma
escrita, y de manera anénima, se enviardn a los autores.

LaGMC considerard contribuciones para las siguientes
secciones:

Articulos de revision
Articulos originales
Articulos especiales

Casos clinicos

Historia y filosoffa de la medicina
Informacién epidemioldgica
Bioética

Comunicaciones breves
Perlas de observacion
Noticias y cartas al editor
Varios

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

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 institucion en

la cual se realiz¢ el trabajo; nombre y direccidn 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 continuacién:

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

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

e Objetivo: ;Cudl es el propdsito del estudio?

e Métodos: ;Cémo se realiz6 el estudio? (seleccion de
la muestra, métodos analiticos y observacionales).

e Resultados: ;Cudles son los aspectos mds importantes?
(datos concretos y en lo posible su significancia
estadistica)

e Conclusion: ;Cudl es la mds importante que responde
al objetivo?

Al final se anotardn 3 a 6 palabras clave.
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NORMAS PARA LOS AUTORES

Resumen en inglés
Debe corresponderse con el resumen en espafiol.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 redaccion libre y continua

debidamente sustentada por la bibliografia.

Método
Senalar 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.

Discusion
Relacionarlosresultados conloreportado enlaliteratura

y con los objetivos e hipdtesis planteados en el trabajo.

Conclusiéon
Describir lo mds relevante que responda al objetivo

del estudio.

Agradecimientos
En esta seccién se describirdn los agradecimientos a

personas e instituciones asi como los financiamientos.

Referencias
Se presentardn de acuerdo con las Recomendaciones

ICMIE.

Indicarlas con nimeros ardbigos entre paréntesis en
forma correlativay 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 Unicamente 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. Abreviaturainternacional de larevista: afio;
volumen: paginas, inicial y final. Ejemplo: Puffer R.
Los diez primeros afios del Centro Latinoamericano de
la Clasificacién 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: Fundacion Editorial
Universitaria, 1996. (No lleva “Edicién” por tratarse
de la primera).

¢ Capitulode unlibro: 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 publicacion (ciudad): casa editora;

aflo.p. pdgina inicial y final. Ejemplo: Aoiin-Soulie C.

Estado actual de lasalud en Venezuela. En: Aoiin-Soulie
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Epidemiologia del suicidio en el Siglo XXI

Enrique Santiago Lépez-Loyo

El 10 de septiembre de cada afio se conmemora
el Dia Mundial para la Prevencion del Suicidio
y dado el preocupante ascenso de su frecuencia
a nivel global, dedicamos nuestro Editorial
a evaluar los aspectos epidemiolégicos que
describen este grave problema de salud publica.

El suicidio se define como el acto de acabar
con la vida propia por una decision voluntaria.
Es la muerte resultante del comportamiento
autoinfligido perjudicial en el que la personatenia
la intencién de morir como resultado de dicha
conducta. Este haexistido alolargo delahistoria
del hombre y su interpretacion en el tiempo e
impacto enlasociedad hacambiado conel pasode
los anos. Enlaactualidad se considerael suicidio
un problema de salud publica importante, pero a
menudo descuidado, rodeado de estigmas, mitos
y tabuies,que requiere la aplicacién de estrategias
para reducir su incidencia, considerandole la
consecuencia o desembocadura de una sociedad
enferma colectivamente. Cada afio mueren por
suicidio un ndmero significativo de personas con
antecedentes de entre 10 y 40 tentativas por cada
hecho consumado (1).
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El suicidio ya representaba un problema en el
que reflexionaban los griegos y se narraba por
autores como Homero. Es en este momento de
la historia donde la muerte voluntaria comienza
a ser estigmatizada, denostada y penada. EI
suicidio era un delito contra el Estado que
conllevaba castigos puesto que privaba a la polis
(la comunidad) de uno de sus miembros y de su
contribucién al progreso de esta. Ademas, era
considerada por gran parte de la sociedad griega
como un acto impio hacia los dioses, puesto
que solo ellos debian disponer de la vida de los
hombres. Los castigos para los suicidas eran los
entierros aislados,la deshonra familiar del suicida
y la mutilacién del cadaver. Bajo los preceptos
de Aristételes y Platon en Grecia se considerd un
grave problemasocial,porque figuras importantes
optaron por el suicidio e identificaron que no
era una conducta de personas catalogadas como
“enfermas mentales’, sino que establecieron que
un nimero destacado de intelectuales asumieron
acabar con su vida de forma consciente, muchos
de los cuales dejaban por escrito el caracter
“razonado” de su decision fatal. La civilizacién
romana hered6 gran parte de la cultura helena, y
del mismo modo existia una prohibicién expresa
al suicidio, salvo si se obtenia el permiso del
censor que «legitimaba» el acto. EIl Imperio
romano mantuvo las conceptualizaciones anti
suicidas de Aristételes y Platon, sin embargo,
hicieron consideraciones y algunas variaciones
relacionadas a su definicién y penalizacién. Si
bien era considerado un delito para esclavos,
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soldados y/o malversadores, no lo era asi
para la nobilitas, siempre y cuando estuviese
motivado por causas como el honor, patriotismo,
enfermedad humillante, o preservar la dignitas
del status social. Cicerdon, aun condenando el
suicidio, le daba una consideracion diferente si
era una forma de heroismo, amor, abnegacién
o en defensa del honor. Constantino penalizé
el suicidio y establecié confiscacién de los
bienes de la familia después del suicidio, como
mecanismo de compensacion para el estado. La
definicion legal romana por excelencia para el
suicidio era “Non Compos Mentis”, que aparece
citada en los textos de la época, es una frase del
latin que significa “sin control de su mente” y
se utilizaba para definir los suicidios inducidos
por enfermedades y representé la primera
interpretaciéon legal de una conducta a partir de
un estado mental alterado (2).

En 2014 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicé su primer informe mundial
sobre prevencion del suicidio, estableciendo que
anualmente mas de 800 000 personas se quitan
la vida, lo que representa un suicidio cada 40
segundos. En la estructuraciéon socioecondmica
dioaconocer que el 75 % de los suicidios ocurren
en los paises con ingresos bajos y medianos, lo
que convierte a esta conducta como un elemento
asociado a los desequilibrios y vulnerabilidades
propias del mundo contemporaneo. Describen
que los métodos mas comunes de suicidio los
constituyen la intoxicacién con plaguicidas, el
ahorcamiento y las armas de fuego. Con datos
de algunos paises europeos, asi como de Estados
Unidos, Australia, Nueva Zelandia, Canada y
Japén, se ha determinado que la posibilidad
de limitar el acceso de esos medios puede
contribuir a prevenir el suicidio. Se requiere
ademads un compromiso de los gobiernos para
establecer planes de accién coordinados, que se
interconecten con los sistemas de prestacion de
salud. Para el momento de ese informe sélo 28
paises tenian estrategias nacionales de prevencion
del suicidio. Los suicidios ocurren en todo el
mundo y alcanzan todas las edades, sin embargo
en la mayoria de los paises las tasas mas altas de
suicidio se dan en personas mayores de 70 anos,
otros presentan picos en poblaciones jovenes.
Segregando los grupos etarios, entre los jovenes
de 15 a 29 anos se ha determinado que el suicidio
es la segunda causa de defuncién. En cuanto al
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sexo, se suicidan mas hombres que mujeres,
siendo mas vulnerables los hombres mayores
de 50 anos, quienes triplican la frecuencia en las
naciones masricas. En contraposicion,las mujeres
mayores de 70 anos duplican la probabilidad de
suicidarse en relacién con aquellas con edades
entre 15 y 29 afnios (3).

En el informe de 2021, la OMS registré que
703 000 personas se quitaron la vida y muchas
mas intentaron hacerlo. A esta situacién la
cataloga de una tragedia que afecta a familias,
comunidades y paises y tienen efectos duraderos
paralosallegados dela victima. En suevaluaciéon
la OMS determiné que para 2019 el suicidio fue
la cuarta causa de defuncion en el grupo etario de
15 a 29 afnos en todo el mundo. La progresion
de esta problematica requiere que las iniciativas
preventivas de los paises sean eficaces y deben
aplicarse con una estrategia multisectorial
e integral. EIl abordar la complejidad de las
conductas suicidas comienza por identificar
los factores de riesgo y de proteccién. Los
factores de riesgo clave abarcan desde los
sistemas sanitarios y lasociedad hastalos niveles
comunitario, relacional e individual. La OMS
ha elaborado una guia de prevencion del suicidio
denominada “Live Life” o “Vive la vida”, en
la que se recomiendan una serie de medidas de
intervencion que han demostrado ser eficaces y
que se basan en evidencias, entre ellas restringir
el acceso a los medios utilizados para suicidarse
que incluyen a los plaguicidas, las armas de
fuego y ciertos medicamentos; educar a los
medios de comunicacidn para que informen con
responsabilidad sobre el suicidio; desarrollar
en los adolescentes aptitudes socioemocionales
para la vida; detectar a tiempo, evaluar y tratar
a las personas que muestren conductas suicidas
y hacerles un seguimiento (4).

Unacondicién de base que puede identificarse
con una relacién directa con el suicidio la
constituye el trastorno depresivo o depresion,
que es un trastorno mental comun. Se caracteriza
como un estado de animo deprimido, con pérdida
de las sensaciones del placer o el interés por
actividades durante largos periodos de tiempo.
Ladepresion se consideradistintade los cambios
habituales del estado de animo y los sentimientos
en la vida diaria. Afecta a los aspectos de vida,
que incluyen las relaciones familiares y las
amistades individuales y las relaciones con otras
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personas, como los problemas en la escuelay en
eltrabajo. Lacondiciondepresivapuede afectara
cualquier persona,aunque con mayor propension
alas mujeres y con mayor probabilidad a quienes
han tenido pérdidas graves, abusos continuos
o eventos estresantes. La OMS estima que el
3.8 % de la poblacion experimenta depresion,
incluido el 5 % de los adultos. Mundialmente
unos 280 millones de personas sufren depresion,
destacando mas del 10 % de las embarazadas y
aquellas en el periodo posparto.

Aun cuando hay disponibilidad de terapias,
la gran mayoria de los pacientes de los paises de
ingreso bajo y mediano no reciben tratamiento,
destacando la falta de inversion en atencién
de salud mental. Describen los sintomas mas
frecuentes del episodio depresivo que incluyen
dificultades para concentrarse, un sentimiento
de culpa excesiva o de baja autoestima, la falta
de esperanza acerca del futuro, pensamientos
de muerte o suicidio, alteraciones del sueiio,
cambios en el apetito o en el peso y sensacion de
cansancio o de falta de energia. La recurrencia
del estado depresivo lleva a la aparicion de los
pensamientos oideas suicidas,lo que se convierte
en el primer paso a los intentos suicidas. La
respuesta de la salud publica internacional de
la OMS fue el diseno del Plan de Accién sobre
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Salud Mental 2013-2030 donde establecen las
etapas para ofrecer intervenciones adecuadas a
las personas con trastornos mentales,en particular
con depresion. El objetivo es ayudar a los paises
aimpulsar los servicios destinados alas personas
con trastornos mentales, neurolégicos y por
abuso de sustancias, todo esto con estrategias
de atencidn prestada por trabajadores de la salud
que no necesariamente son especialistas en salud
mental, aunque sin duda son ellos los llamados a
disefar y orientar estos programas (5).

REFERENCIAS

1. Parra I. Definicién de suicidio. Psicosomatica y
psiquiatria.Definicionesyconceptos.2023.DOI: https://
doi.org/10.34810/PsicosomPsiquiatrnum250801.

2. Armador Rivera GH. Suicidio: consideraciones
historicas. Rev Med La Paz. 2015;21(2):91-98.

3. Organizaciéon Mundial de la Salud. Primer informe de
la OMS sobre prevencion del suicidio. https://www.
who.int/es/news/item/04-09-2014-first-who-report-
on-suicide-prevention.

4. Organizacion Mundial de la Salud. Dia Mundial para
la Prevencidn del Suicidio 2023. https://www.who.
int/es/campaigns/world-suicide-prevention-day/2023

5. Organizacién Mundial de la Salud. Depresion. 2023.
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/

593



EDITORIAL

Epidemiology of suicide in the 21* Century

Enrique Santiago Lépez-Loyo

depression.

Every year on September 10, World Suicide
Prevention Day is commemorated. Given the
alarming rise in its frequency globally, we have
chosen to dedicate our Editorial to evaluating the
epidemiological aspects that describe this serious
public health problem, which has a profound
impact on communities worldwide.

Suicide is defined as the act of ending one’s
life by a voluntary decision. It is death resulting
from harmful self-inflicted behavior in which the
personintended to die as aresult of such behavior.
This has existed throughout the history of man and
its interpretation over time and impact on society
has changed over the years. Suicide is currently
considered an important but often neglected
public health problem, surrounded by stigmas,
myths and taboos, which requires the application
of strategies to reduce its incidence, considering
it the consequence or outcome of a collectively
sick society. Every year, a significant number of
people die by suicide, with a history of between
10 and 40 attempts for each completed act (1).
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Suicide already represented a problem that the
Greeks reflected on and was narrated by authors
such as Homer. It is at this moment in history
that voluntary death begins to be stigmatized,
reviled, and punished. Suicide was a crime
against the State that carried punishments since
it deprived the polis (the community) of one of
its members and their contribution to its progress.
Furthermore, it was considered by a large part
of Greek society as an impious act towards the
gods since only they should dispose of the lives
of men. The punishments for suicides were
isolated burials, family dishonor of the suicide,
and mutilation of the corpse. Under the precepts
of Aristotle and Plato in Greece, it was considered
a serious social problem because important
figures chose suicide and they identified that it
was not human behavior classified as “mentally
ill”’,butinstead they established that a significant
number of intellectuals assumed to end their lives
in a conscious way, many notable number of
intellectuals undertook to end suicide, with their
lives consciously, many of whom left in writing
the “reasoned” nature of their fatal decision.
Roman civilization inherited a large part of
Hellenic culture. In the same way, there was an
express prohibition on suicide unless permission
was obtained from the censor who “legitimized”
the act. The Roman Empire maintained the
anti-suicidal considerations of Aristotle and
Plato; however, they made some considerations
and some variations related to its definition and
penalization. Although it was considered a crime
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forenslaved people, soldiers, and/or embezzlers,
it was not so for the nobility, as long as it was
motivated by causes such as honor, patriotism,
humiliating illness, or preserving the dignity of
social status. Cicero,while condemning suicide,
gave itadifferent consideration, whether it was a
form of heroism, love, self-denial, or in defense
of honor. Constantine criminalized suicide and
established confiscation of family property after
suicide as a compensation mechanism for the
state. The quintessential Roman legal definition
for suicide is “Non Compos Mentis”’, which is
cited in the texts of the time; it is a Latin phrase
that means “without control of your mind” and
was used to define suicides induced by illnesses
and represented the first legal interpretation of
conduct based on an altered mental state (2).

In 2014, the World Health Organization
(WHO) published its first global report on
suicide prevention, establishing that more than
800 000 people take their lives annually, which
represents one suicide every 40 seconds. In the
socioeconomic structuring, it was announced that
75 % of suicides occur in low and middle-income
countries, which makes this behavior an element
associated with the imbalances and vulnerabilities
of the contemporary world. They describe that the
most common methods of suicide are pesticide
poisoning,hanging and firearms. Using data from
some European countries, as well as the United
States, Australia, New Zealand, Canada and
Japan, it has been determined that the possibility
of limiting access to these media can contribute to
preventing suicide. Government commitment is
alsorequired to establish coordinated action plans
interconnected with health delivery systems. At
the time of this publication,only 28 countries had
national suicide prevention strategies. Suicides
occur throughout the world and reach all ages;
however, in most countries, the highest suicide
rates occur in people over 70 years of age,
and others have peaks in young populations.
Segregating the age groups among young people
from 15 to0 29, it has been determined that suicide
is the second cause of death. In terms of sex,
more men than women commit suicide, with men
over 50 being more vulnerable, who triple the
frequency in the wealthiest nations. In contrast,
women over 70 years of age are twice as likely
to commit suicide as those between 15 and 29
years of age (3).

Gac Méd Caracas

The WHO’s 2021 reportrecorded that 703 000
people took their lives, and many more are
attempting to do so. He classifies this situation
as a tragedy that affects families, communities
and countries and has lasting effects on those
close to the victim. In its evaluation, the WHO
determined that in 2019, suicide was the
fourth cause of death in the 15 to 29 age group
worldwide. The progression of this problem
requires that countries’ preventive initiatives be
effective and must be applied with amultisectoral
and comprehensive strategy. Addressing the
complexity of suicidal behaviors begins by
identifying risk and protective factors. Key risk
factors range from healthcare systems and society
to community, relational, and individual levels.
The WHO has developed a suicide prevention
guide called “Live Life”, which recommends a
series of intervention measures that are effective
and are based on evidence, including restricting
access to the means used to commit suicide,
which includes pesticides, firearms and certain
medications; educate the media to report on
suicide responsibly; develop social-emotional
life skills in adolescents; detect in time, evaluate
and treat people who show suicidal behavior and
follow them up (4).

Anunderlying condition that can be identified
with adirectrelationship with suicide is depressive
disorder ordepression, which is acommon mental
disorder. Itis characterized as a depressed mood,
with a loss of sensations of pleasure or interest in
activities for long periods of time. Depression
is considered different from the usual changes in
mood and feelings in daily life. It affects aspects
oflife,including family relationships,individual
friendships, and relationships with others, such
as school and work problems. The depressive
condition can affect anyone, although it is more
likely to occur in women and more likely to
occur in those who have had severe losses,
ongoing abuse, or stressful events. WHO figures
estimate that 3.8 % of the population experiences
depression, including 5 % of adults. Worldwide,
some 280 million people suffer from depression,
highlighting more than 10 % of pregnant women
and those in the postpartum period.

Even when therapies are available, the vast
majority of patients in low- and middle-income
countries do not receive treatment, highlighting
the lack of investment in mental health care.
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They describe the most common symptoms of
a depressive episode, which include difficulties
concentrating, a feeling of excessive guilt or
low self-esteem, a lack of hope about the future,
thoughts of death or suicide, sleep disturbances,
and changes in appetite or weight—and feeling
tired or lacking energy. The recurrence of the
depressive state leads to the appearance of suicidal
thoughts or ideas, which becomes the first step
to suicide attempts. The international public
health response of the WHO was the design
of the Mental Health Action Plan 2013-2030,
which establishes the stages to offer appropriate
interventions to people with mental disorders,
particularly depression. The goal is to help
countries boostservices for people with cognitive,
neurological, and substance abuse disorders, all
with care strategies provided by health workers
who are notnecessarily mental health specialists,
although they certainly are. They are called to
design and guide these programs (5).
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Leimos con interés el articulo publicado
por Salazar y col. (1), que tuvo como objetivo
determinar la prevalencia y factores de riesgo
de hipertension arterial en pacientes que acuden
al Ambulatorio Rural del Municipio Maneiro,
Venezuela durante el periodo Mayo — Julio de
2023 (1). Los autores concluyeron que existe
una alta prevalencia de hipertension arterial
y demuestran que la inactividad fisica es un
factor de riesgo significativo. Quisiéramos
acotar la importancia de incluir una correcta
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toma de presion arterial en la metodologia de
la investigacién para tener un diagndstico mas
certero y por ende una mejor precision al realizar
este tipo de estudio.

Los autores no mencionaron ‘el instrumento,
el punto de corte para definir hipertension, ni
pautas antes y durante de la toma de presion
arterial”’. Esto podria generar desconfianza
con respecto a la veracidad de los resultados
que se presentaron. Lo cual limita la capacidad
de replicabilidad de la investigacion. Existen
diversas guias que orientan a un correcto
diagnéstico, estas son: Directrices conjuntas de
la Sociedad Europea de Hipertension (2) y la
guia Americana de Hipertension Arterial (3).
En ambas guias se sugieren pautas para una
medicion correctaen donde el paciente tendraque
encontrarse relajado, en un ambiente tranquilo,
sentado con la espalda apoyada en el respaldo
de la silla, con las piernas no cruzadas y con el
brazo apoyado alaalturadel corazén. Asimismo,
indican que la presion arterial se debe medir
tres veces y utilizar la media de las dltimas dos
mediciones como presion arterial clinica (2,3).
Cadaunade ellas tiene un punto de corte distinto,
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segun las guias norteamericanas (3) han definido
hipertension arterial como unas cifras de presiéon
arterial iguales o superiores a 130/80 mmHg
mientras que las guias europeas (2) lo definen
en valores iguales o superiores a 140/90 mmHg.

Entonces es necesario que en los trabajos
se detallen correctamente todos los parametros
mencionados anteriormente como en el estudio
de Leszczak y col. (4), el cual aborda objetivos
similares al del articulo de Salazar y col., pero
que en este caso se siguieron las recomendaciones
brindadas por las guias, como: distintos tamafos
de brazalete, posicién del paciente, con un
descanso de 10 minutos y 3 lecturas de presion
arterial sucesivas a intervalos de 1 a 2 minutos.

Agradecemos el trabajo de los autores ya que
proporciona informacién sobre la hipertension
arterial. Contodo lo expuesto,estacarta pretende
contribuir a que se detalle como se ejecutd
la metodologia del estudio el cual ayudara
a una estimacién correcta de prevalencia de
hipertension arterial.

Financiamiento. Ninguno
Conflicto de intereses. Ninguno
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los auto-
res declaran que en esta investigacion no se han
realizado experimentos en animales ni en seres
humanos.

Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos
de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado. Los autores declaran que en este
articulo no aparecen datos de pacientes.
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RESUMEN

Introduccion: El burnout académico es un fenomeno
comiun entre estudiantes que enfrentan altas demandas
académicas, estrés y presion, lo cual puede afectar
negativamente su bienestar y desemperiio académico.
Objetivo: Determinar si existe relacion entre el
burnout académico y los hdbitos alimentarios de los
estudiantes de una universidad privada. Métodos:
Estudio cuantitativo, no experimental, correlacional
y transeccional. La muestra estuvo conformada
por 278 estudiantes a quienes se les administro el
Cuestionario Maslach Burnout Inventory Student
Survey y el Cuestionario de Hdbitos Alimentarios,
instrumentos con adecuados niveles de validez de
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contenido y confiabilidad. Los datos se procesaron
mediante el uso del software SPSS version 25 y
para identificar la relacion entre las variables de
estudio se utilizo el coeficiente de correlacion rho
de Spearman. Resultados: Se encontro que el
nivel de burnout académico que caracterizaba a los
estudiantes era moderado, mientras que los hdbitos
alimentarios reportados fueron predominantemente
poco adecuados. Asimismo, se determino que el
coeficiente de correlacion rho de Spearman entre
el burnout académico y los hdbitos alimentarios
fue de -0,549 y el valor de p fue inferior al nivel de
significancia (p<0,05). Por otrolado, se encontro que
las mujeres reportaron mejores hdbitos alimentarios
que los hombres. Conclusiones: Existe relacion entre
el burnout académico y los hdbitos alimentarios de
los estudiantes de una universidad privada.

Palabras clave: Burnout académico, agotamiento
emocional,despersonalizacion, ineficacia académica,
hdbitos alimentarios.

SUMMARY

Introduction: Academic burnout is a common
phenomenon among students facing high academic
demands, stress, and pressure, and it can negatively
impact their well-being and academic performance.
Objective: To determine whether there is arelationship
between academic burnout and students’eating habits
at a private university. Methods: A quantitative,
non-experimental, correlational, cross-sectional
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study was conducted. The sample consisted of 278
students who were administered the Maslach Burnout
Inventory Student Survey and the Eating Habits
Questionnaire, instruments with adequate content
validity and reliability levels. Data were processed
using SPSS version 25, and the relationship between
study variables was identified using Spearman’s rho
correlation coefficient. Results: It was found that the
level of academic burnout characterizing the students
was moderate, while the reported eating habits were
predominantly inadequate. Additionally, Spearman’s
rho correlation coefficient between academic burnout
and eating habits was -0.549, and the p-value was
below the significance level (p<0.05). Furthermore, it
was found that female students reported better eating
habits than male students. Conclusions: There is a
relationship between academic burnout and students’
eating habits at a private university.

Keywords: Academic burnout, emotional exhaustion,
depersonalization, academic inefficacy, eating habits.

INTRODUCCION

El entorno universitario, caracterizado por
la busqueda del conocimiento y el fomento del
crecimiento personal,representa una fase inicay
trascendental en la trayectoria de los estudiantes.
No obstante, mas alla del entusiasmo inherente
a esta etapa, se encuentran una serie de desafios
que abarcan ambitos académicos, sociales y
emocionales, los cuales ejercen una presion
significativa sobre el bienestar psicolégico
de los estudiantes (1). La transicion hacia la
vida universitaria, marcada por la separacién
del entorno hogarefio y la asuncién de nuevas
responsabilidades, constituye un terreno propicio
para el surgimiento de diversas problemadticas
relacionadas con la salud mental, siendo el
burnoutacadémicounade las mas destacadas (2).
En este contexto, se observalaposibilidad de que
dicha transicion incida también en los patrones
alimentarios, aspectos que seran el foco central
de la presente investigacion.

En el ano 1974, el concepto de burnout fue
propuesto por primera vez por un psicélogo
estadounidense, Freudenberger (3). Utilizo este
concepto paradefinirel proceso de deterioroen el
cuidadoy atencion profesional entre los individuos
con énfasis en las relaciones interpersonales
entre demandantes y proveedores (4). Sin
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embargo,dado que los estudiantes universitarios
se enfrentan a una variedad de condiciones
estresantes (desarrollo de tareas, participacion
en exposiciones y larealizaciéon de examenes), el
concepto de burnout que antes se aplicaba sélo a
contextos ocupacionales obtuvo un dominio mas
amplio que abarca el preocupaciones educativas
y académicas (5).

Elburnout académico ha sido conceptualizado
como lasensacion de agotamiento experimentada
por los estudiantes debido a las constantes
demandas académicas (agotamiento emocional),
la percepcion pesimista hacia la realizacion
de tareas (cinismo) y un sentimiento de
incompetenciaacadémica (ineficaciaacadémica),
todo como respuesta a los factores estresantes
emocionales e interpersonales (6). Como se
puede ver, el burnout académico se manifiesta
en tres dimensiones claramente definidas, sin
embargo, entre los estudiantes, la dimensién
mas destacada es el agotamiento emocional, ya
que las otras dos no se han observado de manera
concreta y significativa (7).

El burnout académico puede tener
repercusiones significativas en la salud y el
bienestar de los estudiantes, manifestandose en
secuelas tanto fisicas como emocionales (8).
En el ambito emocional, se observan sintomas
como frustracion, irritabilidad, pesimismo,
conflictividad e inhibicién de las emociones. A
nivel cognitivo, los estudiantes afectados suelen
experimentar expectativas reducidas frente
a los estudios, dificultad para concentrarse y
encontrar significado en sus actividades,asi como
propension a la catastroficacién (9). En términos
de sintomas somaticos, la fatiga, cambios en
los patrones de sueno, cefaleas, alteraciones
en los habitos alimenticios y trastornos gastro-
intestinales son predominantes (10). Por
altimo, en cuanto a los sintomas conductuales,
se evidencian conductas como el aumento del
consumo de cafeina, alcohol, tabaco o farmacos,
manifestaciones de agresividad,absentismo, bajo
rendimiento académicoy aislamiento social (11).

Entre las actividades y estrategias que los
estudiantes pueden implementar para prevenir
el burnout académico se destacan: la gestion
efectiva del tiempo, el establecimiento de metas
realistas para sus actividades, la evitacion de
la procrastinacién, la participacién activa en
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actividades sociales, la adopcién de una dieta
equilibrada y la incorporacién de actividades
fisicas con el fin de fomentar una mentalidad
positiva y, al mismo tiempo, mitigar los niveles
deestrés (12). Estas practicas no solo contribuyen
a preservar el bienestar emocional y fisico de
los estudiantes, sino que también promueven un
entorno propicio para un adecuado rendimiento
académico.

En lo que respecta a los hdbitos alimentarios,
se definen como comportamientos conscientes,
colectivos y repetitivos,que llevan alas personas a
seleccionar,consumiry utilizar ciertos alimentos
o dietas, en respuesta a influencias sociales y
culturales (13). Es evidente que el paso de los
estudiantes universitarios de su hogar familiar
a la vida universitaria constituye un momento
critico de transicion (14). Este periodo conlleva
desafios importantes, entre ellos la adquisicion
de autonomia en la toma de decisiones sobre
la elecciéon de alimentos (15). Durante esta
etapa, diversos factores intrinsecos (percepcion
personal, preferencias gustativas o la voluntad),
asicomo factores extrinsecos (influencia cultural
y entorno), pueden ejercer presion en la toma de
decisiones nutricionales (16). Comoresultadode
estacomplejainteraccion,es posible que muchos
estudiantes enfrenten desafios relacionados con
su alimentacién,como la obesidad, el sobrepeso,
labulimia o la anorexia,aumentando asiel riesgo
de desarrollar enfermedades cronicas (17).

Los habitos alimentarios de los estudiantes
universitarios tienden a estar condicionados
ademas por los horarios de clases que tienen y
por la disponibilidad de alimentos en o cerca
del campus universitario (18). La proliferacion
del mercado de comida rapida y la insuficiente
presencia de opciones de comidas saludables
en los patios de comida de los campus
universitarios contribuyen a que los estudiantes
se vean frecuentemente en la situacién de omitir
comidas, tener acceso limitado a una variedad
adecuada de alimentos y recurrir a snacks poco
nutritivos (19). Esta combinacién de factores
plantea desafios significativos para mantener
habitos alimentarios equilibrados y saludables
durante la vida universitaria, destacando la
necesidad de estrategias efectivas paramejorar la
oferta de opciones nutricionales en los entornos
universitarios (20).

Gac Méd Caracas

En la actualidad, existe un consenso sobre
las caracteristicas fundamentales de una dieta
saludable para la poblacién adulta. Estas
incluyen alcanzar un equilibrio entre la ingesta
caldrica y el gasto energético, limitar las grasas
saturadas a menos del 10 % de la ingesta calérica
diaria, reducir las grasas trans a menos del 1 %,
mantener la proporciéon de azdcares por debajo
del 10 % del valor calérico total diario y no
exceder los 5 gramos de sal al dia (21). Estos
principios nutricionales se recomiendan como
parte de un enfoque integral de bienestar, que
se ve complementado por la practica regular
de actividad fisica. Este enfoque integrado
busca promover una salud 6ptima y prevenir
enfermedades asociadas con la alimentacion y
el estilo de vida (22).

Existe evidencia que permite conocer si el
burnout académico se relacionaba con los habitos
alimentarios de los estudiantes universitarios. En
Paraguay (23), encontraron que la problematica
del burnoutacadémico se asocié conlaadquisicion
de malos habitos alimentarios en los estudiantes
de una universidad estatal. Ademas, en Corea
del Sur (24) se indic6 que el burnout académico
se relacionaba con los habitos alimentarios, es
decir, los estudiantes con altos niveles de estrés
percibido mostraron un aumento de conductas
dietéticas poco saludables, como el consumo de
comidas preparadas. Por otro lado, en Arabia
Saudita (25) determinaron que existia una
relacion inversa entre ambas variables, ya que
los estudiantes que tenian niveles altos de estrés
académico comian mas alimentos no saludables
que los estudiantes que tienen bajos niveles de
estrés académico.

La presente investigacion se enfoca en
explorar la relacion entre el burnout académico
y los habitos alimentarios en estudiantes
universitarios. Actualmente, se reconoce que
la vida universitaria, marcada por exigencias
académicas abrumadoras y cambios en la rutina
diaria, puede tener un impacto significativo
tanto en la salud mental como en los habitos
de alimentacién de los estudiantes. Entender
la posible relacién entre ambas variables
puede proporcionar informaciéon valiosa para
el disefio de intervenciones y programas de
apoyo dirigidos a mitigar el impacto negativo
del burnout académico en la salud general de
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los estudiantes universitarios, contribuyendo
asi a la promocién de entornos educativos mas
saludables y sostenibles.

En funcién a lo expuesto, el objetivo de la
presente investigacion fue determinar si existe
relacién entre el burnout académico y los habitos
alimentarios de los estudiantes de una universidad
privada.

METODOS

Se recurri6 a un enfoque cuantitativo, lo
que implica la recopilacién y analisis de datos
numéricos para comprender y describir la
relacion entre las variables de estudio. El disefio
fue no experimental, ya que no se realizaron
manipulaciones intencionales de las variables;
en cambio, se llevaron a cabo observaciones
y registros en su contexto natural. Ademas, el
estudio se encuadré como correlacional de corte
transversal, ya que se recopilaron datos en un
momento especifico para describir y analizar
posibles relaciones entre el burnout académico
y los habitos alimentarios (26).

La poblacién estuvo conformada por 1 002
estudiantes matriculadosenel ciclo2023-Ienuna
universidad privada, mientras que la muestra fue
conformada por 278 estudiantes, seleccionados
mediante un muestreo probabilistico con unnivel
de confianza del 95 % y un nivel de significancia
del 5 %. De estos participantes, el 54,3 % eran
mujeres y el 45,7 % eran hombres. En cuanto al
grupo etario al cual pertenecian, el 59,7 % tenian
entre 16 y 25 afnos, mientras que el 40,3 % tenia
entre 26 y 35 afios.

En relacién con los instrumentos utilizados
para la recopilaciéon de datos, se empled un
formulario estructurado a través de la plataforma
Google Forms. En la primera seccién de
estos formularios, se requirié a los estudiantes
proporcionar informacién sociodemografica,que
incluy6 variables como el sexo y grupo etario.

En la segunda seccién se administré el
Cuestionario Maslach Burnout Inventory
Student Survey (MBI-SS), el cual fue adaptado
al ambito académico (27). Este cuestionario
evalda el cansancio de los estudiantes debido a
las demandas académicas, su desinterés en las
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actividades académicas, dudas sobre el valor
del estudio y sentimientos de competencia en
la universidad. Estd compuesto por 14 items
de tipo Likert distribuidos en 3 dimensiones:
agotamiento emocional, cinismo e ineficacia
académica. En una investigacion previa (28),
el cuestionario demostré adecuados niveles de
validez de contenido y confiabilidad (V de Aiken=
0,868; o= 0,890).

En la tercera seccion se aplicé el Cuestionario
de Habitos Alimentarios (29) con el proposito de
evaluarlos patrones de alimentacién y los habitos
relacionados con la dieta de los participantes.
Es un instrumento de factor dnico y también
estd conformado por 14 items de tipo Likert.
Es importante destacar que este cuestionario
fue adaptado al contexto peruano (17) y los
resultados reflejan que posee propiedades
métricas adecuadas en términos de validez de
contenido y confiabilidad (V de Aiken= 0,840;
o= 0,810).

Conelobjetivode llevaracabo larecopilacion
de datos, se procedi6 a gestionar la autorizacion
pertinente por parte de las autoridades
universitarias competentes. Posteriormente, se
llevé acabolainvitacion alos estudiantes através
delaplataformade mensajeria WhatsApp. Enesta
etapa, se les proporciono un enlace para acceder
a la encuesta y se compartié de manera explicita
el propdsito de la investigacion. Ademas, se
solicité su consentimiento de manera formal
y se les brindé orientaciéon para completar el
cuestionario de manera efectiva. Este proceso
deinvitaciony obtencion de consentimiento tuvo
una duracién aproximada de 20 minutos. Una
vez que se confirmo la participacién de los 278
estudiantes, se procedio a desactivar el acceso a
la encuesta para garantizar la integridad de los
datos recopilados.

El proceso de andlisis de datos se dividid
en dos etapas. La primera etapa consistié en
un analisis descriptivo, donde se generaron
figuras utilizando el software SPSS versién 25.
Estas representaciones graficas permitieron
una comprension inicial de la distribucién de
porcentajes de las variables de estudio. En la
segunda etapa, se realizé un analisis inferencial.
Dado que las variables no seguian unadistribuciéon
normal, se opté por utilizar el coeficiente
de correlacién de Spearman para evaluar las
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relaciones entre las variables. Se consider6 una
relacién significativa cuando el valor de p era
menor a 0,05. Ademas, se aplicé la prueba Chi-
Cuadrado (X?) paraexplorar posibles asociaciones
entre las variables sociodemograficas y el burnout
académico, asi como los habitos alimentarios.

En lo que respecta a las consideraciones
éticas, es importante destacar que este estudio
se realizé de acuerdo con los principios éticos
definidos por la Declaracion de Helsinki. Los
estudiantes participantes fueron debidamente
informados sobre el propésito y la naturaleza de
la investigacion, y se obtuvo su consentimiento
informado de manera completamente voluntaria.
Asimismo, se enfatizé que su participacion era
anonima, lo que significa que sus identidades no
serian reveladas en ningin momento. También
se les aseguré que tenian el derecho de retirarse
del estudio en cualquier momento sin ninguna
obligacién ni consecuencia negativa. Estas
medidas éticas son fundamentales para garantizar
la integridad y la proteccién de los derechos de
los participantes, asi como para mantener la
confidencialidad de los datos recopilados durante
el estudio.

RESULTADOS

DeacuerdoalaFigura 1,elnivel predominante
de burnout académico en los estudiantes fue
moderado (43,5 %),seguido del nivel bajo (36 %)
y el nivel alto (20,5 %). Los datos sugieren que
los participantes experimentaron ocasionalmente
agotamiento emocional debido a las demandas
académicas y situaciones emergentes en el
entorno universitario. En momentos clave, se

sintieron incapaces de dar mas y llegaron a
cuestionar su eficacia académica, subestimando
sus habilidades y competencias. Estasituaciénes
motivo de preocupacién, ya que el padecimiento
podria tener repercusiones negativas en su
rendimiento académico, poniendo en riesgo la
continuidad de sus estudios, asi como su salud
fisica y emocional.

20.5%

Bajo = Moderado Alto

Figura 1. Distribucion de porcentajes de la variable burnout
académico.

En el Cuadro 1 en el que se muestra asocia-
cion entre el distrés psicolégico y las variables
sociodemograficas, se observa que el burnout
académicono se asocidé de manerasignificativaal
sexonial grupo etario de los estudiantes (p>0,05).
Lo expuesto indica que ser hombre o mujer o
pertenecer a cualquier grupo etario no parece
influir de manera significativa en la gravedad
del burnout académico en la muestra estudiada.

Cuadro 1. Asociacion entre el distrés psicoldgico y las variables sociodemograficas

Variables sociodemogréficas Burnout académico X2 p*
Alto Moderado Bajo
Sexo Hombre 26 (204 %) 54 (42,5 %) 47 (37,0 %) 7,044 p>0,05
Mujer 31 (20,5 %) 67 (44 4 %) 53 (35,1 %)
Grupo etario Entre 16 y 25 afios 36 (21,7 %) 70 (42,2 %) 60 (36,1 %) 4,739 p>0,05
Entre 26 a 35 afios 21 (18,8 %) 51 (45,5 %) 40 (35,7 %)

*Prueba Chi-Cuadrado

Gac Méd Caracas
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Segin la Figura 2, el 38,8 % de los
estudiantes presentaron hdabitos alimentarios
poco adecuados, mientras que el 34,9 %
desarrollé6 habitos alimentarios inadecuados,
y el 26,3 % demostré6 habitos alimentarios
adecuados. Los datos presentados revelan que

una proporcién considerable de estudiantes
sigue pautas alimenticias que no se adhieren
a las recomendaciones dietéticas saludables,
posiblemente ingiriendo alimentos o cantidades
que no favorecen su salud y bienestar.

Inadecuado

® Poco adecuado

=m Adecuado

Figura 2. Resultado descriptivo de la variable hdbitos alimentarios.

En el Cuadro 2 se muestra la asociacién
entre los habitos alimentarios y las variables
sociodemograficas, observandose que los
habitos alimentarios solo se asociarn de manera

significativaal sexo de los participantes (p<0,05).
En ese sentido, se observa que las mujeres
reportaron habitos alimentarios mas adecuados
que los hombres.

Cuadro 2. Asociacién entre los habitos alimentarios y las variables sociodemogréficas

Variables sociodemograficas
Adecuado
Sexo Masculino 28 (22,0 %)
Femenino 45 (29,8 %)
Grupo etario Entre 16 y 25 afios 45 (27,1 %)
Entre 26 a 35 afnos 28 (25,0 %)

Habitos alimentarios X2 p*
Poco adecuado Inadecuado
48 (37,8 %) 51 (40,2 %) 2,508 <0,05
60 (39,7 %) 46 (30,5 %)
66 (39,8 %) 55 (33,1 %) 9475 >0,05
42 (37,5 %) 42 (37,5 %)

*Prueba Chi-Cuadrado

En el Cuadro 3 se observa que el coeficiente
de correlacionrho de Spearman entre las variables
burnout académico y habitos alimentarios fue
de -0,549 y el valor p fue inferior al nivel de
significancia (p<0,05). Asimismo, también se
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encontré que la variable habitos alimentarios se
correlacionaba de manera significativa (p<0,05)
con las dimensiones agotamiento emocional
(-0,601),cinismo (-0,493) e ineficaciaacadémica
(-0,572).
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Cuadro 3. Correlacion entre las variables y dimensiones

Variable y dimensiones Habitos alimentarios

rho de Spearman p
Burnout académico -0,549%* <0,05
Agotamiento emocional -0,601%** <0,05
Cinismo 0,493%:* <0,05
Ineficacia académica -0,572%* <0,05
DISCUSION

La etapa universitaria se presenta como un
periodo de transicion y notables desafios para
muchos estudiantes. A medida que se enfrentan
aunincremento enlacargaacadémica,la presion
porelrendimiento,labidsquedade independencia
y la adaptacion a un nuevo entorno social, los
estudiantes universitarios amenudo experimentan
una amplia gama de desafios psicologicos y
emocionales. Entre estos desafios, el burnout
académico se destaca como una problematica
comun que podria incidir negativamente en la
salud mental y lacalidad de vidade los estudiantes.
Por ello, en la presente investigacién se evalud
si existe relacion entre el burnout académico y
los habitos alimentarios de los estudiantes de una
universidad privada.

Se encontré que el nivel de burnout
académico que caracterizaba a los estudiantes
era moderado, lo cual es consistente con algunas
investigaciones previas. En Perd (30) encontraron
que los estudiantes de la carrera profesional de
Educacién de unauniversidad publica exhibieron
niveles promedio de burnout académico. Esta
condicién no solo impactaba directamente en
su rendimiento académico, sino que también
tuvo consecuencias adversas en su bienestar
psicolégico y ajuste emocional. Asimismo,
en Iran (31) identificaron que los estudiantes
presentaban niveles moderados de burnout
académico segun la escala utilizada. Del mismo
modo, en Costa Rica (32) se determiné que los
estudiantes experimentaban un nivel moderado de
burnout académico. Este estado se caracterizaba
por la manifestacion de sintomas fisicos como
dolores de cabezay trastornos del suefio, asi como
sintomas comportamentales como irritabilidad y
nerviosismo. Ademas, se observaron sintomas
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cognitivos, tales como sensibilidad a las criticas
y dificultad para concentrarse.

Los estudiantes que carecen de un conjunto
de estrategias de afrontamiento en un entorno
estresante, como el universitario, pueden
experimentar fatiga, adoptar una actitud cinica
y distante hacia sus estudios, perder interés en
sus carreras y tener expectativas bajas sobre su
futuro (33,34). Porlo tanto, es crucial identificar
los factores entre los estudiantes que contribuyen
a los niveles elevados de burnout académico y
proponer estrategias para mitigar sus sintomas
y, en general, reducir la prevalencia de esta
condicidén (35).

Otro hallazgo muestra que los estudiantes se
caracterizaron por presentar habitos alimentarios
poco adecuados, resultado que coincide con
algunas investigaciones. En un estudio en Pera
(29) concluyeron que un porcentaje considerable
de los estudiantes universitarios presentaban
habitos alimentarios parcialmente adecuados.
Igualmente, en Pert (36) encontraron que los
estudiantes que cursaban el primer ciclo en
una universidad privada evidenciaban patrones
alimentarios desfavorables. Por otro lado, un
estudioen México (37) revel6 que los estudiantes
universitarios mostraban un consumo poco
frecuente de alimentos como frutas, verduras,
legumbres, lacteos y pescado, sin embargo,
consumian frecuentemente alimentos no
saludables,como comidarapida, frituras, galletas
y dulces.

En el contexto universitario, donde los
estudiantes enfrentan desafios académicos,
presiones sociales y cambios en su rutina diaria,
adoptar habitos alimentarios saludables se
convierte en un aspecto crucial. Unaalimentaciéon
equilibrada no solo contribuye al rendimiento
académico al proporcionar la energia y los
nutrientes necesarios, sino que pueden mejorar
la concentracion, reducir el estrés, fortalecer el
sistema inmunolégico y fomentar un estilo de
vida saludable que perdure mas alla de la etapa
universitaria (38).

Asimismo, se observd que las mujeres
exhibieron hébitos alimentarios mas saludables
en comparacion con los hombres. Este hallazgo
puede ser atribuido, desde una perspectiva
cultural, a la presion adicional que las mujeres
suelen enfrentar para mantener un peso corporal
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considerado socialmente aceptable (39.,40). Este
patron podria reflejar la influencia de normas
culturales y expectativas socialesenlaelecciénde
habitos alimentarios, subrayando la importancia
de considerar factores socioculturales al
abordar la salud alimentaria en distintos grupos
demograficos.

Un hallazgo importante muestra que existe
relacién inversa y significativa entre el burnout
académico y los habitos alimentarios de los
estudiantes de una universidad privada. EIl
coeficiente de correlacion rho de Spearman
entre ambas variables fue de -0,549 y el valor
p fue inferior al nivel de significancia (p<0,05).
Esto quiere decir que a medida que aumenta el
burnout académico, tiende a disminuir la calidad
de los habitos alimentarios de los estudiantes. El
hecho que el burnout académico esté vinculado
de manera inversay significativa con los habitos
alimentarios resalta la necesidad de abordar
ambos aspectos en programas de apoyo estudiantil
y estrategias de bienestar. En forma similar,
en Paraguay (23), se identificé una asociacién
entre el burnout académico y la adopcién de
malos habitos alimentarios en estudiantes de
una universidad estatal. Asimismo, un estudio
en Corea del Sur (24), encontré que el burnout
académico estaba relacionado con habitos
alimentarios poco saludables, especialmente
en estudiantes con niveles elevados de estrés
percibido, quienes mostraron un aumento en
conductas dietéticas poco saludables, como el
consumo de comidas preparadas. Porotrolado,en
un estudio en Arabia Saudita (25), determinaron
la existencia de unarelacién inversa entre ambas
variables,indicando que los estudiantes con altos
niveles de estrés académico tendian a consumir
mas alimentos no saludables en comparacién con
aquellos con bajos niveles de estrés académico.

Es esencial sefialar algunas limitaciones
inherentes a este estudio, entre las cuales se
destaca la cantidad de participantes y el uso
de instrumentos autoadministrados. Estas
limitaciones plantean ciertas precauciones al
generalizar los hallazgos, ya que la muestra
podriano serrepresentativay existe laposibilidad
de sesgos en la medicion de las variables. Por
tanto, se recomienda futuras investigaciones
multicéntricas que aborden una muestra mas
diversa y extensa. Asimismo, se sugiere
complementar los métodos de recopilacion de
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datos mediante lainclusiéon de herramientas como
guias de entrevistas, lo que podria fortalecer la
objetividad y generalizacién de los resultados.
Estas consideraciones buscan enriquecer la
validez y la aplicabilidad de los hallazgos en
estudios posteriores.

CONCLUSIONES

El desafio que implica enfrentarse al burnout
académico, caracterizado por la agotadora
combinacién de agotamiento emocional,cinismo
hacia las tareas académicas y una sensacion de
ineficacia, plantea implicancias significativas
en el contexto universitario. Este fenémeno no
solo afecta la salud mental y el bienestar general
de los estudiantes, sino que también influye de
manera directa en su rendimiento académico y
en la calidad de su experiencia educativa.

En la presente investigacion se concluye que
existe una relacién inversa y significativa entre
el burnout académico y los habitos alimentarios
de los estudiantes de una universidad privada.
Asimismo, se determiné que los héabitos
alimentarios se relacionaban de manera inversa
y significativa con las dimensiones agotamiento
emocional, cinismo e ineficacia académica.
Finalmente, se encontré que las mujeres
reportaron mejores habitos alimentarios que los
hombres.

En respuesta a los hallazgos, se proponen
recomendaciones integrales para abordar la
problematica identificada. Primordialmente, se
sugiere laimplementacién de programas de apoyo
psicoldgico y gestion del estrés, que incluyan
servicios de asesoramiento y talleres para
mejorar el bienestar emocional de los estudiantes.
Asimismo, se aboga por la introduccién de
programas de educacién nutricional para
promover decisiones mas saludables en la dieta
de los estudiantes. Igualmente, se proponen
iniciativas para que los estudiantes mejoren
la gestion del tiempo, el establecimiento de
limites saludables y la promocién de estilos
de vida equilibrados como medidas efectivas
para mejorar tanto la salud mental como los
patrones alimentarios de los estudiantes. Estas
recomendaciones convergen en la creacion de
un entorno universitario mas favorable con el
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propédsito de mejorar la calidad de vida y el
rendimiento académico de los estudiantes.
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SUMMARY

Gram-negative bacteria pose a significant threat as
primary agents of infectionin septic shock, a condition
with high mortality rates in intensive care patients.
To combat this, chemists develop antibiotic drugs
Sfortifiedwith protective agents, such as carbapenemase
inhibitors, to counter bacterial resistance mechanisms.
This study aims to evaluate the clinical efficacy of
two antibiotic combinations, imipenem/cilastatin/
relebactam (IMI/REL) and piperacillin/tazobactam
(PIP/TAZ), in the treatment of septic shock caused by
gram-negative bacteria.Seventeen patients diagnosed
with septic shock were divided into Group 1 with IM1/
REL and Group 2 with PIP/TAZ. All patients received
antishock treatment, renal replacement therapy, and
ventilation. Bacteriological detection identified four
gram-negative pathogens in biological samples,
with further phenotyping and genotyping confirming
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resistance mechanisms. Both IMI/REL and PIP/TAZ
exhibited notable resistance against Acinetobacter
baumannii and Pseudomonas aeruginosa. Metallo-
B-lactamases and class D carbapenem hydrolysing
oxacillinase were detected in Acinetobacter baumannii.
Therapy of IMI/REL and PIP/TAZ proved to be
ineffectual in patients afflicted with these strains,
leading to fatalities. The study highlights the
ineffectiveness of IMI/REL and PIP/TAZ in treating
septic shock caused by highly resistant gram-negative
bacteria. The results of this study are crucial for
guiding future clinical trials and strategic decision-
making regarding the use of beta-lactam antibiotics
combined with inhibitors.

Keywords: Antishock treatment, Acinetobacter
baumannii, antibiotic therapy, genotyping, clinical
effectiveness.

RESUMEN

Las bacterias gramnegativas representan una
importante amenaza como agentes primarios de
infeccion en el shock séptico, una afeccion con
elevadas tasas de mortalidad en pacientes de
cuidados intensivos. Para combatirlo, los quimicos
desarrollan fdrmacos antibioticos enrigquecidos
con agentes protectores, como los inhibidores de la
carbapenemasa, para contrarrestar los mecanismos
de resistencia bacteriana. El objetivo de este estudio
es evaluar la eficacia clinica de dos combinaciones
de antibioticos, imipenem/cilastatina/relebactam (IMI/
REL) y piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ), en el
tratamiento del shock séptico causado por bacterias
gramnegativas. Diecisiete pacientes diagnosticados
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con shock séptico se dividieron en Grupo 1 con IMI y
Grupo 2 con PIP/TAZ. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antishock, terapia renal sustitutiva y
ventilacion. La deteccion bacteriologica identifico
cuatro patogenos gramnegativos en las muestras
biologicas, y la fenotipificacion y genotipificaciones
posteriores confirmaron los mecanismos de resistencia.
Tanto IMI/REL como PIP/TAZ mostraron una
notable resistencia frente a Acinetobacter baumannii
vy Pseudomonas aeruginosa. En Acinetobacter
baumannii se detectaron metalo-f3-lactamasas y
oxacilinasas hidrolizadoras de carbapenemasas de
clase D. El tratamiento con IMI/REL y PIP/TAZ se
baso en el andlisis genotipico. El tratamiento con
IMI/REL y PIP/TAZ resulto ineficaz en los pacientes
afectados por estas cepas, lo que provoco victimas
mortales. El estudio pone de relieve la ineficacia
de la IMI/REL y la PIP/TAZ en el tratamiento del
shock séptico causado por bacterias gramnegativas
muy resistentes. Los resultados de este estudio son
cruciales para orientar futuros ensayos clinicos y la
toma de decisiones estratégicas en relacion con el
uso de antibioticos betalactdamicos combinados con
inhibidores.

Palabrasclave: Tratamiento antishock, Acinetobacter
baumannii, antibioticoterapia, genotipado, eficacia
clinica.

INTRODUCTION

Septic shock continues to be a major global
cause of death in Intensive Care Units (ICU),
impacting both developed and developing
countries. Sepsis is a severe systemic reaction
to infection that can result in septic shock
and multiple organ failure. The elderly,
children, pregnant women, new mothers, and
immunocompromised people are most prone to
this condition. Most nosocomial bacteria that
cause septic shock in intensive care unit patients
also show a high level of antibiotic resistance.
The purpose of this study is to examine the
efficacy of piperacillin/tazobactam (PIP/TAZ)
and imipenem/cilastatin/relebactam (IMI/REL)
in treating ICU patients with septic shock.

As Piccioni et al. (1) note, the development
of septic shock in intensive care patients is still
a leading cause of death in many cases, both in
developed and developing countries. The risk
of sepsis appearing as a complication of the
main disease flow is especially high amongst
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elderly patients, children, pregnant, parturient,
and patients with low immunity status.

Septic shock is caused by one of the types of
sepsis. Sepsisisdefined as alife-threatening organ
dysfunction caused by the improper, inadequate
reaction of a body to the infection pathogen (2).
According to the International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock from
2021 by Evans et al. (3), septic shock is usually
characterized by major dysfunctions of blood
circulation and cellular metabolism, significantly
increasing the odds of the lethal outcome.

A quick Sequential Organ Failure Assessment
scale (qSOFA) isrecommended to diagnose sepsis
and septic shock and evaluate organ dysfunction
dynamics. If the qSOFA scale is >2, then it
is recommended to begin the sepsis treatment
procedure. The following clinical characteristics
are regarded as criteria for qSOFA:

e The Glasgow Coma Scale (evaluation for
consciousness dysfunction) is less than 15;

e Systolic blood pressure (SBP) is less than 100
mmHg;

e The breathing rate is higher than 22 inhales
per minute.

2-3 points on the qSOFA scale are noted to
end up in a lethal outcome in 70 % of cases but
only in 24 % of patients with confirmed infection.
As such, Perner et al. (4) offer to use other
criteria for sepsis and septic shock diagnostics
in intensive care:

e body temperature is 38°C and higher or 36°C
or lower.

e leucocytosis or leukopenia.
* neutropenia.
e high lactate rates in blood plasma.

e high procalcitonin rates.

Septic complications and bacillaemia are
most often caused as a result of intensive care
patient infection by nosocomial pathogens. The
primary peculiarity of these pathogens is their
complete or partial resistance to antibiotics.
According to Di Franco et al. (5), four types of
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gram-negative bacteria are primarily responsible
for the development of septic shock, these
are Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae),
Escherichia coli (E. coli), Acinetobacter species
(A. species), and the Pseudomonas aeruginosae
(P.aeruginosae). The carbapenemase resistance
mechanism formation of these microorganisms
has been thoroughly researched. Genes that code
the carbapenemase are on the mobile genetic
elements alongside other genes, which form
resistance to different antibiotics (6). Idowu et
al. (7) note that it is due to this that the gram-
negative bacteria develop multi-resistance to all
B-lactam antibiotics.

The latest antimicrobial surveillance report
for the European Center for Disease Prevention
and Control (ECDC) (8) found a trend of rising
carbapenem resistance across Europe. This
tendency, according to Nowaczyk et al. (9),
was observed with K. pneumoniae, for which
the proportion of invasive isolates was 8.2 %
in 2020 compared to 2.1 % in 2016, and
Acinetobacter species—78.2 % in 2020 compared
to 66 % in 2016. Dhaese et al. (10) recommend
bacteriological examination of ICU patient
samples for the differential diagnosis of sepsis
and individual selection of antibiotic therapy.
However, implementing traditional cultural
methods takes 1-2 days (11). Determining
antigens using the enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) method and the pathogen ‘s genetic
material using polymerase chain reaction (PCR)
takes several hours (12).

An analytical study of Strich et al. (13)
proves that every hour of delaying septic shock
antibiotic therapy increases the chances for the
lethal outcome proportionately. In these cases,
ICU doctors are forced to prescribe antimicrobic
medications empirically based on their experience
andintuition (14). Modern pharmaceuticals offer
combined protected antibiotic medications, which
include beta-lactam and bacterial beta-lactamase
inhibitors. In their analysis, Veiga and Paiva (15)
highlight relebactam (REL) and tazobactam
as microorganism ferment inhibitors currently
widely used.

This study‘s main objective is to assess the
efficacy of two inhibitor-protected beta-lactams
in treating septic shock in ICU patients: IMI/REL
and PIP/TAZ. Research tasks were developed:
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- to provide insight into the effectiveness of
the antibiotics against nosocomial infections,
which are often caused by multi-resistant
gram-negative bacteria like Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter
species, and Pseudomonas aeruginosa.

- to Analyse the resistance patterns of the
bacteria producing septic shock is another
crucial goal of the research.

- to assess parameters including death rates,
incidence of acute respiratory distress
syndrome (ARDS), acute renal failure (ARF),
and the overall efficacy of anti-shock therapy.

MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective, uncontrolled, non-
randomized, observational study in the ICU
at the University Hospital in Krakow, Poland.
The institution‘s ethics committee approved the
protocol. Each patient or their relative signed an
informed consent form to participate.

At the preparatory stage, the study included
17 patients with septic shock who were treated
during 2021-2022 in the ICU. The exclusion
criteria were age less than 18 years, pregnancy
or lactation, previous use of any of the prescribed
drugs, allergy to any of the components of these
drugs, meningitis or cystic fibrosis, inability to
sign informed consent or absence of relatives,
dementia, participation in clinical trials in the
previous six months.

The stage of material collection and observation
was concluded 96 hours from the estimated
moment of septic shock development after the
patient‘s admission to the ICU. Demographic
characteristics were collected: age, gender,
weight, body mass index, comorbidities, main
disease, and treatment methods for the main
disease.

Patients were randomly divided into two
groups: group 1 received IMI/REL (n=9), and
group 2 received PIP/TAZ (n=8). Moreover,
all patients underwent appropriate anti-
shock therapy, which included noradrenaline
preparations and infusions of crystalloid and
albumin solutions. ARDS was diagnosed among
five patients, because of which artificial lung
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ventilation was employed. Among seven patients,
symptoms of ARF were found, in connection with
which they were prescribed renal replacement
therapy (RRT), which is a procedure of venous
hemofiltration. Also, at this stage, data on the
number of lethal and positive outcomes of the
septic shock treatment and the causes of mortality
was collected.

Initial IMI/REL infusion was administered
each 6 hours with 500 mg of imipenem/cilastatin
(IMI) and 250 mg of the REL for patients with
normal creatinine clearance. PIP/TAZ infusion
was administered at4.5 g piperacillinand 0.5 g of
tazobactam every 6 hours with lengthy infusions
for 3-4 hours.Henderson etal.(16) have published
the clinical test results, again proving the need
for the medication dose estimation to overcome
minimum inhibiting concentration (MIC) in
blood four times.

Biomaterial was taken from all patients for
a general blood test and the study of the lactate
level, procalcitonin, and creatinine clearance.
Determination of MIC, sensitivity,and antibiotic
resistance of infectious pathogens was carried out
by unified cultural and disk diffusion methods and
using E-tests in fresh cultures of isolates (17).

For phenotyping, the CarbaNPtest was used with
various modifications. Genotyping of multidrug-
resistant isolates was performed using real-time
multiplex PCR.

At the statistical processing stage of the
material, the STATISTICA 10.0 program by
StatSoft was used. For each quantitative indicator,
the median and the interquartile range were
determined.

RESULTS

Most of those examined were males over
60 who were transferred to the ICU after
surgery (Table 1). The causes of surgery were
cardiovascular pathologies, injuries of soft
tissues and organs of the chest, and cirrhosis of
the liver. The most common comorbidities were
type Il diabetes mellitus (in 3 patients, 18 %) and
alcoholism (in 2 patients, 12 %). Only one patient
from the research basis (6 %) has a body mass
index (BMI) corresponding to the normal body
weight. Among eight patients (47 %), BMI varied
from 25 to 29, indicating excessive weight, while
among the remaining eight patients (47 %), BMI

Table 1

Clinical and demographic characteristics of patients

Characteristic n, (%) or median (interquartile diapason)
Group 1, (IMI/REL), n=9 Group 2, (PIP/TAZ) n=8
Males 6 (67) 6 (75)
Age, years 66 (54-70) 71 (62-79)
Weight, kg 91 (81-95) 88 (74-104)
Body Mass Index 29 (26-31) 30 (26-31)
qSOFA 3(2-3) 3(2-3)
Lactate, mmoL/L 3.1 (2.8-4.1) 3.6 (3.3-4.0)
Procalcitonin, ng/mL 21.4(9.7-55.1) 31.9 (11.6-57.8)
Bacillaemia 4 (44 .44) 4 (50)
ARDS 3(33.33) 2 (25)
Acute Kidney Failure (AKF) 3 (33.33) 4 (50)
Lethal outcome 5(55) 4 (50)

ranged from 30 to 33, typical for grade I obesity.

During observation in the ICU, all examined
patients showed an increase in plasma lactate level
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by 1.5-2 times compared with the norm (0.5-2.2
umol/L). The median content of procalcitonin
in group 1 was 21.4 ng/mL, 40 times higher than
the normal value (<0.5 ng/mL). In Group 2, the
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median value was 60 times higher than normal,
equalling 31.9 ng/mL.

The septic shock diagnosis was established
using the qSOFA scale: among 16 patients; there
was a sharp decrease in SBP to 65-70 mmHg, 15
patients had an increase in respiratory rate, 12
patients had a Glasgow Coma Scale score of fewer
than 15 points. The most common complications
were ARDS and ARF.

All patients with acute respiratory distress
syndrome underwent mechanical ventilation.
Mild ARDS was diagnosed among three patients,
and non-invasive mechanical ventilation was
employed as respiratory therapy. Among two
patients, ARDS of moderate severity was noted,
and the value of the PaO,/FiO, oxygenation
index was approximately 150 mmHg. Invasive
mechanical ventilation with lung protection,
including the prone position for at least 16 hours,
was performed for those patients. The target
tidal volume was 6-8 mL/kg of body weight. In
approximately half of the patients, bacillaemia
was found.

The formation of acute renal failure was
evaluated by the level of creatinine in the

blood serum and the glomerular filtration rate
(creatinine clearance) in the first few hours after
the expected development of septic shock (Table
2). AKF was diagnosed among three patients in
Group 1. Among them, the median creatinine
content exceeded the normal values by more
than three times, while the creatinine clearance
decreased almost twice. In group 2, acute renal
failure was diagnosed among four patients. The
creatinine concentration in these patients was also
three times higher than normal, and the clearance
fell by two times; among one patient in Group
1 and 2 patients in Group 2, acute renal failure
developed against the background of ARDS.
In Group 1, the patient had ARDS of moderate
severity; in Group 2, 1 patient had moderate
severity, and one patient had mild severity. All
patients with acute renal failure were prescribed
RRT,aprocedure of venous hemofiltration. Since
6 out of 7 examined patients had elevated body
mass index values, they underwent prolonged
high-volume hemofiltration for 48 hours, with
a 50 mL/kg/h filtration dose. Alongside RRT,
for patients in Group 1, the antibiotic IMI/REL
concentration was reduced to 400 mg of IMI and
200 mg of REL due to confirmed nephrotoxicity.

Table 2

Evaluation of kidney functionality amongst patients with septic shock development (median, (interquartile diapason))

Group 1, IMI/REL), n=9
AKEF is absent, n=6 AKF is present, n=3A

Group 2, (PIP/TAZ) n=8
KF is absent, n=4 AKF is present, n=4

(66.66 %) (33.33 %) (50 %) (50 %)
Creatinine, Creatinine Creatinine, Creatinine Creatinine, Creatinine Creatinine, Creatinine
mmol/L clearance, mmol/L clearance, mmol/L clearance, mmol/L clearance,

mL/min mL/min mL/min mL/min
78 116 266 60 77 111 270 51.5
(75-81) (106-120) (241-275) (55-62) (71.5-81) (94-123.5) (257-285) (49-57)

Biomaterial was collected for bacteriological
studies before initiating antibiotic therapy in
patients of both groups. Since delaying antibiotic
therapy substantially increases the likelihood
of death, IMI/REL or PIP/TAZ infusions were
started as soon as the diagnosis of septic shock
was made.
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Nosocomial infections were found among
all examined patients. More than one infectious
agent was present among four patients in Group
1 and three patients in Group 2 (Table 3). Gram-
negative bacteria predominated in the spectrum
of pathogens. One type of gram-positive
bacteria was present in patients in Group 1 and
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Group 2. The identification of Pseudomonas
aeruginosae and Acinetobacter baumannii in
purulent tracheobronchial secretions in patients
undergoing mechanical ventilation indicated the
development of ventilator-associated pneumonia.
After abdominal surgery, Escherichia coli was
isolated in 1 patient, and Klebsiella pneumoniae

was isolated in 1 patient, which confirms the
development of intra-abdominal infection. In
patients with Bacillaemia,Klebsiella pneumonia
was observed in 4 cases, Escherichia coli in two
instances, and Acinetobacter in 2 cases, further
aggravating the severity of the condition.

Table 3

The spectrum of invasive isolates among patients with septic shock

Pathogen Group 1, IMI/REL), Group 2, (IMI/REL)
n=9 n=8
Pseudomonas aeruginosae,n (%) 2(22.2) 2 (25)
Klebsiella pneumoniae + Acinetobacter baumannii, n (%) 1(11.15) 1(12.5)
Pseudomonas aeruginosae + Acinetobacter baumannii, n (%) 3 (33.3) 2 (25)
Escherichia coli,n (%) 2(22.2) 2 (25)

Streptococcus pneumonia, n (%)
Staphylococcus aureus,n (%)

- 1(12.5)
1(11.15) -

In the work by Matuschek et al. (18) testing of
detected infectious agents was under the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing guidelines. Serial dilution MIC values
were used to determine breakpoint cut-off points
for wild-type organisms (organisms without
phenotypically detectable resistance) and to
calculate sensitivity. The MIC for IMI/REL
ranged from 0.125 mg/L for Staphylococcus
aureus to 2 mg/L for Pseudomonas aeruginosae.
In the case of PIP/TAZ, breakpoint cut-off points
forthe Acinetobacter baumannii were notdefined,
and the disk diffusion method according to
Clinical & Laboratory Standards Institute (19)
standards with a PIP/TAZ content per disk of
100 g was used to study resistance. For other
pathogens, the PIP/TAZ MIC ranged from 0.064
mg/L for Streptococcus pneumoniae to 16 mg/LL
for Pseudomonas aeruginosae.

A. baumannii strain with high resistance to
the first-generation antibiotics, the protected
imipenem, and to the comparative medication, as
well as to the inhibitor-protected piperacillin and
the amoxicillin/clavulanate and the ceftriaxone
(Table 4). Notably, high resistance to 3-lactams
was prominent in the invasive P. aeruginosae
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isolates. The acquired data allowed us to conclude
that the presence of multidrug resistance (MDR) in
Acinetobacterium and Pseudomonas aeruginosa,
the pathogens of nosocomial infections, was
present amongst the examined patients with
septic shock. On the contrary, high sensitivity to
the studied combined antibiotic medications was
prominent for Escherichia coli, Staphylococcus
aureus,Klebsiella pneumonia,and Streptococcus
pneumonia (20). Those were present in Group 1.

Based on acquired data, the carbapenemase
production for the multiresistant strains P.
aeruginosae and A. baumannii was suggested.
Phenotypic research of invasive isolates was
carried out to determine what type of 3-lactamase
they produce. Since the studied strains, during
the evaluation of antibiotic resistance, have
shown insensitivity to amoxicillin/clavulanate,
phenotyping of extended-spectrum [3-lactamase
(ESBL) was not performed. Additional bacterial
enzyme detection was employed using amodified
Carba NPII test with specific inhibition. As such,
the use of tazobactam in the test made it possible to
assess the activity of class A 3-lactamases, KR S-
type, and the use of EDTA allowed the assession
of the activity of metallo-f3-lactamases (MBL).
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Table 4

Antibiotic resistance of invasive isolates among patients with septic shock

Pathogen P.
aeruginosae
Sensitivity (S), % 51
Group 1, Intermediate
(IMI/REL), resistance (I), % 19
n=9 Resistance (R), % 30
Sensitivity (S), % 455
Group 2, Intermediate
(PIP/TAZ) resistance (1), % 22
n==8 Resistance (R), % 32.5

A. E. K. S. S.
baumannii  coli pneumoniae aureus  pneumoniae

6.5 96 90 97 98
10.5 4 2.5 3 2

83 0 7.5 0 0

10 97 89 97 97.5

9.5 3 2 3 2.5
80.5 0 9 0 0

As aresult, the production of two enzyme types,
bovine and MBL, was confirmed in the analysed
P. aeruginosae strains (21).

During the analysis of A. baumannii, the
CarbAcineto NP test, specially designed for the
phenotyping of this pathogen,wasused. As such,
the production of OXA-23-like carbapenemase
was noted in the analysed isolates. All detected
strains were analysed to identify the genes
that cause ferment synthesis. Amongst 3 (43
%) studied strains of Acinetobacterium, two
families of genes encoding different series of
enzymes were found. Genotyping indicated the
presence of the OXA-23-like gene, which causes
the synthesis of carbapenem-hydrolysing class
D oxacillinase and Verona integron-encoded
metallo-beta-lactamases (VIM-1), encoding
metallo-f3-lactamases. In 2 cases, only OXA-23-
like genes were identified, in one case, the VIM-1
gene, and in another, the IMP-1 gene responsible
for imipenemase synthesis.

During the genotyping of the P. aeruginosa,
3 (30 %) strains had IMP-1 gene, while in 2
other cases, a VIM-I gene was found. The
fatal outcomes in both groups after 96 hours of
observation were approximately the same, about
50 % of cases. Among patients with septic shock
complicated by ventilator-associated pneumonia,
the mortality rate was 40 % (2 patients). Among
patients with acute renal failure, despite ongoing
RRT, the mortality rate was 29 % (2 patients).
Among five examined patients, the development
of multiple organ failure syndromes (MOS) was
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noted, which resulted in a fatal outcome (22).
All of the examined patients had cardiovascular
insufficiency. In 1 patient, it was accompanied
by liver failure. In another patient, bowel
dysfunction progressed. Among 3 cases,there was
severe cerebral dysfunction and the occurrence
of secondary cerebral disorders. Among 7
cases of lethal outcomes in patients, strains of
multiresistant Acinetobacter baumannii were
detected, and in two instances — Pseudomonas
aeruginosae.

An attempt to evaluate the benefits of
prescribing these antibiotics to ICU patients
was concluded. Patients were randomly
divided into two groups, while randomization
and blind placebo control were not carried
out. The obtained clinical and demographic
characteristics of the patients indicated that the
formation of two homogeneous groups in terms
of age, sex, laboratory parameters, and severity
of the condition was achieved. It should also
be noted that all patients received adequate
anti-shock therapy, which included crystalloid,
albumin solution, preparations of norepinephrine,
dobutamine, and hydrocortisone infusions
following individual prescribed needs.

A study examining patients with advanced
age, multiple health issues, and varying degrees
of obesity found that only one patient had a
normal BMI. All patients exhibited elevated
plasma lactate levels and higher procalcitonin
levels, indicating severe infections and septic
shock. Common complications included ARDS
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and ARF. Mechanical ventilation was necessary
for all patients with ARDS, and bacillaemia was
detected in about half of the patients. RRT was
administered to all patients with ARF, highlighting
the critical nature of renal support. Bacterial
studies revealed the presence of nosocomial
infections in all patients, with gram-negative
bacteria, particularly Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii, associated with
ventilator-associated pneumonia and intra-
abdominal infections. Antibiotic resistance
profiling showed that Acinetobacter baumannii
and Pseudomonas aeruginosa exhibited high
resistance to several antibiotics, while Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, and Streptococcus
pneumoniae showed high sensitivity to the
combined antibiotic medications studied. Despite
aggressive treatments, the mortality rate remained
high, with septic shock complicated by ventilator-
associated pneumonia or multiple organ failure
being particularly vulnerable.

DISCUSSION

Inhibitor-protected beta-lactams are widely
used in modern clinical practice. According to
the recommendations of the European Society
for Clinical Microbiology for the treatment of
nosocomial infections, compiled by Paul et
al. (23), it is offered to use the combination of
IMI/REL or PIP/TAZ medications. According
to Heo (24), these medications have shown high
efficacy against the main pathogens of nosocomial
infections — gram-negative bacteria in vitro.
However, the success of their clinical use in
treating severe infectious diseases such as sepsis
and septic shock remains insufficiently studied.

Changes in the level of procalcitonin in the
blood are an independent prognostic marker
for developing sepsis and septic shock. The
conclusions of Hu and Zhang (25) confirm
that an increase in the content of the marker
above ten ng/mL indicates not only a severe
case of septic shock but also a high probability
of developing complications, including acute
renal failure. Among the patients of the current
research, the values of the median concentration
of procalcitonin from 21.4 ng/mL to 31.9 ng/
mLwere observed, which is 2 and 3 times higher
than the prognosis value.
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As RRT, a venous hemofiltration procedure
was prescribed with increased serum creatinine by
more than three times and a simultaneous decrease
in glomerular filtration rate. Bacteriological
examination revealed E. coli in the urine of 4
patients and the blood of 2 patients. The high
sensitivity of this pathogen to the analysed drugs
and therapid initiation of treatment had a positive
effecton the outcome of patients with septic shock
complicated by acute renal failure. Mortality
was 29 %, which correlates with data from other
studies, such as Fish et al. (26). Fatal outcomes
were observed in patients with confirmed
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
with a high level of polyresistance.

Another common complication during septic
shock is acute respiratory distress syndrome. The
presence of ARDS is one of the risk factors for the
development of ventilator-associated pneumonia
(VAP). In the case of this study, VAP was
induced by multiresistant strains of Acinetobacter
baumannii and Pseudomonas aeruginosae. The
pronounced resistance of pathogens to the studied
antimicrobial drugs led to alethal outcome among
two patients with VAP. According to Guillamet
et al. (27), the reason for the development of
polyresistance in Pseudomonas aeruginosa and
acinetobacteria, which results in high mortality
in patients with bacterial pneumonia, may be
inadequate antibiotic therapy at the initial stages
of the disease. However, patients who had
previously taken the studied drugs (the IMI/REL
and PIP/TAZ) were not included in the research.

As aresult of MDR-type infectious pathogens
phenotyping, the production of class A and
MVL-type P-lactamases in P. aeruginosae,
and OXA-23-like type carbapenemase in A.
baumannii was confirmed. According to Tamma
and Simner (28), currently used methods
for P-lactamase phenotyping production in
Acinetobacterium have several significant
drawbacks, including unsatisfactory sensitivity
and specificity, in the test used in the latter study.
Therefore, the authors of the second study decided
to perform the genotyping procedure for isolated
invasive isolates.

The procedure resulted in the detection of genes
that cause the synthesis of metallo-f3-lactamases
in P. aeruginosae. An even greater diversity
emerged due to the genotyping of A. baumannii.
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Some of its strains have demonstrated the ability
to synthesize both metallo-f3-lactamases and
oxacillinases simultaneously. A pharmaceutical
review by Mansouretal.(29) describes IMI/REL
as a combination drug containing imipenem, an
antibiotic of the [-lactam group, cilastatin, an
inhibitor of dehydropeptidase-I in the kidneys,
and REL, an inhibitor of class A and C bacterial
B-lactamases. A decrease in the activity of
imipenem metabolism in the kidneys prolongs the
duration of its action. Lob et al. (30) studied the
inhibitory effect of relbactam in vitro and in vivo
and showed thatitis ineffective against metallo-[3-
lactamases and oxacillinases. However, the genes
of just these enzymes were discovered during
the genotyping of Acinetobacter baumannii and
Pseudomonas aeruginosae.

Garcia-Fernandez et al. (31) conducted
a multicenter sensitivity assessment of P.
aeruginosae and A. baumannii to the combined
reference medication PIP/TAZ, which contains
a semi-synthetic ureidopenicillin, piperacillin,
and several types of [B-lactamase inhibitor,
tazobactam. Itis known that tazobactam exhibits
high activity against class A [3-lactamases and
class D metallo-f3-lactamases. However, Lukié¢-
Grli¢ et al. (32), who have investigated strains
of bacteria producing carbapenem-hydrolysing
class D oxacillinases, have not confirmed PIP/
TAZ activity in vivo. During the genotyping of
Acinetobacter baumannii strains, genes encoding
these enzymes were identified in 5 cases.

Coyneetal.(33) attribute the high resistance of
A.baumanniito protected carbapenems attributed
to additional manifestations of resistance,such as
the activation of genes encoding efflux pumps.
Among them, the expression of genes of the
superfamily of RND pump proteins plays the
greatest role since they can pump antibiotics
through the microorganism ‘s internal and
external membranes. In a review by Lambden
et al. (34), it is noted that high mortality due to
septic shock remains one of the main problems
in the management of patients in intensive care
units. The rapid development of multiple organ
failure syndrome (MOS) inimmunocompromised
patients is still ahead of the ability of physicians
to counteract such consequences. During the
analysis of causes of MOS in the patients,
attention was drawn to the fact that cerebral
disorders (3 cases, 30 %) are in second place in
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frequency after the development of cardiovascular
insufficiency (5 patients, 50 %). According to
Quinton et al. (35), high doses of PIP/TAZ in
the blood of patients can lead to neurological
complications among patients with septic shock
due to the proven toxicity of this medication.
The results do not allow us to either confirm or
refute this conclusion since the examined patients
had impaired consciousness according to the
Glasgow Coma Scale even before the start of
antibiotic therapy.

The main challenge for septic shock antibiotic
therapy, caused by the nosocomial infection,
remains the multi-resistance of Acinetobacter
baumannii (36). Mutations in the genome
leading to reduced or increased gene expression,
as well as the ability for horizontal gene transfer,
provide A. baumannii the ability to synthesize
B-lactamases, metallo-f3-lactamases, and
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL),
plasmid-mediated AmpC beta-lactamases,
carbapenem-hydrolyzing class D oxacillinases.
In their review, Bonnin et al. (37) note that such
a variety of enzymes leads to the formation
of pathogen resistance to aminoglycosides,
broad-spectrum cephalosporins, carbapenems,
tigecycline, and colistin, which are antibiotics
of last resort.

In the current research, an attempt to evaluate
the benefits of prescribing these antibiotics to ICU
patients was concluded. Patients were randomly
divided into two groups, while randomization
and blind placebo control were not carried
out. The obtained clinical and demographic
characteristics of the patients indicated that the
formation of two homogeneous groups in terms
of age, sex, laboratory parameters, and severity
of the condition was achieved. Accordingly, it is
quite reasonable to compare the effectiveness of
antibiotics in patients in these groups. It should
also be noted that all patients received adequate
anti-shock therapy, which included crystalloid,
albumin solution, preparations of norepinephrine,
dobutamine, and hydrocortisone infusions
following individual prescribed needs.

Unfortunately, the number of resistant strains
of microorganisms producing carbapenemase,
which are not inhibited by employment
medications, is increasing worldwide. The
growing popularity of medical tourism and
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the uncontrolled use of antibiotics in some
countries explains this phenomenon. To provide
more conclusive findings, future studies should
concentrate on the therapeutic effectiveness
of these antibiotics in bigger, controlled trials.
To overcome MDR pathogen resistance,
different medicines and combinations must be
investigated. Furthermore, improving results
may be possible by developing specific therapies
and comprehending the genetic underpinnings
behind resistance. Along with methods to slow
the development of MDR pathogens, more
research should be done on the role thatearly and
sufficient antibiotic treatment plays in preventing
the formation of MDR pathogens.

CONCLUSIONS

The number of positive clinical and
microbiological responses in groups 1 and 2 did
not differ significantly and amounted to 45 % (4
outcomes) and 50 % (4 outcomes), respectively.
Therefore, the data of this research do not
support the benefit of IMI/REL or PIP/TAZ in
patients with septic shock in the ICU. Inhibitor-
protected beta-lactams showed high efficacy in
the treatment of sepsis caused by Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae, moderate
efficacy against Pseudomonas aeruginosae, and
insignificantefficacy against multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii. As some patients had
more than one MDR-type infectious agent, IMI/
REL and PIP/TAZ did not produce a positive
result in such cases.

The pronounced resistance of P. aeruginosae
to the IMI/REL medications is caused by the
presence of a phenotype in it, characterized by
the production of metallo-f3-lactamases, which
are not inhibited by relbactam. Tazobactam,
which is part of PIP/TAZ, is effective against
these enzymes. A higher degree of a positive
outcome in group 2 was expected, yetamong some
patients of this group, alongside the multidrug-
resistant strain of Pseudomonas aeruginosa, A.
baumannii MDR-type was detected. A feature
of the genotype of the established strain was the
existence of OXA-23-like genes for carbapenem-
hydrolyzing class D oxacillinases. Tazobactam
is not an inhibitor for this type of bacterial
enzyme; therefore, in patients with confirmed
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A. baumannii, the administration of PIP/TAZ
did not achieve the desired results.

The problem of early detection of infectious
pathogens in patients with septic shock is
currently of substantial actuality. Modern
genotyping methods using real-time multiplex
PCR enable a detailed characterization of the
causes of multi-resistance in the identified
strains. Proper provision of such information
would allow the anesthesiologist-resuscitator to
prescribe antibiotic therapy not empirically but
purposefully, considering the characteristics of
the detected microorganisms.

Multi-resistance strains of nosocomial
infections are still one of the primary causes of
lethal outcomes during sepsis. Employment of
protected beta-lactams only partially solves the
problem.

The study has several limitations that impact
the generalizability and robustness of its
findings. Firstly, the research was retrospective,
uncontrolled, and non-randomized, which
inherently introduces biases and limits the ability
to establish causal relationships. Additionally,
the sample size was relatively small, with only
17 patients included in the study. Consequently,
the conclusions drawn from this study may not
be applicable to all patients in different settings
or with varying underlying conditions. The lack
of detailed information on factors such as the
severity of comorbid conditions, variations in
the implementation of anti-shock therapies, and
differences in ICU care practices makes itdifficult
to attribute differences in outcomes solely to the
antibiotics used.
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RESUMEN

Introduccion: La varicela es una enfermedad
contagiosa que afecta tanto a nifios como a adultos,
puede generar complicaciones que llevan a la
hospitalizacion. En Colombia la hospitalizacion por
varicela es bajay va relacionada con complicaciones
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neurologicas, hematologicas y respiratorias.
Objetivo: Determinar los factores que inciden en la
hospitalizacion en pacientes con varicela de la ciudad
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2023. Se aportan datos de la ficha epidemiologica
del municipio. Para el andlisis univariado y
bivariado se utilizo el programa estadistico SPSS V25.
Resultados: En los pacientes que presentan infeccion
por el virus de varicela-zoster se evidencia un mayor
riesgo de hospitalizacion en adultos (p=0,000001)
o adultos mayores (p=0,000001), que viven en
zonas rurales (p=0,000001), afiliados al régimen
subsidiado (p=0,00001 ), desplazados (p=0,000001 ) o
discapacitados (p=0,011) que consultan después de la
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FACTORES DE HOSPITALIZACION POR VARICELA

SUMMARY

Introduction: Varicella (chickenpox) is a contagious
disease that affects both children and adults; it can
generate complications that lead to hospitalization.
In Colombia, hospitalization for varicella is low
and is related to complications such as bacterial
superinfection and neurological, hematological, and
respiratory alterations. Objective: To determine the
factors that affect hospitalization in patients with
chickenpox in Monteria, Colombia, from 2016-2023.
Materials and Methods: Retrospective cross-sectional
descriptive study with a population-based sample of
6949 patients between March 2016 and March 2023.
Data from the municipality’s epidemiological record
are provided. SPSS V25 statistical software was used
for univariate and bivariate analysis. Results: In
patients with varicella-zoster virus infection, there
is a higher risk of hospitalization in adult patients
(p=0.000001) or older adults (p=0.000001) living in
rural areas (p=0.000001 ) affiliated with the subsidized
regime (p=0.00001), displaced (p=0.000001) or
disabled (p=0.011)who consult after the secondweek of
symptomonset (p=0.009). Conclusion: The conditions
that favor hospitalization for chickenpox are related
to the vulnerability characteristics of the populations
and the difficulty they face in timely health care.

Keywords: Varicella Zoster virus infection,
hospitalization, Varicella (chickenpox), patient care,
risk factor, infections, immunization.

INTRODUCCION

La varicela es una enfermedad exantematica
febril altamente contagiosa, resultado de la
infeccion primaria porel virus de la varicela zéster
que principalmente se presenta en la infancia, es
relativamente benigna,no obstante,puede originar
complicaciones, generalmente en los adultosy en
los pacientes inmunodeprimidos. Laenfermedad
generalmente es de curso autolimitado, aunque
puede asociar complicaciones graves. Los
nifilos sanos igualmente estan propensos a
desarrollar complicaciones que tienen una
elevada morbimortalidad (1). Aunque el
tratamiento de la varicela suele ser sintomatico,
es decir; enfocado en disminuir la fiebre y aliviar
el prurito para evitar el rascado y que no queden
cicatrices; existen manifestaciones de mayor
gravedad que pueden complicar el cuadro tipico
de varicela, que es tratado de forma ambulatoria
y en la mayoria de los casos, de buen prondstico.
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Se han reportado descensos de hasta el 80 % en
laincidencia,hospitalizaciones y complicaciones
de la enfermedad (2). En Colombia; la semana
epidemioldgica 52 de 2022 notificé al Sistema
de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)
22 216 casos de varicela; aument6 56 % respecto
a 2021 (14 264 casos notificados). Laincidencia
nacional en poblacién general fue de 43,0 casos
por 100 000 habitantes. E198,3 % (21 848 casos)
fueron confirmados por clinica; el 52,7 % de
los casos se present6 en el sexo masculino, con
una incidencia de 23,3 casos por cada 100 000
hombres. Dichos casos procedieron de las
38 entidades territoriales, distribuidos en 826
municipios. Bogota, Antioquia, Cundinamarca,
Cali, Valle del Cauca, Norte de Santander, Tolima
y Coérdoba aportaron el 60 % (13 373 casos) de
los casos del pais (3).

En el contexto de la hospitalizacién por
varicela, la evidencia destaca una conexidén im-
portante entre diferentes factores independientes
y la duracién de la hospitalizaciéon. Estos
factores incluyen la edad del paciente, su
estado inmunolégico al momento de la
infeccion, condiciones médicas previas, el
periodo de incubacién de la enfermedad y el
momento de inicio del tratamiento. Elementos
socioecondmicos como ingresos, acceso a
atencion médicay ubicacion geografica también
influyen en la duracién hospitalaria. Siendo
mas especificos, existen otros factores que
afectan directamente la prolongacién de la
hospitalizacién, como complicaciones causadas
por el virus varicela zoster (4).

En Colombia, la tasa de hospitalizacién por
varicela entre el afio 2007 y 2019 se mantuvo
inferior a 2 casos por 100 000 habitantes; a
partir de 2020 esta cifra aumentd; la tasa de
hospitalizaciéon por varicela ha sido inferior
al 3,1 % desde 2011. En 2021, se registraron
413 hospitalizaciones, mayormente en hombres
(53,5 %). Los menores de 5 afios representaron
el grupo mas hospitalizado, con un 8,40 % en
menores de un afio y un 30,9 % en nifios de uno
a cuatro anos. Para 2022 se presentaron 499
hospitalizaciones paraunatasade hospitalizacion
de 2,2 casos por 100 000 habitantes (5).

Diversos estudios respaldan el concepto que
la vacunacidon contra la varicela ha reducido la
incidencia de la enfermedad, hospitalizaciones,
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complicaciones y mortalidad. Ademas, la
administracién de una segunda dosis de la vacuna
aumenta la proteccion contra la varicela (6).
En Colombia, la vacunacién es supervisada y
controlada por el Ministerio de Salud y Protecciéon
Social, todo esto se realiza con la utilizacion del
programa de inmunizaciones que utiliza como
guia un esquema de vacunacién organizado por
edades, donde se aplica una primera dosis al
afio de edad y una segunda a los 18 meses de
edad. Las vacunas son administradas a través de
las instituciones de salud publica y privada; la
colocacion de estas es obligatoria en Colombia,
para esto se realizan campaiias de vacunacién
con el objetivo de abordar brotes.

La varicela es percibida por la poblacion
general como una “enfermedad benigna”,a pesar
de que los pacientes infectados estan expuestos
a presentar complicaciones graves (7). Dichas
complicaciones son sobreinfeccion bacteriana
de las lesiones cutaneas, complicaciones
neuroldégicas y respiratorias, entre otras (8);
tienen una elevada morbimortalidad y generan
altos costos en salud publica debido a la gran
cantidad de recursos que son necesarios para
el tratamiento y manejo de estos pacientes. Es
asi como la varicela a pesar de su “benignidad™,
vemos como su evolucion natural puede cambiar
debido afactores que predisponen la aparicionde
complicaciones y termina por generar un mayor
impacto en la salud de los pacientes. Es por ello
que en el presente estudio se desea determinar
los factores que afectan la hospitalizacién en
pacientes con varicela de la ciudad de Monteria,
Colombia durante los anos 2016-2023.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de corte
transversal retrospectivo, en la poblaciéon del
municipio de Monteria entre marzo de 2016
a marzo de 2023. Se trabajoé con toda la base
poblacional que estuvo constituida por 6 949
pacientes que presentaron infeccion porel virusde
varicela,porlo que no serealizé calculo muestral.
Dentrodeloscriterios de elegibilidad se considerd
como criterios de inclusién a pacientes en los que
se defini6 clinicamente infeccién por el virus de
varicela-zoster, hospitalizados, ingresados con
complicaciones, que acudieron a la consulta en

Gac Méd Caracas

el periodo de estudio y se tenga la disponibilidad
de datos clinicos y epidemiolégicos relativos al
episodio. Como criterios de exclusién pacientes
con falta de informacion en los reportes del
SIVIGILA y aquellos con datos implausibles
como aquellos pacientes que iniciaron sintomas
posteriores a la consulta.

Para el estudio se utilizé6 una fuente de
informacidn secundaria; con datos obtenidos del
Software SIVIGILA del programa de vigilancia
en salud publica de la secretaria de salud de
Monteria, informacién cotejada con el reporte
de la data del Instituto Nacional de Salud de
Colombia en la que se identificaron ademads
variables sociodemograficas, epidemioldgicas
y clinicas.

Para el analisis de estas variables se utilizé
Excel 2021 y el programa estadistico SPSS
V25 en espaiiol, el andlisis univariado para las
variables cualitativas se definié por el calculo
de las frecuencias y los porcentajes y para las
variables cuantitativas las medidas de tendencia
central y de dispersion. Enrelacion con el analisis
bivariado, a fin de establecer asociacién con los
casos de hospitalizacion, se utilizé la prueba de
Chi-Cuadrado para las variables cualitativas, y
se definié como estimativo de riesgo larazén de
disparidad (OR) con su intervalo de confianza
del 95 %.

El presente estudio estd de acuerdo con la
Resolucion 008430 del Ministerio de Salud de
Colombia Titulo II. De la investigacion en seres
humanos. Capitulo 1. De los aspectos éticos de
la investigacién en seres humanos. Articulo 11,
fue catalogado “‘sinriesgo” debido a que la fuente
de informacién es secundaria, y no se establecié
contacto directo con las personas, ademas se
garantizé la confidencialidad de la informacién
registrada en la base de datos andénima; debido
a que no existirdn cédigos de identificacion,
ni nombres de los sujetos de estudio para dar
cumplimiento a los objetivos.

RESULTADOS

Entre los aspectos sociodemograficos
presentes en los pacientes que desarrollaron
infeccién por varicela se identifican pacientes que
en su mayoria son de sexo femenino (51,9 %),
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adultos jovenes (37 %), seguidos por el grupo de
adolescentes (29 %) ,que en sumayoria provienen
de las cabeceras municipales (87,5 %), del
régimen subsidiado (51,8 %) y que pertenecen
al estrato uno (78,8 %).

En relacion con las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas es importante destacar que en
la poblacién carcelaria (31 %) es donde mas
se presentan casos de infeccién por el virus
de varicela-zoster, seguido de la poblacién
del instituto colombiano de bienestar familiar
(ICBF) (22,1 %), migrantes (17,2 %) ,desplazados
(15,2 %) y discapacitados (11 %). Soloel 4.9 %

Cuadrol. Caracteristicas sociodemograficas, epidemioldgicas

Monteria-Colombia 2016-2023

de la poblacién fue hospitalizada, en la mayoria
de los casos de infeccion hubo confirmacién por
clinica (99,7 %) y el 944 % de los pacientes
consulté en la primera semana del inicio de los
sintomas (Cuadro 1).

Entrelos factores sociodemogréaficos asociados
aunmayorriesgode hospitalizacion se evidencian
ser adulto (OR 2,135 IC 95 % 1,589 — 2,867) o
adulto mayor (OR 11,616 1C95 % 7,574-17,81)
que viven en centros poblados (OR 1,876 1C95 %
1,261 - 2,790) o zonas rurales dispersas (OR
5487 IC 95 % 4,252 - 7,080) y que pertenecen
al régimen de salud subsidiado (OR 3,641 IC

y clinicas de pacientes con infeccion por varicela en

Aspecto Categorias N Yo Aspectos Categorias N Yo
Sociodemo- Clinico-
graficos Epidemioldgicos
Sexo Masculino 3 344 48,1 Carcelaria 45 31,0
Femenino 3 605 51,9 ICBF 32 22,1
Grupo etario Infancia 1 628 234 Migrantes 25 172
Adolescencia 2017 290 Grupos Desplazados 22 152
Adulto joven 2572 37,0 Poblacionales Discapacitados 16 11,0
Adultez 633 9.1 Desmovilizados 4 2.8
Adulto mayor 99 14 Madre
comunitaria 1 0,7
Area Geogréfica Cabecera municipal 6077 87,5 Confirmado
por Clinica 6931 99,7
Centro poblado 339 4.9 Tipo de Caso
Rural disperso 533 7.7 Confirmado
por nexo
epidemiolégico 18 0,3
Régimen Salud Subsidiado 3599 51,8
Contributivo 2573 37,0 Hospitalizado 343 49
Especial 78 1,1 Tipo de Paciente
Indeterminado 34 0,5 Ambulatorio 6 606 95,1
No asegurado 116 1,7
Excepcién 549 7.9
Estrato Estrato 1 3244 78,8 1 semana 6 557 94 4
Estrato 2 697 16,9 2 semanas 278 4
Estrato 3 123 30 Semanas entre 3 semanas 60 09
Estrato 4 22 0,5 el inicio de los 4 semanas 7 0,1
Estrato 5 11 0,3 sintomas y la 5 semanas 47 0,7
Estrato 6 18 04 consulta 0 mas

Fuente: Construccion propia a partir de datos obtenidos por reportes del SIVIGILA.
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95 % 2,799 - 4,736). Se evidencia un factor de cabeceras municipales, que ademas pertenece al
proteccioén frente ala hospitalizacion en infantes, régimen contributivo y del estrato dos (Cuadro 2).
adolescentes, la poblacién que proviene de

Cuadro 2. Factores sociodemograficos asociados hospitalizacion por varicela en Monteria- Colombia 2016-2023

Hospitalizados OR
Variables Categorias Si No Intervalo
P-valor Confianza
N % N % 95 %

(Lim Inf - Lim Sup)

Masculino 161 4.8 3183 95,2 0,951
Sexo 0,652
Femenino 182 5 3423 95,0 0,765-1,182
Si 34 2,1 1 594 97,9 0,346
Infancia 0,000001
No 309 5.8 5012 942 0,241 - 0,495
Si 75 3,7 1 942 96,3 0,672
Adolescentes 0,003
No 268 54 4 664 94,6 0,517 -0,872
Si 141 55 2431 94.5 1,199
Adulto Joven 0,107
No 202 5 4175 95 0,961 - 1,495
Si 58 9,2 575 90,8 2,135
Adultez 0,000001
No 285 4.5 6031 95,5 1,589 - 2,867
Si 35 354 64 64,6 11,616
Adulto Mayor 0,000001
No 308 4.5 6542 95,5 7,574 - 17,81
Cabecera Si 218 3,6 5859 96 4 0,222
Municipal 0,000001
No 125 14,3 747 85,7 0,176 - 0,281
Si 29 8,6 310 914 1,876
Centro Poblado 0,002
No 314 4.8 6296 95,2 1,261 - 2,790
Si 96 18 437 82 5,487
Rural Disperso 0,000001
No 247 3,8 6 169 96,2 4,252 -7,080
Si 270 7,5 3329 92.5 3,641
Subsidiado 0,000001 2,799 - 4,736
No 73 2,2 3277 97,8
Si 52 2,0 2521 98,0 0,290
Contributivo 0,000001
No 291 6,6 4 085 934 0,215-0,391
Si 10 8,6 106 914 1,841
No asegurado 0,065
No 333 49 6 500 95,1 0,954 - 3,555
Si 154 4,7 3090 953 0,927
Estrato 1 0,497
No 189 5,1 3516 94.9 0,745 -1,153
Si 15 22 682 97,8 0,397
Estrato 2 0,000001
No 328 52 5924 948 0,235-0,671

Fuente: Construccion propia a partir de datos obtenidos por reportes del SIVIGILA.
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En relacién con los factores epidemioldgicos
asociados a los casos de hospitalizacion es
importante destacar un mayorriesgo en los grupos
de poblaciones desplazadas (OR 5,721 IC 95 %
2,098 - 15,598) y discapacitadas (OR 4,463 IC
95 % 1,266 - 15,737).

A nivel clinico realizar una consulta dos (OR
1,7901IC95 % 1,151 -2,783) o hasta tres semanas
(OR 2,576 IC95 % 1,162 - 5,709) después del
inicio de los sintomas evidencia un mayor riesgo
de hospitalizacion, porlo querealizar,laconsulta
médica en la primera semana se configura como
un factor de protecciéon para la poblacién frente
a la hospitalizacion (Cuadro 3).

Cuadro 3. Factores Clinicos y Epidemioldgicos asociados hospitalizacion por varicela en Monteria-Colombia 2016-2023

Hospitalizados OR
Variables Categorias Si No P-valor Intervalo confianza
N % % 95 %
(Lim Inf - Lim Sup)
Si 3 18,8 13 81,3 4,463
Discapacitados 0,011%*
No 340 49 6576 95,1 1,266 - 15,737
Si 5 22,7 17 77,3 5,721
Desplazados 0,000001*
No 338 49 6574 95,1 2,098 - 15,598
Consulta Si 309 4,7 6248 95,3 0,521
0,000001
semana 1 No 34 8,7 358 91,3 0,360 - 0,754
Consulta Si 23 8.3 255 91,7 1,790
0,009
semana 2 No 320 4,80 6351 95,2 1,151 - 2,783
Consulta Si 7 11,7 53 88,3 2,576
0,016
semana 3 No 336 49 6553 95,1 1,162 - 5,709

#y?2 correccion Fisher

Fuente: Construccién propia a partir de datos obtenidos por reportes del SIVIGILA

DISCUSION

El virus varicela-zéster pertenece al grupo
herpes virus y es el agente causal tanto de la
varicela, usualmente en la infancia, y de herpes
zo6ster, generalmente en la vida adulta. Individuos
inmunosuprimidos,embarazadas,recién nacidos
y adultos mayores pueden presentar formas
graves de varicela o herpes z6ster. La varicela
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puede generar hospitalizaciones y complicaciones
graves. Varios paises han incluido la vacuna
antivaricelosa en sus calendarios vacunales.

Nuestros hallazgos de un mayor riesgo
de hospitalizacion en poblacién general del
municipio de Monteria-Cérdoba en pacientes
que son adultos o adultos mayores de zonas
rurales y que presentan discapacidad o son
desplazados, son comparables con los de Inbaraj
y col. (9) quienes encontraron respecto a la
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procedencia de los pacientes que aquellos que
habitaban en zonas rurales tuvieron una tasa
mayor de hospitalizacion, reportando al mismo
tiempo mayor susceptibilidad a infeccién y
hospitalizacién por varicela en poblacién de
pacientes gravidicas con atencidn prenatal en un
hospital secundario de zona rural. Aunque en la
presente investigacion los pacientes pertenecen
a la poblacién general, también se evidencia un
riesgo mayor de hospitalizacién en pacientes que
viven en zonas rurales.

Falleiros y Chabrol y col. (10) reportaron
mayor frecuencia de hospitalizaciones en nifios,
donde el 53 % de las admisiones fue en infantes
menores de 9 anos. Similar a lo reportado por la
fundacioniO (5) de Colombia donde los menores
de 5 afios representan el grupo de pacientes
con mayor proporcion de hospitalizacién con
un 8,40 % en menores de un ano y un 30,9 %
en ninos de uno a cuatro afos. Igualmente, en
Espana, Guzman y col. (11) reportaron que la
varicela genera una elevada morbilidad y causa
complicaciones graves que requieren ingreso
hospitalario, encontrandose que el 8,5 % de
los nifios atendidos por varicela en urgencias
precisaron hospitalizacién. Las complicaciones
fueron mas frecuentes en menores de 5 afos
(79,5 %) y sin enfermedad de base (78,2 %).
Esto resulta interesante considerando que, al
contrario, en la poblacién del municipio de
Monteria,el riesgo de hospitalizacion se presenta
en la poblacion adulta y adulta mayor.

La evidencia indica que existe una gran
efectividad de dos dosis de vacuna contra la
varicela para prevenir casos en niilos menores de
cincoafios. Enefecto,laaplicacion de dos dosisde
lavacunacontralavariceladaniveles mas altos de
inmunogenicidad y proporciona una proteccion
superior, paralasalud publicay en nifios menores
de cinco afnos, por lo que las probabilidades de
desarrollar una enfermedad después de 2 dosis
son menores (12). Existe el supuesto que la
introduccion de la vacuna varicela en la infancia
harfa disminuir la exposicién de la poblacion a
varicela, lo que produciria un desplazamiento
en la edad de enfermar hacia edades mayores.
La varicela a una edad mayor podria conducir
a un leve aumento de la morbilidad, aunque el
numero total de casos debieradisminuir. Aunque
la incidencia y el nimero de casos por varicela
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deberia disminuir en adultos y adultos mayores,
Garriga y Luque (13) reportan una incidencia
anual de varicela de 0,01 casos por cada 1 000
adultos mayores y explican que el riesgo y la
morbilidad en adultos y adultos mayores se puede
comparar con individuos inmunosuprimidos,
presentando un cuadro mas florido con mas
lesiones cutaneas y complicaciones como
neumonia, hepatitis y mas raramente encefalitis
e ictus isquémico.

Los datos de la presente investigacion mues-
tran una marcada tendencia y un mayor riesgo
de hospitalizaciéon por varicela, inversamente
proporcional al estrato socioeconémico, y
con mayor frecuencia aquellos individuos
pertenecientes al régimen subsidiado. Carvajal-
Barrios y col. (14) reportaron una muestra de 27
individuos condiagnéstico de varicela,los cuales
en su mayoria residian en localidades ubicadas
al norte de Bogota y pertenecen al régimen
contributivo a excepcién del 4 % de la muestra
quienes consultaron de forma particular. El estrato
socioeconémico de las familias de los nifios fue
de 1, 2, 3 y 4, mientras el nivel académico del
padre cuidador estuvo entre primariay secundaria,
y ninguin cuidador hablaba un segundo idioma.

Las limitaciones de este estudio estan
alrededor del disefio transversal descriptivo que
no permite establecer causalidad en laasociacion
de algunas variables, tampoco se consideraron
variables relacionadas con el esquema de
vacunacion en la poblacion. Aun asi, por tratarse
de un estudio realizado en poblacién general se
constituye en una linea base interesante para
ajustar intervenciones en salud publica teniendo
en cuenta que la mayoria de los estudios son
realizados en poblacion de infantes y gestantes.

CONCLUSION

El mayor riesgo de hospitalizacién en
poblacion general del municipio de Monteria-
Cérdoba se encuentra en pacientes que son
adultos o adultos mayores de zonas rurales y
que presentan discapacidad o son desplazados.
Ademas, para efectos de la atencién en salud
acuden tardiamente a la atencién médica y son
del régimen de salud subsidiado.
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RESUMEN

Introduccion: El consumo de alcohol en estudiantes
universitarios es untemade creciente importancia,dado
el impacto que puede tener en la salud y el bienestar
de esta poblacion. Objetivo: Evaluar el consumo de
alcohol de los estudiantes de una universidad privada
peruana. Métodos: El enfoque fue cuantitativo, el
diseiio no experimental y el tipo descriptivo de corte
transversal. La muestra fue conformada por 229
estudiantes a quienes se les administro la prueba de
Identificacion de los Trastornos Debidos al Consumo
de Alcohol, instrumento con adecuados niveles de
validez de contenido y confiabilidad. Resultados: Se
encontro que el consumo de alcohol del 76,9 % de los
estudiantes fue de bajo riesgo, mientras que del 17
% fue considerado riesgoso, por otro lado, el 3,5 %
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evidencio manifestaciones de un consumo perjudicial
yvel2,6 % mostro indicios de un consumo dependiente.
Asimismo, se determino que los hombres mostraron
un nivel de consumo ligeramente superior al de las
mujeres. Conclusiones: Se determino que el nivel
predominante de consumo de alcohol de los estudiantes
de una universidad privada peruana era de bajo
riesgo. A pesar de ello, resulta importante fortalecer
yfomentar estos comportamientos saludables a través
de programas educativos que destaquen los beneficios
de mantener un consumo moderado de alcohol.

Palabras clave: Consumo de alcohol, estudiantes
universitarios, bebidas alcohdlicas, factores deriesgo,
calidad de vida.

SUMMARY

Introduction: Alcohol consumption among university
students is a topic of growing importance, given the
impact it can have on the health and well-being of
this population. Objective: To assess the alcohol
consumption of students at a private university in
Peru. Methods: This study adopted a quantitative
approach, utilizing a non-experimental, cross-sectional
descriptive design. The sample comprised 229
students who underwent the Alcohol Use Disorders
Identification Test. The instrument demonstrated
satisfactory levels of content validity and reliability.
Results: It was found that 76.9 % of students had
low-risk alcohol consumption, while 17 % were
considered risky. Additionally, 3.5 % showed
signs of harmful consumption, and 2.6 % displayed
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indications of dependent consumption. Furthermore,
it was determined that men exhibited a slightly higher
consumption level than women. Conclusions: It was
determined that the predominant level of alcohol
consumption among students at a private university
in Peru was low risk. Nevertheless, it is important
to strengthen and promote these healthy behaviors
through educational programs highlighting the benefits
of maintaining moderate alcohol consumption.

Keywords: Alcohol consumption, university students,
alcoholic beverages, risk factors, quality of life.

INTRODUCCION

LLas bebidas alcohdlicas contienen etanol,
una sustancia que produce efectos psicoactivos
y que altera las funciones perceptivas, motoras
y cognitivas de quienes las consumen, ademas
de presentar una tendencia adictiva (1). A
pesar de estos efectos adversos, el consumo de
estas bebidas tiene profundas raices histéricas
en diversas culturas y sociedades, como se
evidencia en investigaciones previas (2). La
legalizacion del uso de bebidas alcohdlicas
y su disponibilidad a precios accesibles han
contribuido significativamente al consumo
indiscriminado y trivializado, afectando a
diferentes grupos de edad (3).

Este fendmeno se ha convertido en un grave
problema de salud publica, especialmente
preocupante para grupos sociales mas vulnerables,
como los joévenes y los universitarios. El
incremento del consumo de alcohol puede generar
serios problemas de dependencia en jovenes,
como alteraciones en los procesos de memoriay
aprendizaje,con cambios cerebrales,tanto anivel
funcional como estructural, y con diferencias
del dano observadas en jovenes de géneros
masculinos y femeninos, producidas por los
diferentes patrones de consumo (4). Esimportante
seflalar que los estudiantes universitarios
experimentanunavidaemocionante, vigorizantey
empoderadoradurante su periodo académico (5).
Sin embargo, estas experiencias positivas
coexisten con periodos estresantes debido a la
carga de trabajo académico, la presion por el
éxito y la competencia entre pares (6). En este
contexto, el consumo de bebidas alcohdlicas
puede convertirse en una via de escape para
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algunos estudiantes, exacerbando los desafios
emocionales y contribuyendo a la complejidad
de la salud mental en el ambito universitario.

Frente a ello, las autoridades universitarias
han expresado su preocupacién por los crecientes
niveles de consumo de alcohol de alto riesgo
entre los estudiantes (7). Especificamente,
los estudiantes universitarios estin expuestos
al riesgo de desarrollar conductas de abuso de
sustancias debido a cambios en su estilo de
vida, menor apoyo parental y la presiéon del
estrés académico previamente descritos (8).
Actualmente, el consumo de alcohol contribuye
de manera considerable a la carga global
de morbilidad y mortalidad (9). Segun las
estadisticas de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), se estima que anualmente se
registran tres millones de fallecimientos en
todo el mundo como consecuencia del consumo
perjudicial de alcohol, lo que representael 5,3 %
del total de defunciones (10). Este dato subrayala
magnitud del problema y lanecesidad de abordar
de maneraefectivalasimplicaciones paralasalud
asociadas con el consumo excesivo de alcohol.

En términos generales, los parametros
relacionados con el consumo de alcohol evaltdan
tanto el volumen como el patréon de consumo.
El volumen se refiere a la cantidad total de
alcohol ingerido, y existen diversos indicadores
de volumen que varian segun el nivel de
interés (individual o poblacional) y el periodo
considerado, ya sea en ocasiones especificas
o promedio en un lapso determinado. Por
otro lado, el segundo conjunto de indicadores,
conocido como patréon de consumo, se evalida
dnicamente a nivel individual y proporciona
informacion contextual adicional a las medidas
de volumen. Estos indicadores permiten describir
las circunstancias en las que se consume alcohol,
tales como el lugar (publico o privado), la
frecuencia (por ejemplo, consumidores diarios),
la intensidad (ndmero maximo de bebidas
alcohdlicas por ocasiéon) y la disponibilidad de
alcohol (por ejemplo, la proporcién de personas
que experimentan embriaguez) (11). Esteenfoque
integral facilita una comprensién mas completa
de los patrones y comportamientos asociados
con el consumo de alcohol.

El consumo de alcohol entre los estudiantes
aumenta el riesgo de sufrir una amplia gama de
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dafios sociales (12). Se han documentado diversos
informes que vinculan el consumo de alcohol con
el tabaco, el ausentismo, el fracaso académico, la
extensién de la educacién y su interrupcién ain
incompleta, asi como conductas sexuales de alto
riesgo y violencia entre los estudiantes (13). Es
importante destacar que los efectos del consumo
de alcohol también pueden trascender mas alla
de los aflos universitarios, manifestandose en
consecuencias como la dependencia, el bajo
rendimiento en el trabajo y la incapacidad para
encontrar empleo (6).

Existen diversos factores asociados con
el consumo de alcohol entre los estudiantes,
abarcando caracteristicas demograficas como
la edad y el sexo, el estatus socioeconémico
que incluye ingresos y nivel educativo de los
padres, factores de estilo de vida como la salud
personal, la actividad fisica, la informacién
nutricional y la calidad de vida percibida, asi
como actividades sociales y el estrés relacionado
con el estudio. Ademas, factores relacionados
con diferencias culturales y étnicas, el consumo
de alcohol por parte de los padres, las relaciones
familiares, la presion de grupo, el estrés en el
entorno universitario e incluso la genética también
han sido identificados como determinantes
relevantes (14,15). Esta amplia gama de
factores subrayalacomplejidad del fenémeno del
consumo de alcohol entre los estudiantes y destaca
la necesidad de enfoques multidimensionales en
la prevencién y tratamiento.

La evaluacién del consumo de alcohol en
estudiantes universitarios adquiere unarelevancia
significativa debido a la potencial influencia
de estos habitos en la salud y desempeno
académico de futuros profesionales. Ademas,
al considerar la relacién entre el consumo de
alcohol y el bienestar psicolégico y fisico, esta
investigacién busca contribuir a la formulacion
de estrategias preventivas y programas de
apoyo que promuevan un entorno académico
saludable y fortalezcan la formacion integral de
los estudiantes universitarios.

El objetivo de la presente investigacion fue
evaluar el consumo de alcohol de los estudiantes
de una universidad privada peruana.

Gac Méd Caracas

METODOS

Se empled un enfoque cuantitativo, es decir,
se recopilaron y analizaron datos numéricos para
comprender y describir la variable consumo
de alcohol. EIl disefio de investigacién fue
no experimental, ya que no se manipuld
deliberadamente la variable de estudio. Ademas,
el tipo de estudio fue descriptivo comparativo de
corte trasversal, puesto que se centré en describir
y comparar los patrones de consumo de alcohol en
diferentes grupos de estudiantes en un momento
especifico (16).

La poblacién fue conformada por el total de
estudiantes que se encontraban matriculadosenel
ciclo2023-ITenunauniversidad privada peruana,
mientras que la muestra la conformaron 229
estudiantes, cantidad determinada mediante un
muestreo probabilistico conunnivel de confianza
del 95 % y un nivel de significancia del 5 %.
Participaron mas estudiantes mujeres, que tenian
entre 16 y 25 afnos, estudiaban Contabilidad,
estaban en el primer afio de estudio, no tenian
una pareja estable y no trabajaban.

La técnica de recoleccion de datos fue la
encuesta, mientras que el instrumento fue la
prueba de Identificacion de los Trastornos
Debidos al Consumo de Alcohol (AUDIT) (17).
Consiste en 10 items que evaldan el consumo de
alcohol en el iltimo afio. Los primeros tres items
abordan el consumo de riesgo, los tres siguientes
exploran posibles sintomas de dependencia, y
los cuatro ultimos evaldan la ingesta perjudicial.
La puntuacién varia de O a 40 puntos. En una
investigacion previa se determind que tenia
adecuadas propiedades psicométricas (18).

La ejecucién de la recoleccién de datos
se rigié por un protocolo, iniciando con la
obtencién de la debida autorizacién de las
instancias universitarias competentes. En
reuniones presenciales con los estudiantes
participantes, se les present6 el propésito del
estudio, se solicitd su consentimiento informado
y se brindaron las instrucciones necesarias para
la correcta administracién de los instrumentos.
Este procedimiento se desarrollé de manera
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas y académicas de la muestra

Variables Caracteristicas sociodemograficas y académicas n= 229 Yo
Sexo Hombre 110 48,0
Mujer 119 52,0
Edad Entre 16 y 25 afios 201 87,8
Entre 26 y 35 afios 28 122
Carrera profesional Administracion 34 14,8
Contabilidad 112 489
Derecho 83 36,2
Ano de estudio Primero 163 71,2
Segundo 17 74
Tercero 21 9,2
Cuarto 10 4.4
Quinto 18 7.9
Estado civil Con pareja estable 77 33,6
Sin pareja estable 152 664
Situacién laboral Trabaja 111 48.5
No trabaja 118 51,5

efectiva en un lapso aproximado de 10 minutos,
garantizando asi la comprensién y colaboraciéon
plena de los participantes.

En lo que respecta al analisis estadistico,
involucré el uso de la estadistica descriptiva
e inferencial. Para el analisis descriptivo, se
calcularon las frecuencias y porcentajes con el
fin de detallar la valoracion de las respuestas a
los items del cuestionario. Ademas, se utilizé una
figura pararepresentar visualmente los resultados
descriptivos de la variable de estudio. En el
analisis inferencial, se aplicé la prueba estadistica
no paramétrica de Chi-Cuadrado (X?) con el
propésito de determinar si existia una asociacion
significativa entre el consumo de alcohol y las
variables sociodemograficas y académicas.

En relacién con los aspectos éticos, esta
investigacioén siguié rigurosos principios,
adhiriéndose a las pautas establecidas en
la Declaracion de Helsinki. Se obtuvo el
consentimiento informado de los estudiantes
participantes, garantizando la confidencialidad
total de sus datos y protegiendo su bienestar
en todo momento. Ademads, se asegurd que la
participaciéon fuera completamente voluntaria
y se respetd el derecho de los estudiantes a
retirarse en cualquier momento. Estos principios
éticos fundamentales fueron pilares clave que
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aseguraron la integridad y el respeto por los
derechos delos participantes en estainvestigacion.

RESULTADOS

Los resultados indican que 76,9 % de los
estudiantes exhibié un consumo catalogado como
de bajo riesgo, mientras que el 17 % manifestd
patrones de consumo considerados riesgosos, por
otro lado, el 3,5 % evidencio manifestaciones de
un consumo perjudicial y el 2,6 % mostré indicios
de un consumo dependiente (Figura 1). Los datos
expuestos sugieren que lamayoria de estudiantes
analizado mantiene habitos de consumo que no
representan un peligro inmediato para su salud
o bienestar, sin embargo, casi la cuarta parte de
estudiantes presentan patrones de consumo de
alcohol que son considerados riesgosos, quienes
podrian beneficiarse de programas de prevencién
y educacién sobre riesgos asociados al consumo
de alcohol.

Al realizar el analisis de la prueba AUDIT
se encontré que 43,7 % de los estudiantes no
consumen bebidas alcohdlicas, mientras que el
31,4 %lohaceunavezal mesomenos (Cuadro2).

En el Cuadro 3 se observa que el consumo de
alcohol por parte de los estudiantes es bajo, ya
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Consumo perjudicial
2.6%

Consumo de riesgo
17.0%

Figura 1. Consumo de alcohol en estudiantes universitarios.

Cuadro 2. Valoracién del item 1 de la prueba AUDIT

Consumo dependiente

3.5%

Consumo de bajo riesgo
76.9%

ftem Nunca 1 vez al De2a4 De2a3 4 0 mas
mes o veces al veces a la veces a la
menos mes semana semana
1. ;Con que frecuencia consume
bebidas que contienen alcohol? 100 (43,7 %) 72 (314 %) 46 (20,1 %) 10 (4.4 %) 104 %)

que el 88,6 % senal6 que en ocasiones especiales
consumen entre 1 o 2 bebidas alcohdlicas.

Cuadro 3. Valoracion del item 2 de la prueba AUDIT

En el Cuadro 4 se observa que los encues-
tados informaron que raramente consumen cinco

ftem lo2 304 506 De7a9 10 o mds
2. (Cudntas bebidas alcohdlicas
toma en un dia normal? 203 (88,6 %) 11 (48%) 10 (4.4 %) 1 (0,4%) 4 (1,7 %)

o mas bebidas alcohdlicas en una ocasion, tienen
dificultades para dejar de beber una vez que han
comenzado, o experimentan limitaciones en su
desempeiio normal debido al alcohol. Ademads,
la necesidad de un trago matutino después de
noches de consumo abundante, el sentimiento
de culpa o arrepentimiento después de beber, y
el olvido de eventos debido al alcohol también

Gac Méd Caracas

se presentan de manera inusual en el dltimo
afio. Estos resultados sugieren que, en general,
las conductas problematicas relacionadas con
el alcohol son poco comunes en la poblacién
estudiada.

Los resultados expuestos en el Cuadro 5
indican que las consecuencias fisicas directas y
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Cuadro 4. Valoracién de los items 3 al 8 de la prueba AUDIT

EVALUACION DEL CONSUMO DE ALCOHOL EN ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS

ftem

Nunca

Menos que

Mensualmente

mensualmente

Semanalmente

Adiarioo
casi a diario

3. (Con que frecuencia
toma 5 o mas bebidas
alcohdlicas en una
ocasion?

4. ;Con que frecuencia en el
dltimo afio no fue capaz
de dejar de beber una vez
que habia empezado?

5. (Con que frecuencia en el
dltimo afio no ha sido
capaz de hacer lo que
cabria esperar
normalmente de usted
como consecuencia

de la bebida?

6. (Con que frecuencia
durante el dltimo afio ha
necesitado un trago por la
maflana para ponerse en
marcha después de una
noche de haber
consumido abundante
alcohol?

7. ({Con que frecuencia
durante el dltimo afio se
ha sentido culpable o
arrepentido después de
haber bebido?

8. ¢(Con que frecuencia
durante el dltimo afio ha
olvidado lo que ocurri6 la
noche anterior debido al
alcohol?

148 (64.6 %)

157 (68,6 %)

170 (74.2 %)

196 (85,6 %)

164 (71,6 %)

186 (81,2 %)

50 (21,8 %)

39 (17,0 %)

34 (14.8 %)

20 (8,7 %)

29 (12,7 %)

23 (10,0 %)

21 (9.2 %) 7 (3.1 %) 3(1,3 %)

25 (10,9 %) 2 (0.9 %) 6 (2,6 %)

16 (7.0 %) 4 (1,7 %) 5 (2.2 %)

9 (3.9 %) 1 (04 %) 3(1,3 %)

23 (10,0 %) 1 (04 %) 12 (5.2 %)

16 (7.0 %) 1 (04 %) 3(1,3 %)

las preocupaciones externas sobre el consumo
de alcohol son infrecuentes en la poblacién
examinada. Sin embargo, se debe precisar que
aproximadamente la cuarta parte de estudiantes
reportaron que el consumo de alcohol produjo
algunas consecuencias en el mediano plazo y
corto plazo.

El Cuadro 6 indica que la udnica variable
sociodemografica que demostré una asociacion
estadisticamente significativa con el consumo de
alcohol fue el sexo (p<0,05). En este contexto, se
observa que los hombres mostraron un nivel de
consumo ligeramente superior al de las mujeres.

634

DISCUSION

La evaluacién del consumo de alcohol en
estudiantes universitarios es esencial en el
panoramaacadémicoy de lasalud publicadebido
a la significativa influencia que este fenémeno
tiene en la vida estudiantil y el desarrollo
personal. Dado que el consumo de alcohol puede
estar asociado a factores sociales, culturales
y de salud mental, una comprensién profunda
de estos aspectos permite desarrollar enfoques
mas informados y adaptados a las necesidades
especificas de la poblacion estudiantil. Por ello
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Cuadro 5. Valoracion de los items 9 y 10 de la prueba AUDIT

ftem No Si, pero no en el Si, durante el
dltimo afio altimo ano
9. (Usted o alguna otra persona ha resultado
lesionado/a como consecuencia de su 185 (80,8 %) 27 (11,8 %) 17 (7.4 %)
consumo de alcohol?
10. (Ha estado preocupado algin familiar,
amigo o profesional sanitario por su 161 (70,3 %) 38 (16,6 %) 30 (13,1 %)

consumo de alcohol o le ha sugerido que
reduzca su consumo?

Cuadro 6. Asociacion entre el consumo de alcohol y las variables sociodemograficas y académicas

Variables sociodemograficas

Consumo de alcohol

Consumo de Consumo de Consumo Consumo p*
bajo riesgo riesgo perjudicial ~ dependiente
Sexo Masculino 77 (70,0 %) 22 (20,0 %) 32,7 %) 8 (7.3 %) <0.,05
Femenino 99 (83,2 %) 17 (143 %) 32,5 %) 0 (0,0 %)
Edad Entre 16 y 25 afios 156 (77,6 %) 33 (16,4 %) 52,5 %) 53,5 %) >0,05
Entre 26 y 35 afios 20 (71.4 %) 6 (214 %) 1 (3.6 %) 1 (3.6 %)
Carrera profesional Administracién 26 (76,5 %) 8 (23,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) >0,05
Contabilidad 81 (72,3 %) 21 (18,8 %) 4 (3,6 %) 6 (54 %)
Derecho 69 (83,1 %) 10 (12,0 %) 224 %) 2 (24 %)
Ao de estudio Primero 128 (78.5 %) 24 (14,7 %) 4(2,5 %) 7 (4.3 %) >0,05
Segundo 12 (70,6 %) 4 (23,5 %) 0 (0,0 %) 1(59 %)
Tercero 15 (714 %) 4 (190 %) 2 (9.5 %) 0 (0,0 %)
Cuarto 7 (70,0 %) 3 (30,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Quinto 14 (77,8 %) 4 (22,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Estado civil Con pareja estable 57 (74,0 %) 18 (23,4 %) 1 (1,3 %) 1(1,3 %) >0,05
Sin pareja estable 119 (78,3 %) 21 (13.8 %) 533 %) 7 (4,6 %)
Situacion laboral Trabaja 84 (75,7 %) 18 (16,2 %) 4 (3,6 %) 54,5 %) >0,05
No trabaja 92 (78,0 %) 21 (17,8 %) 2 (1,7 %) 32,5 %)

fue deinterés evaluarel consumo de alcohol de los
estudiantes de una universidad privada peruana.

Se encontrd que la mayoria de los estudiantes
evidencia un consumo de alcohol clasificado
como bajo riesgo, indicando habitos que no
representan amenazas inmediatas para su salud.
No obstante, aproximadamente la cuarta parte de
estudiantes presentaron patrones de consumo de
alcohol que son considerados riesgosos y podrian
afectar la salud y el bienestar de los estudiantes.
Resultados similares se reportan en Peru (19) al
evalua el consumo de alcohol en estudiantes de
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pregrado identificaron que existia un patrén de
consumo de alcohol de bajo riesgo, aunque se
encontraron estudiantes que se encontraban en
riesgo. Asimismo, en México (20) al evaluar el
consumo de alcohol en estudiantes de enfermeria
entre los afios 2021 y 2022 se determiné que
el consumo de la mayoria de los estudiantes
(70,9 %) era ocasional. Del mismo modo, en
Ecuador (21) la evaluacién del consumo de
alcohol en una universidad publica reporté que
el 86,5 % del total de estudiantes presentaron un
consumo de bajo riesgo.
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Alanalizar los resultados de maneraespecifica
se encontré que las conductas problematicas
relacionadas con el alcohol son poco comunes
y las consecuencias fisicas directas y las
preocupaciones externas sobre el consumo de
alcohol son infrecuentes en la poblacién
examinada. Este resultado es consistente con
los hallazgos de Romero y col. (22), quienes
demostraron que tres de cada cuatro estudiantes
de las carreras profesionales de medicina y
enfermeria consumian bebidas alcohdlicas de
manera esporadica.

Unhallazgo interesante indica que los hombres
mostraron un nivel de consumo ligeramente
superior al de las mujeres. Lo expuesto guarda
relaciéon con diversos estudios previos (23-25).
Asi,Montanoy col.(26) estudiaron el consumo de
alcohol en estudiantes universitarios en Colombia
y reportaron que el consumo de alcohol es mayor
en hombres que en mujeres; al respecto indican
Estudio Nacional de Consumo de Sustancias
Psicoactivas en Colombia (2008), encontré que
el consumo de alcohol sigue siendo mayor en
hombres que en mujeres con una diferencia del
11 %.

Estos hallazgos podrian explicarse debido a
que en muchas culturas, existe una aceptacion
cultural de que los hombres consuman mas
alcohol que las mujeres. Estas normas sociales
podrian influir en el comportamiento de los
estudiantes universitarios. Por otro lado, las
estrategias de marketing de laindustriadel alcohol
a menudo se dirigen de manera especifica a los
jovenes, utilizando mensajes y campaifias que
podrian tener un mayor impacto en los estudiantes
masculinos.

La presente investigacion destaca al abordar
untemarelevante en la formacion de estudiantes,
sinembargo,presenta algunas limitaciones,como
el tamafio de la muestra y la focalizacién de una
dnicauniversidad en Perd,lo que puede limitar la
generalizacion de los hallazgos. Ademas,se debe
reconocer la posibilidad de sesgos y respuestas
influenciadas por la deseabilidad social. Por
ello, se sugiere que futuras investigaciones
adopten enfoques multicéntricos con muestras
mas diversas y utilicen métodos de recopilacion
de datos variados. Ademas, se recomienda
considerar un disefio de estudio longitudinal para
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examinar la evolucién del consumo de alcohol y
obtener una comprension mas profunda de dicha
problematica.

CONCLUSION

El consumo de alcohol en estudiantes
universitarios es un tema de creciente interés y
preocupacion en el &mbito académicoy delasalud
publica. La transicién a la vida universitaria a
menudo coincide con una mayor independencia
y libertad, lo que puede influir en los patrones de
consumo de alcohol. Esta etapa vital es crucial
para el desarrollo personal y académico, pero
también puede presentar desafios en términos de
salud y bienestar. Los estudios han examinado
diversas dimensiones del consumo de alcohol
entre los estudiantes universitarios, desde la
frecuencia y cantidad de consumo hasta las
posibles consecuencias sociales y de salud
asociadas.

En la presente investigacion se concluyé
que el consumo de alcohol del 76,9 % de los
estudiantes fue de bajo riesgo, mientras que del
17 % fue considerado riesgoso, por otro lado, el
3.5 % evidencio manifestaciones de un consumo
perjudicial y el 2,6 % mostré indicios de un
consumo dependiente. Asimismo, se determind
que los hombres mostraron un nivel de consumo
ligeramente superior al de las mujeres.

Se sugiere implementar estrategias de
intervencién y prevencién diferenciadas para
abordar las diversas categorias de consumo
identificadas. Dado que la mayoria de los
estudiantes mostraron un consumo de bajo
riesgo, es importante fortalecer y fomentar estos
comportamientos saludables, quizas a través
de programas educativos que destaquen los
beneficios de mantener un consumo moderado. En
cuanto a los estudiantes que muestran indicios de
un consumo deriesgo, perjudicial o dependiente,
se sugiere una atencién mas especializada y la
colaboracién con profesionales de la salud mental.
Implementar servicios de apoyo y tratamiento
dirigidos aeste grupo especifico podria ser crucial
para abordar las implicaciones mas serias del
consumo de alcohol.
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RESUMEN

Introduccion: La reduccion gradual del soporte
ventilatorio es esencial para pacientes criticos, y
su éxito depende de las caracteristicas clinicas y
acciones del equipo médico. A pesar de su relevancia,
hay escasa investigacion en pediatria. Objetivo:
analizar los factores asociados al éxito del destete
de la ventilacion mecdnica en nifios de una unidad de
cuidados intensivos en el noroccidente de Colombia.
Meétodo: Se realizo un estudio transversal analitico con
213 pacientes de 1 a5 afios, que requerian ventilacion
mecdnica por mds de 24 horas en 2022. Se utilizo
SPSS version 25 para andlisis estadistico, incluyendo
descriptivoy analitico. Los factores relacionados con
el éxito del destete se identificaron mediante regresion
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logistica binaria con LR hacia atrds, reportando OR
conlCdel 95 %. Resultados: el 75 % fueron lactantes
mayores, sexomasculino, con indice de masa corporal
normal (88,7 %). EL67,1 % logro un destete exitoso.
Factores asociados al destete incluyeron indice de
oxigenaciony pH en equilibrio dcido-base normales,
mientras que la prueba de destete, saturacion de
oxigeno y frecuencia respiratoria también influyeron,
con bradipnea asociada a menor probabilidad de
éxito. Conclusiones: el éxito del destete ventilatorio
estd relacionado con la oxigenacion y los valores
gasométricos del individuo.

Palabras clave: Desconexion del ventilador,
extubacion traqueal, unidades de cuidado intensivo
pedidtrico, factores de riesgo.

SUMMARY

Introduction: The gradual reduction of ventilatory
support is essential for critically ill patients, and its
success depends on the clinical characteristics and
actions of the medical team. Despite its relevance,
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there is limited research in pediatrics. Objective:
To analyze the factors associated with the success
of mechanical ventilation weaning in children from
an intensive care unit in the northwest region of
Colombia. Methods: A cross-sectional analytical
study was conducted with 213 patients aged 1 to 5
vears who required mechanical ventilation for more
than 24 hours in 2022. SPSS version 25 was used for
statistical analysis, including descriptive and analytical
approaches. Factors related to weaning success were
identified through binary logistic regression with
backward LR, reporting OR with 95 % CI. Results:
75 % were older male infants with normal body mass
index (88.7 %). 67.1 % achieved successful weaning.
Factors associated with weaning included normal
oxygenationindexandpH in acid-base balance. Inthe
weaning trial, oxygen saturation and respiratory rate
were also influenced, with bradypnea associated with
a lower success probability. Conclusion: Successful
ventilatory weaning is related to patient oxygenation
and gasometric values.

Keywords: Ventilator disconnection, tracheal
extubation, pediatric intensive care units, risk factors.

INTRODUCCION

En las unidades de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) de todo el mundo, la
ventilacion mecanica (VM) es una herramienta
ampliamente utilizada. Sin embargo, a pesar
de su impacto en la supervivencia, puede
conllevar miltiples complicaciones pulmonares
y extrapulmonares (1,2). Se ha observado
que prolongar innecesariamente la ventilacion
mecéanica conlleva un aumento en el riesgo de
traumatismos en las vias respiratorias,infecciones
y extubaciones no planificadas. Para minimizar
los dafios ocasionados por la VM prolongada,
los profesionales de la salud deben evaluar
de forma continua la viabilidad de iniciar la
reduccién gradual del soporte ventilatorio
(destete ventilatorio), un proceso complejo que
ocupa el 40 % del tiempo total de la ventilacion,
seguin lo reportado por algunos autores (3-5).
Se ha reportado que la incidencia de fracaso
en la extubacién oscila entre el 16 % y el 22 %
cuando la decision de extubar se basa en criterios
clinicos subjetivos. Desde la década de los 90,
se ha demostrado que implementar un protocolo
diario de evaluacién en pacientes para establecer
sucapacidad de iniciar el destete reduce el tiempo
de ventilacién mecanica. Sin embargo, atin no
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existe evidencia concluyente que respalde una
técnica estandarizada en pediatria (6). En la
practica clinica, el destete implica la transicién
de soporte ventilatorio total a trabajo respiratorio
espontaneo, disminuyendo gradualmente
parametros como la frecuencia respiratoria, la
presion positiva al final de la espiracién (PEEP)
y la presién de soporte (PS) (7).

Eldestete de la ventilacion mecanica se puede
realizar sin grandes dificultades en la mayoria
de los pacientes pediatricos, sin embargo, en
algunos puede constituir un desafio importante,
particularmente porque cuando este proceso
fracasa empeora el prondstico clinico (8.,9).
Dada la situacién, identificar los factores que
contribuyen al éxito del destete es esencial,
especialmente al considerar la escasa evidencia
disponible en la poblacién pediatrica, lo poco
concluyente de los resultados hasta ahora
publicados y el hecho de que gran parte de
las recomendaciones provienen de estudios
realizados en adultos.

Por lo anterior, el presente estudio tiene como
proposito determinar los factores asociados al
éxito del destete de la ventilacién mecanica en
nifios de 1 a 5 afos en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos en Colombia. Se encontré
que el éxito del destete estd asociado con la
oxigenacioén y los valores gasométricos del
paciente. Estos hallazgos sugieren laimportancia
de evaluar de manera continua la viabilidad
de iniciar la reduccién gradual del soporte
ventilatorio para minimizar riesgos asociados
con la ventilacién prolongada en esta.

Sujetos y metodologia

Disefio y participantes

Estudio de corte transversal en el que se
incluyeron todos los pacientes pediatricos
comprendidos enedadesde 1y 5 afios, sometidos
a ventilaciéon mecdnica por mas de 24 horas
en una unidad de cuidados intensivos en el
noroccidente colombiano, durante el ano 2022.
Se excluyeron los pacientes con traqueostomia,
aquellos diagnosticados con traumaraquimedular
que comprometia las vértebras cervicales 3 a 5,
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enfermedades neuromusculares, traqueomalacia
oinformaciénincompletaen las historias clinicas.

Variables de Estudio

La informacién se obtuvo a partir de
registros clinicos. Se incluyeron variables
sociodemograficas y antropométricas, tales
como: edad, sexo e indice de masa corporal
(OIMC). Por otro lado, se recopilaron datos
relacionados con los signos vitales previos al
proceso de destete ventilatorio y los hallazgos de
la gasometria arterial. Cada variable (pH, PCO,,
PaO,,SatO,) se expresé en términos categoricos.
El indice de oxigenacién se calculé mediante la
relacion entre la presion parcial de oxigeno y la
fraccion inspirada de oxigeno (FIO,).

Respecto al proceso de destete ventilatorio, se
extrajo informacién sobre el uso ono de sedantes,
el modo ventilatorio empleado para la reduccién
gradual del soporte ventilatorio, ademas de
los parametros programados y monitorizados.
Dadas las divergencias entre los parametros
programados en cada modo ventilatorio, los
datos relacionados con este tépico se analizaron
en 4 subgrupos: modo de presion de soporte,
ventilacién mandatoria intermitente sincronizada
(SIMV) + volumen garantizado, SIMV + presién
de soporte y SIMV.

La prueba de destete se expresd como:
realizacion o no de una prueba de respiracion
espontianea. Se consider6 como variable
desenlace el destete exitoso, el cual se definid
como la capacidad del individuo de mantenerse
sin ventilacién mecdanica por mas de 48 horas
después de la extubacion.

Se consideran variables gasométricas optimas
las siguientes: pH equilibrio acido - base: (7,35
- 7,45 mmHg), Normocapnia: PCO, (7,35-7 .45
mmHg), Normoxemia: PaO, (60 - 100 mmHg),
saturacién de oxigeno normal: (91-95 %), indice
de oxigenacién normal: (> 300).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se ejecuté mediante
el paquete estadistico SPSS versién 25.
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Inicialmente, se realizé un analisis descriptivoen
el cual las variables se expresaron en frecuencia
absoluta y porcentaje. Ademads, se calcul6 la
prevalencia del éxito del destete ventilatorio en
la muestra estudiada.

La comparacién de proporciones de las
variables sociodemograficas, clinicas y
ventilatorias entre los grupos de destete exitoso
y destete no exitoso se realizé utilizando la
prueba de Chi-Cuadrado, asumiendo un valor
p<0.,05 como estadisticamente significativo.
Finalmente, para identificar las variables que se
asociaron de manera independiente al desenlace,
se llevo a cabo una regresion logistica binaria.
Se emplearon las variables que en el analisis
bivariado presentaron significancia estadistica.
Los resultados del modelo se presentaron como
ODDS ratio acompanados de su respectivo
intervalo de confianza al 95 %. EIl modelo fue
ajustado para controlar la posible influencia de
variables de confusién como el indice de masa
corporal y la edad de los pacientes.

Se adoptaron las declaraciones de Belmont
y Helsinki como marco ético, guiados por el
principio de respeto a las personas, que reconoce
la autonomia de los participantes y protege a
aquellos que no pueden ejercer autonomiadebido
a condiciones especiales. El manuscrito cuenta
con la aprobacién del Comité de Etica de la
Fundacién Amigos de la Salud en la ciudad de
Monteria, Colombia, con el NIT: 812005522-
1. Es importante destacar que, dado el tipo de
estudio que no implicaexperimentos en pacientes
pediatricos, no se requiere consentimiento
informado. Ademas, los datos se recopilaron de
manera retrospectiva.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, un total de
229 pacientes pediatricos recibieron ventilacion
mecdnica invasiva por mas de 24 horas. Se
excluyeron 6 pacientes con traqueostomia, 2
con lesiones medulares y 8 con datos clinicos
incompletos. Finalmente, se analizaron 213
pacientes. El Cuadro 1 muestralas caracteristicas
sociodemograficas y clinicas.
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Cuadro 1. Caracteristica sociodemograficas y clinicas de
los pacientes estudiados (n=213)

Variables Frecuencia Porcentaje
Edad
Lactante mayor 160 75,1
Preescolar 53 24.9
Género
Femenino 84 394
Masculino 129 60,6
IMC
Normal 189 88,7
Bajo 13 6,1
Alto 11 52
Patologia de ingreso
Sistema respiratorio 116 54,5
Sistema nervioso 20 94
Sistema inmunolégico 10 4,7
Sistema musculoesquelético 9 4,2
Gasometria arterial
pH
Acidosis 65 30,5
Alcalosis 18 8.5
Equilibrio 4dcido-base 130 61
PCO,
Hipercapnia 37 174
Hipocapnia 54 254
Normocapnia 122 57,3
PaO,
Hiperoxemia 16 7.5
Hipoxemia 14 6,6
Normoxemia 183 859
Saturacién de oxigeno
Alto 120 56,3
Bajo 9 4,2
Normal 84 394
Indice de oxigenacién
Normal 106 49 .8
Leve 64 30
Moderado-grave 43 20,1

IMC: Indice de masa corporal, pH: potencial de hidrégeno,
PCO,: presion parcial de diéxido de carbono, PAO,: Presién
parcial de oxigeno.

Como se indica en el Cuadro 2, el 67,1 %
(n:143) de los pacientes tuvieron un destete
exitoso de la ventilacion mecanica. El modo
ventilatorio usado con mayor frecuencia fue la
presion de soporte 64,8 % (n:138). Ademas, se
tomo en consideracion larelacion entre los modos
ventilatorios y los parametros programados con
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respecto al éxito en el destete ventilatorio por
subgrupos (modo de presién de soporte 64,8 %
(n:138) pacientes, SIMV + volumen garantizado:
26,3 % (n:56) pacientes y SIMV + presion de
soporte: 8,5 % (n:18) pacientes). Esto se debe a
que algunos parametros no son aplicables para
todos los modos de ventilacién mecdnica.

Cuadro 2. Caracteristica del destete de los pacientes
estudiados (n=213)

Variables Frecuencia Porcentaje

Exito en el destete

Exitoso 143 67,1

No exitoso 70 32,9
Modo ventilatorio

Presion soporte 138 64.8

SIMV + volumen garantizado 56 26,3

SIMV + presion soporte 18 8.5
Prueba de destete

PRE con presién soporte 164 77

Retiro de soporte ventilatorio

y evaluar 22 10,3

Ninguno 27 12,7

PRE: Pruebade respiracion espontdnea, SIMV: Ventilacién
mandatoria intermitente sincronizada

En el Cuadro 3 se observa que, si bien en
ambos grupos el modo de presién de soporte fue
el mas comun, el porcentaje de sujetos sometidos
aeste modo ventilatorio varié significativamente
(éxito del destete 70,6 % (n:101) frente a destete
no exitoso 52,9 % (n:37), p=0,001). Ademas,
se observd un mayor porcentaje de pacientes
con valores normales de indice de oxigenacién
(68,5 % (n:98) versus a 11,4 % (n:8), p=0,001)
en el grupo de éxito de destete en comparacion
conel grupode fracaso. Respecto ala gasometria
arterial, los pacientes que fueron destetados
exitosamente presentaron con mayor frecuencia
un equilibrio acido-base normal (68,5 % (n:96)
vs. 48,6 % (n:34) p=0,015), niveles normales de
PCO, (69,9 % (n:100) vs. 31 .4 % (n:22),p=0,001)
y una tendencia hacia la normoxemia (89,5 %
(n:128) 78,6 % (n:55), p=0,001).
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Cuadro 3. Analisis bivariado entre las caracteristicas clinicas y el éxito del destete ventilatorio

Variables Valor P * OR IC
Modo ventilatorio
Presion soporte < 0,001
SIMV + volumen garantizado
SIMV + presion soporte
Indice de oxigenacién
Normal < 0,001
Leve
Moderado — severo
Prueba de destete
Retiro de soporte ventilatorio y evaluar conducta < 0,001
Prueba de respiracion espontdnea con presion soporte
No se realiza prueba
Sistema respiratorio
Si 0,742 0,957 (0,733 - 1,248)
No 1,053 (0,774 - 1,433)
Sistema neurologico
Si 0,302* 0,681 (0,258-1,798)
No 1,037 (0,952 - 1,130)
Sistema inmunolégico
Si 0,428%* 1,362 (0,397 - 4,671)
No 0,984 (0,920 - 1,052)
Sistema musculoesquelético
Si 0,615%* 1,021 (0,263 - 3,964)
No 0,999 (0,941-1,061)
pH
Equilibrio 4cido-base 0,015
Alcalosis
Acidosis
PCO,
Normocapnia < 0,001
Hipocapnia
Hipercapnia
PaO,
Normoxemia < 0,001
Hipoxemia
Hiperoxemia
Saturacion de oxigeno
Normal < 0,001
Bajo
Alto

Finalmente, el modelo obtenido fue
estadisticamente significativo (p=0,0001) y
logré explicar el 66 % de la variabilidad del
desenlace clinico evaluado. Las variables que
se asociaron de forma independiente al éxito
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del destete de la ventilacion mecanica fueron el
indice de oxigenacion normal (PaO,/FiO,) (OR=
12,558 IC 95 % 1,715 — 91,946 p=0,013) y pH
en su equilibrio acido-base (OR= 7,260 IC 95 %
1,203 — 43,809 p=0,031) (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Factores asociados al éxito del destete de la ventilacién mecdnica en los pacientes pedidtricos estudiados

Variable Odd Ratio IC 95 % Valor p
LI LS

Indice de oxigenacion (normal) 12,558 1,715 91,946 0,013
Prueba de destete (retiro de soporte

ventilatorio y evaluar conducta) 0,186 0,036 0,955 0,044

pH (equilibrio 4cido-base) 7,260 1,203 43,809 0,031
Saturacion de oxigeno (normal) 0,244 0,094 0,632 0,004
Frecuencia respiratoria (bradipnea) 0,019 0,001 0,263 0,003

DISCUSION paciente en el grupo de destete fallido. Este

Se analizaron las caracteristicas socio-
demograficasy clinicas relacionadas con el éxito
deldestete ventilatorioen nifiosde 1 a5 aflos bajo
ventilacién mecdnica en una unidad de cuidados
intensivos. De acuerdo conlos Odds Ratios (OR),
las variables significativamente relacionadas con
el éxito en el destete ventilatorio fuero el indice
de oxigenacion normal y el equilibrio 4cido-base
del pH. Un indice de oxigenacién adecuado y
un pH equilibrado son esenciales para aumentar
las probabilidades de éxito en el destete. La
prevalenciade destete exitoso en esta muestrafue
del 67,1 %, una cifra inferior a la reportada en
otros estudios que reportan tasas de éxito entre el
80 % y 96 % (10-14). Estas diferencias pueden
atribuirse a diversos factores, como los disefios
de estudio, orientacién temporal (prospectivo
o retrospectivo), la edad de los pacientes, la
variacion en el nimero de participantes y centros
hospitalarios, lo que puede reflejar variaciones
especificas en la poblacién estudiada o en
los protocolos de cuidado utilizados. Estos
hallazgos subrayan laimportancia de monitorear
y optimizar estos parametros criticos durante el
proceso de destete, y sugieren la necesidad de
ajustar los protocolos clinicos para mejorar los
resultados en esta poblacién.

Enrelacién con el modo ventilatorio utilizado
parael destete,se destaca que la presion de soporte
fue el enfoque mas comin en ambos grupos,
siendo mas predominante en el grupo con destete
exitoso (70,6 % frente a 52,9 %). Curiosamente,
ningun paciente en el grupo de éxito fue sometido
a ventilacion en SIMYV, en contraste con un solo
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hallazgo contribuye a la discusién sobre la
eleccion de los modos de presién de soporte y
SIMYV, asi como su influencia en los resultados
del destete ventilatorio. Valenzuela y col. (6)
sugieren que la SIMV es ampliamente utilizada
paralareduccién gradual del soporte ventilatorio
en esta poblacién. Ademas, Silva y col. (15)
observaron que, durante el proceso previo a la
extubacion, el 28 % de los pacientes emplearon
presion de soporte y el 40 % fue manejado con
el modo SIMV. Estos autores encontraron que
el éxito del destete fue mas comiin en pacientes
sometidos a SIMV en comparacién con un modo
completamente espontdneo. Eluso infrecuente de
SIMYV solo, se argumenta en que la combinacion
de SIMV con presién de soporte permite una
mejor adaptacion ventilatoria, al reducir la
resistencia de las vias aéreas artificiales durante
la fase espontdanea, mejorando la comodidad
de la persona. Esta nocién es respaldada por
investigaciones previas multicéntricas (16).

Es necesario resaltar que, en afios recientes,
la presion de soporte como modo tunico ha
ganado importancia. Esta tendencia se refleja
en la presente investigacién y en un estudio
de alcance internacional realizado por Farias y
col. (17). En este dltimo, que involucré a2 156
nifos en 70 unidades de cuidados intensivos de
9 paises latinoamericanos, se encontré que, en
la reduccién gradual del soporte ventilatorio
el 37 % de los pacientes utilizaron presion
de soporte, el 33 % SIMV y el 11 % SIMV +
presion de soporte. Este panorama sugiere una
evolucion en las practicas de destete ventilatorio
en pediatria. La evaluacién previa al destete
ventilatorio en UCIP, permite al equipo de salud
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evaluar la capacidad del paciente pararetomar la
respiraciéon espontanea. En el presente estudio,
el 76 % de los pacientes se sometieron a una
prueba de respiracién espontianea con presion
de soporte, siendo esta prueba mas frecuente en
pacientes con destete exitoso, lo que coincide
con investigaciones previas (18,19). Aunque el
hallazgo anterior es importante, la informacién
porsisolanoes suficiente dado que laefectividad
delapruebaderespiracién espontaneacon presion
de soporte depende de factores como momento
de inicio, niveles de presién y duracién (20,21).
Aunque el analisis bivariado mostré variacién
significativaen el uso de presion de soporte entre
grupos,en el modelo final no se asocié de manera
independiente con el éxito del destete, lo que se
puede explicar, entre otras cosas, con el hecho
que dependiendo de los niveles utilizados, se
puede subestimar el trabajo respiratorio real de
los pacientes hasta en un 147 %, lo que deriva
en un incapacidad de sostener la respiracion
espontaneatras laextubacion,como lo han puesto
en evidencia otros autores (22).

Por otra parte, la SAFI fue normal con
mayor frecuencia en pacientes que tuvieron
éxito en el destete. Esto esta relacionado con
que valores anormales en este indice reflejan
problemas de oxigenacién, posibles cambios en
la mecanica ventilatoria y, por lo tanto, mayor
susceptibilidad atener peores desenlaces clinicos.
Al respecto, un estudio documenté que los
pacientes con niveles bajos en la relacién entre
la saturacion de oxigeno y la fraccion inspirada
de oxigeno tienen una peor evolucién clinica
e incluso un mayor riesgo de mortalidad (23).
El uso de sedantes antes y durante el proceso
de destete ha sido controvertido (24,25). En el
presente estudio, los pacientes que fracasaron
en el destete ventilatorio estaban bajo sedacién
con mayor frecuencia durante la reduccién
del soporte ventilatorio. Algunos autores han
seflalado que la administraciéon incorrecta de
estos medicamentos puede causar debilidad en
lamusculatura inspiratoria, dificultando el retiro
de la ventilaciéon. Ademas, el uso inadecuado
de sedantes durante la prueba de respiracion
espontanea puede generar problemas debido
a variaciones en el estado de conciencia (3).
Randolphy col.(16)indicaron que lasedaciénen
las primeras 24 horas del destete predice el fracaso
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del proceso, con tasas de fracaso que varian del
7 % al 32 % segun la dosis de los sedantes.

En el modelo final de esta investigacion, se
demuestra que la variable de oxigenacion como
indice de oxigenacion - normal (OR= 12,558 IC
95 % 1,715 — 91,946 p=0,013), se asocia con el
destete exitoso. Este resultado se puede explicar
fisiol6gicamente: una mejor oxigenacion permite
que el paciente responda adecuadamente a las
demandas metabdlicas durante la transicion de la
ventilacién mecanica controlada a la ventilacién
espontanea. Cuando los niveles de oxigeno en
la sangre son adecuados, los tejidos reciben
suficiente oxigeno para mantener las funciones
metabodlicas basicas, lo que facilita el proceso de
destete. Porello,en lapractica se sugieren valores
normales de indice de oxigenacion por encimade
200 para aumentar la posibilidad de éxito en el
proceso (26). Entodo caso,es esencial mencionar
que no todos los estudios muestran resultados
uniformes. Un claro ejemplo es la investigacion
de Laham y col. (27), en la que se encontré que
la saturacion de oxigeno normal no redujo la
probabilidad de fracaso de la extubacién (OR:
0,82 IC 95 % 0,55-1,50,p=0,45). En el estudio
de Esteban y col. (4), en cuanto a estrategias de
destete y extubacion, encontraron que, aunque
la saturacién de oxigeno normal es importante,
otros factores como la capacidad ventilatoriay la
estabilidad hemodinamica son determinantes en
el proceso de destete y extubacion del paciente.
En contraste, en nuestro estudio, la saturacion
de oxigeno arrojo resultados significativos; sin
embargo, es importante notar que la OR= 0,244
resultante es bastante baja, lo que concuerda
con los hallazgos previos que sugieren que la
saturacién de oxigeno no esta relacionada de
manera significativa con el éxito del destete
ventilatorio. Esto se debe a que la saturacion de
oxigeno es un signo vital indirecto, susceptible
a influencias como el estado del paciente, la
temperatura y el equipo médico utilizado. En
estos casos, es mas confiable utilizar otras
medidas, como los gases arteriales, para lograr
una mayor sensibilidad y especificidad.

En el presente estudio, no se observd una
asociacion entre la frecuencia respiratoria y el
resultado del proceso de destete ventilatorios,
sin embargo, la frecuencia respiratoria es una
variable que responde rapidamente a cambios
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en la mecanica ventilatoria, especialmente
durante la disminucién del soporte. Un reciente
metaanalisis informé que los pacientes con éxito
del destete tenian una frecuencia respiratoria
significativamente mas baja (28). Es relevante
mencionar que aquellos pacientes que lograron
un destete exitoso tuvieron una mayor tasa de
supervivencia, lo cual es una consecuencia de
su buena evolucién clinica en la mayoria de los
casos. Sinembargo,es importante considerar que,
incluso después de un destete exitoso, algunos
pacientes podrian enfrentar desenlaces fatales en
la unidad de cuidados intensivos o tras su alta.
Esto se debe aque lamortalidad estd influenciada
por diversas variables adicionales, como la
cronicidad de la enfermedad, comorbilidades y
la salud preexistente de cada paciente (29).

La fortaleza principal de este estudio radica
en ser uno de los pocos realizados en Colombia,
lo que le otorga un valor significativo como
recurso para la toma de decisiones clinicas y la
formulacién de protocolos en la regién. Este
estudio proporciona datos locales especificos
que son esenciales para adaptar las practicas
médicas a las particularidades de la poblacién
colombiana, lo cual puede mejorar la eficacia y
la eficiencia de los tratamientos aplicados. Esto
es particularmente importante en un contexto
donde la evidencia local es limita.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio incluyen su
disefioretrospectivo,que limitala disponibilidad
de datos detallados sobre variables como el uso
de sedantes y el proceso de destete. Ademas,
la recopilacion retrospectiva de datos puede
introducir sesgos de informacion debido aerrores
de registro o inconsistencias. Sin embargo, para
controlar estos posibles sesgos, se asignaron dos
autores responsables de garantizar la consistencia
de la informacién. Ambos autores recolectaron
los datos de las historias clinicas y se reunieron
para evaluar minuciosamente la calidad de los
datos. Aunque se destaca la existencia de un
protocolo de destete en el centro hospitalario,
hubiese sido pertinente haber realizado el estudio
en varios centros hospitalarios para mejorar la
representatividad y generalizar a una poblacion
mas amplia y asi evaluar la efectividad de
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una intervencién en diferentes contextos y
condiciones.
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SUMMARY

Diabetes mellitus Type 2 (DMT?2) is a chronic disease
characterized by high levels of sugar in the blood
(hyperglycemia) that can cause serious, potentially life-
threatening complications. Chronic hyperglycemia,
combined with oxidative stress, is known to enhance
the formation of advanced glycation end products
(AGEs) as a normal consequence of metabolism.
Continued elevation of AGEs is known to contribute to
the complications of diabetes by raising intracellular
oxidative stress. It has been suggested that Omentin is
negatively correlated with oxidative stress. Omentinis
an adipokine with anti-inflammatory and anti-insulin
resistance properties synthesized abundantly in the
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visceral adipose tissue. The current study aims to
determine the association between serum AGEs and
Omentin levels in type 2 DM subjects. This study
utilized a cross-sectional design and involved 62
subjects with type 2 DM, comprising 23 males and
39 females. The findings demonstrated no significant
relation between the serum AGE and Omentin level
in overall type 2 DM patients (p=0.054, r=0.246).
Furthermore, no notable relationship was observed
between serum level of AGEs and Omentin in male
subjects withtype 2 DM (p=0.485,r=0.153). Similarly,
no significant relationship was found between AGEs
and Omentin serum levels in female subjects with type
2 DM (p=0478, r=0.117).

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, serum AGEs,
serum Omentin

RESUMEN

Ladiabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) es una enfermedad
cronica caracterizada por niveles elevados de aziicar
en la sangre (hiperglucemia) que pueden causar
complicaciones gravesy potencialmente mortales. Se
sabe que la hiperglucemia cronica, en combinacion
con el estrés oxidativo, incrementa la formacion de
productosfinales de glicacion avanzada (AGE), que se
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forman como consecuencianormal del metabolismo. Se

sabe que la elevacion continua de los AGE contribuye
a las complicaciones de la diabetes al aumentar el
estrés oxidativo intracelular. Se ha sugerido que
la Omentina se correlaciona negativamente con el
estrés oxidativo. La Omentina es una adipocina con
propiedades antiinflamatorias y antirresistencia a
la insulina que se sintetiza abundantemente en el
tejido adiposo visceral. El estudio actual tiene como
objetivo determinar la asociacion entre los AGE
séricos y los niveles de Omentina en sujetos con DM
tipo 2. Este estudio utilizo un diserio transversal e
involucro a 62 sujetos con DM tipo 2, 23 hombres y
39 mujeres. Los hallazgos demostraron que no existe
una relacion significativa entre los niveles séricos
de AGE y de Omentina en pacientes con DM tipo 2
en general (p = 0,054, r = 0,246). Ademds, no se
observo una relacion notable entre el nivel sérico
de AGE y Omentina en sujetos masculinos con DM
tipo 2 (p=0,485, r=0,153). De manera similar, no se
encontro una relacion significativa entre los AGE' y
el nivel sérico de Omentina en mujeres con DM tipo
2(p=0478,r=0,117).

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, AGE séricos,
omentina sérica.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus is a disease of metabolic
dysregulation, most notably abnormal glucose
metabolism, accompanied by characteristic
long-term complications. Complications from
diabetes can be classified as microvascular or
macrovascular. Microvascular complications
include nervous system damage (neuropathy),
renal system damage (nephropathy), and
eye damage (retinopathy). Macrovascular
complications include cardiovascular disease,
stroke, and peripheral vascular disease (1).
Furthermore, diabetes mellitus is among the
immunocompromised conditions, signifying
a weakened immune system that heightens
susceptibility to complications and increases
vulnerability to infections in individuals (2).
During the current COVID-19 pandemic,
individuals diagnosed with DMT?2 also tend to
be more vulnerable to diseases and worsening
inflammatory reactions. Advanced glycation
end-products are a complex and heterogeneous
group of compounds implicated in diabetes-
related complications. It is unknown if they are
the cause or the consequence of the complications
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observed. An increase in the levels of Advanced
Glycation End Products (AGEs) in the body is one
of the factors that can exacerbate complications
in type 2 diabetes mellitus, and measuring serum
AGE levels is considered a highly accurate
method for evaluating the true impact of chronic
hyperglycemia (3).

Advanced glycation end products (AGESs)
are proteins or lipids that become glycated due
to exposure to the carbamyl group of reducing
sugars. When blood glucose levels remain
consistently high, glycation reactions increase,
ultimately leading to an elevated formation of
AGEs. The increased accumulation of AGEs
can play a part in the onset of complications
which is associated with diabetes, including
eye diseases, nerve damage, kidney diseases,
and cardiovascular problems. AGEs are pro-
inflammatory compounds that affect the normal
function of proteins and trigger inflammatory
responses and oxidative stress, all of which are
risk factors associated with type 2 diabetes (4).

Omentinis aprotein classified as an adipokine,
possessing anti-inflammatory properties.
Numerous studies have indicated that serum
Omentin levels were significantly lower in
diabetic patients compared with the control and
alsoduring insulinresistance and obesity. A meta-
analysisrevealed asignificantreduction in serum
Omentin levels among patients diagnosed with
type 2 diabetes mellitus (DMT2),suggesting that
omentin-1 is important for glucose metabolism
(5). This implies that with increasing insulin
resistance, the body tends to produce less
Omentin, leading to reduced responsiveness
of body cells to insulin. This condition can
impact the production and function of Omentin.
Inflammation caused by adiposity can disrupt
the production and release of omentin by adipose
tissues, affecting the ability of adipose tissues to
function properly (6).

Earlier investigations have primarily explored
the correlation between AGEs and DMT2 and
Omentin and obesity. Currently, there are no
studies assessing the relationship between the
level of serum AGEs and the reduction in the
level of serum Omentin among individuals
suffering from type 2 diabetes mellitus (DMT?2).
Therefore, the current study aims to investigate
a potential association between the elevation of
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serum AGE levels and the reduction of serum
Omentin levels in type 2 DMT2 subjects, which
could exacerbate type 2 DMT?2 complications.

METHOD

Study Design and Population

The current research employed an analytical
observational method and a cross-sectional
study design. Type 2 diabetes mellitus (DMT?2)
patients visiting Dr. Wahidin Sudirohusodo
General Hospital, Makassar, for treatment, were
determined as the study population. The study
was conducted from October to November
2023. The inclusion criteria were male and
female patients with type 2 DMT2 aged >18
years who received information and willingly
to participate in the research by providing
informed consent. The exclusion criteriaincluded
patients taking corticosteroids, those with genetic
polymorphisms, those experiencing infections
or malignancies, and those exhibiting serum
jaundice, lipemia, or hemolysis. There were 62
samples involved in the study, comprising 23
males and 39 females. This study was carried
out at the Laboratory of Hasanuddin University
Medical Research Center ( HUM-RC),Makassar.
Ethical approval for the study was obtained from
the Health Research Ethics Committee (KEPK),
Faculty of Medicine, Hasanuddin University,
RSPTN-UH, with Ethical Approval Number 826/
UN4.6.4.5.31/PP36/2023.

Level Measurement

Patient identities were recorded. Before
blood collection, patients underwent fasting
and anthropometric examinations. Complete
blood samples were collected in red-capped
tubes without anticoagulants to examine AGEs
and Omentin serum levels. Subsequently, the
blood samples were allowed to stand for 15-30
minutes inside the vacuum tubes and then left to
clot. The samples were centrifuged at 3 000 rpm
for 10 minutes. After centrifugation, serum was
transferred to sample cups using a disposable
pipette, with a volume of 150 u1 for each serum
cup. The serum was stored in a calibrated freezer
at-20°C to ensure sample stability. The Enzyme-
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Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kit from
MyBioSource was utilized on the Thermo ELISA
Readerinstrument to examine AGE and Omentin
serum levels.

Data Analysis

The data were analyzed using the Statistic
package SPSS software, Version 22. The analysis
involvedentering all variables,including gender,
age, and laboratory test results. Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro-Wilk tests were conducted
to determine the normality of the data distribution,
utilizing a significance level (a) of 0.05.
Spearman and Pearson correlation tests were
performed in this study.

RESULTS

Table 1 shows that the current research
involved 62 individuals with type 2 diabetes
mellitus, 23 male and 39 female subjects.

Table 1. Frequency Distribution of Gender Variables in
Research Subjects

Characteristic Category Type 2 DM
N %
Gender Male 23 37.1
Female 39 62.9

Individuals suffering from type 2 diabetes
mellitus ranged in age from 22 to 83 years, with
an average Body Mass Index (BMI) of 24.95
kg/m?, an average HbAlc of 8.56 %, an average
Fasting Blood Glucose (FBG) of 149.74 mg/dL,
an average serum Omentin level of 5.05 ng/mL,
and an average serum AGEs level of 22.37 ng/m
(Table 2).

Table 3 shows that the Kolmogorov-Smirnov
and Shapiro-Wilk tests revealed that the serum
Omentin levels in individuals diagnosed with
type 2 diabetes mellitus exhibited a p-value
of 0.009<0.05, implying that the data does not
follow a normal distribution. Conversely, the
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Table 2. Descriptive Analysis of Age, Serum AGE Levels, and Serum Omentin Levels in Subjects of the Research

Characteristics n Mean+=SD Median Min-Max
Age (Years) 62 58.00«11.07 58 22-83

BMI (kg/m?) 62 24.95+4 .01 24.14 17.78-36.89
HbAlc (%) 62 8.56x1.88 8.5 5.7-14.1
FBS (mg/dL) 62 149.74+49.18 143 75-291
Serum Omentin level (ng/mL) 62 5.05+0.93 497 3.3076-8.9457
Serum AGEs level (ng/mL) 62 22.37+4.58 22.10 12.2075-36.9892

Source: Primary Data

BMI= Body Mass Index, HbA1c= Hemaglobin Alc, FBS= Fasting Blood Sugar, AGEs= Advanced Glycation end products

distribution of serum AGE levels in overall type
2 diabetes mellitus subjects was revealed to be
normal, as indicated by a p-value of 0.200>0.05.
Table 3 further illustrates that the serum Omentin
levelsinindividuals with type 2 diabetes mellitus
demonstrated a p-value of 0.132>0.05,suggesting
anormal datadistribution. Similarly,serum AGE
levels in males suffering from type 2 diabetes
mellitus showed a p-value of 0.134>0.05,

indicating normal data distribution. Moreover, the
level of serum Omentin in individuals suffering
from type 2 diabetes mellitus revealed a p-value
of0.115>0.05,implying normal data distribution,
and serum AGE levels in male individuals
suffering from type 2 diabetes mellitus presented
a p-value of 0.090>0.05, implying normal data
distribution as well.

Table 3. Normality Test of Serum AGE Levels and Serum Omentin Levels in Research Subjects

Normality Test Distribution
Statistic n P
Serum Omentin Levels (Overall) 0.13 62 0.009* Not normal
Serum AGE Levels (Overall) 0.08 62 0.200%* Normal
Serum Omentin Levels (Male) 093 23 0.132%* Normal
Serum AGE Levels (Male) 093 23 0.134%* Normal
Serum Omentin Levels (Female) 0.95 39 0.115%* Normal
Serum AGE Levels (Female) 0.95 39 0.090%* Normal

Source: Primary Data

* Kolmogorov-Smirnov Test, ** Shappiro-Wilk Test, BMI= Body Mass Index, AGEs= Advanced Glycation end products

Correlation Test

According to the Spearman correlation test
conducted to compare the relationship between
serum levels of AGE and serum Omentin in
individuals diagnosed with type 2 diabetes
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mellitus, a p-value of 0.054 was obtained. As
0.054>a (0.05),this data indicates that there was
a tendency to the correlation between variables;
however, the correlation between serum levels
of AGE and Omentin in patients diagnosed with
DMT?2 was not statistically significant (Table 4).
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Table 4. Correlation Test of Serum AGE Levels and Serum
Omentin Levels in Overall Research Subjects

Variable Serum AGEs Level
r= 0.246

Serum Omentin Level p= 0.054
n= 62

Source: Primary Data, Notes: *p = Spearman Correlation

Test
The scatterplot in Figure 1 shows that the correlation or relationship between the variables
data distribution forms a random pattern. This of serum AGE levels and serum Omentin levels.

observation suggests the absence of a significant

Omentin (ngimL)

9.0000
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10.0000 15.0000 20.0000 25.0000 30.0000 35.0000 40.0000
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Figure 1. Scatterplot of Serum AGE levels and Serum Omentin Levels in Overall Research Subjects.

Correlation between Serum Levels of AGEs and from tYP? 2 diabetes mellitus yielded E}P_-Va.lue of
Omentin in Male Type 2 Diabetes Mellitus Subjects 0.485.Given that 0.485 > a (0.05), this indicates

The Pearson correlation test between serum

that there was no significant association between
serum levels of these two variables in male

levels of AGEs and Omentin in males suffering individuals diagnosed with DMT?2 (Table 5).
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Table 5. Correlation Test of Serum Levels of AGE and
Omentin in Male Subjects Suffering from Type 2 Diabetes

Mellitus

Variable Serum AGEs Level
r= 0.153

Serum Omentin Level p= 0.485
n= 23

Source: Primary Data, *p = Pearson Correlation Test
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The scatterplot in Figure 2 shows that the
data distribution forms a random pattern. This
implies that there is no correlation between the

9.0000
8.0000
7.0000

60000

Omentin (ng/mL)

5.0000 °

4.0000

3.0000

17.5000 20.0000

variables of serum levels of AGE and Omentin
in male subjects diagnosed with type 2 diabetes
mellitus.

250000 27.5000 30.0000

AGEs (ng/mL)

Figure 2. Scatterplot of Serum levels of AGE and Omentin in Male Subjects.

Correlation between Serum Level of AGEs and
Omentin in Female Subjects with Type 2 Diabetes
Mellitus

The Pearson correlation test between serum
levels of AGE and Omentin in female subjects
with type 2 diabetes mellitus yielded a p-value
of 0.478. As 0478 > o (0.05), no significant
association was detected between these two
variables in female subjects with type 2 diabetes
mellitus (Table 6).

Table 6.Correlation Test Between Serum Level of AGEs and
Omentin in Female Subjects with Type 2 Diabetes Mellitus

Variable Serum AGEs Level
r= 0.117
Serum Omentin Level p= 0478
n= 39

Source: Primary Data, *p=Pearson Correlation Test
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The scatterplot in Figure 3 shows that the
data distribution forms a random pattern. This
suggests no significant correlation or relationship
between the variables of serum levels of AGE
and Omentin in female subjects suffering from
type 2 diabetes mellitus.

DISCUSSION

The serum AGEs and Omentin levels were
measured in samples from individuals with
type 2 diabetes mellitus. Multiple studies have
pointed outarise in serum AGE levels in diabetes
complications,asignificant factor contributing to
mortality in patients with DMT?2. Uncontrolled
continued exposure to a hyperglycemic state is a
precursor to AGE formation and accumulation in
diabetes mellitus. This non-enzymatic glycation
and cross-linking of protein, lipids, and nucleic
acid modifications alter these macromolecules’
structural integrity and function. The deleterious
effects of AGEs are underpinned by their ability
to trigger the release of pro-inflammatory
molecules,impair mitochondrial oxidative stress,
activate AGEs/RAGE signaling cascade, and
trigger transcription factors that upregulate the
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Figure 3. Scatterplot of Serum AGE levels and Serum Omentin Levels in Female Subjects

expression of genes that have potential roles in
the pathogenesis of diabetic complications.

Yingetal. (7)detailed the association between
AGE:s and the prevalence of diabetic retinopathy
severity, one of the microvascular complications
of DMT?2. They stated that AGEs are reported to
be correlated with diabetic vascular complications
and they examined the association between AGEs
and carotid atherosclerosis as a surrogate marker
of cardiovascular disease (CVD) in a total of
1 006 patients with T2DM. The authors concluded
that AGEage, the non-invasive measurement
of AGEs combined with age, is a promising
approach for triaging patients at high risk of
CVD. Other research has also highlighted the
increased accumulation of AGEs intissues among
individuals with type 2 diabetes mellitus (3.,4).
The detection of circulating AGEs may indicate
the risk of future diabetes (4).

Omentin, originating from visceral fat tissue,
is an anti-inflammatory protein biomarker for
metabolic risk (8). Omentin is associated with
glucose metabolism and insulin sensitivity,
with a relationship between increased serum
Omentin levels and enhanced insulin sensitivity.
Moreover,Omentin also functions as abiomarker
for metabolic risk and can be involved in
proinflammatory conditions in various contexts,
such as obesity,insulin resistance,or imbalanced
metabolic conditions. The levels of Omentin
serum in the body often decrease in these
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situations, and this decrease can then become
a contributing factor to higher inflammation,
which, in turn, may contribute to various health
conditions, such as cardiovascular diseases,
diabetes, or autoimmune diseases. Mustafa et
al. (9) reported a noteworthy reduction in the
level of serum Omentin among diabetic patients
in comparison to the control group. This study
also suggests that serum Omentin significantly
decreases in diabetic patients diagnosed
with retinopathy compared to those without
retinopathy.

Our findings using the Spearman correlation
test conducted on subjects with DMT2 show
no significant correlation between serum levels
of AGE and Omentin (p=0.054, r=0.246).
Similarly, these variables had no significant
association in male subjects with type 2 diabetes
mellitus (p=0.485, r=0.153) or female subjects
with DMT?2 (p=0.478, r=0.117). This finding
contradicts the ones reported by Liang et al. (10),
who studied the relationship between Omentin- 1
levels and coronary artery disease (CAD) and
reported an association between low levels of
Omentin-1 and CAD and elevated levels of
AGEs in CAD individuals. Other research
also indicates a decrease in Omentin-1 among
individuals suffering from type 2 diabetes mellitus
and peripheral artery disease, with Omentin-1
levels being linked with the gravity of the
disease (11,12). On the other hand, contrasting
results were presented by Yilmaz et al. (13),

653



RELATION BETWEEN SERUM LEVELS OF ADVANCED GLYCATION END PRODUCTS

stating that serum Omentin levels increase in
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), a
disease related to obesity, even though obesity
is associated with lower levels of Omentin (13).

The absence of a correlation between serum
levels of AGE and Omentin in the present study
may be influenced by several factors, with the
duration of suffering from diabetes mellitus
(DMT?2) being one potential factor. Before a
significant decrease in Omentin levels occurs,
the Omentin levels might still be relatively high.
According to Abdelraour Korany et al. (14),
serum Omentin, diabetes duration, and IMT
(Intima Media Thickness) exhibit a negative
correlation. Various medications can also affect
Omentin levels; medications such as metformin
may increase Omentinlevels (15). Recentstudies
have demonstrated that atorvastatin enhances
serum Omentin levels in individuals diagnosed
with coronary artery disease,indicating thatthere
may be medications that respondents consume
without the researcher’s knowledge (16).

Moreover, smoking is also associatd with
various hormonal and chemical changes in the
body, including those related to lipid metabolism
and the inflammatory system. Several studies
have found a relationship between smoking and
the level of serum Omentin. For instance, by
Ansari et al. (17) found an increase in serum
Omentin levels among smokers when compared
tonon-smokers. Smoking isregarded as one of the
primary contributors to oxidative stress. When
someone smokes, various chemical compounds
in cigarette smoke can stimulate the production
of Reactive Oxygen Species (ROS) within cells.
Thesereactive oxygen species are highly reactive
molecules capable of causing cellular damage
and triggering responses to oxidative stress. This
oxidative stress can alter gene expression and the
production of adipokines, including Omentin.

CONCLUSION

Nossignificant association was found between
serum levels of AGEs and Omentin in subjects
suffering from type 2 diabetes mellitus (DM),
including both male and female subjects.
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SUMMARY

Introduction: The Health Belief Model (HBM) is
a conceptual framework used to predict a person’s
health behavior, including maternal antenatal care
(ANC). By consistently implementing ANC, we can
reduce threats to the health of mothers, such as the
risk of death. However, it’s important to remember
that maternal decision-making is a complex process
influenced by various factors. Psychological factors
suchas perceived benefits, barriers,and cues to action
play an essential role in shaping maternal behavior.
Objective: This study explores the relationship between
the HBM and maternal behavior in carrying out ANC
to prevent maternal mortality. Methods: The research
method used was an observational cross-sectional
design. The study population included all women in
the Dampek Public Health Center working area, with
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a study sample of 100 maternal. Purposive sampling
techniques were used for sample selection. Data was
collected in the period May-July 2023. Results: The
results of statistical analysis using the linear regression
coefficient test showed a p-value of 0.0001(< 0.05);
there was a significant relationship between HBM
variables, such as perceived susceptibility, perceived
benefit, perceived barrier, cues to action, and self-
efficacy, with the behavior of maternal in doing
ANC. In addition, all HBM variables were related
to the ANC behavior of maternal. However, partially,
only perceived benefits, perceived barriers, and cues
to action had a significant relationship with ANC
behavior. Conclusion: The findings of this study are
significant in that they underscore the potential of the
Health Belief Model to reduce maternal mortality.
By understanding the psychological factors behind
maternal behavior following ANC, we can design
interventions that address these factors, thereby
increasing maternal participation in the ANC and
significantly reducing maternal mortality.

RESUMEN

Introduccién: El modelo de creencias en salud
(HBM) es un marco conceptual que se utiliza para
predecir el comportamiento de salud de una persona,
incluida la atencion materna prenatal (ANC). Las
amenazas a la salud de las madres, como el riesgo de
muerte, puedenreducirse mediante la implementacion
coherente de la atencion prenatal. Sin embargo,
factores psicologicos como los beneficios percibidos,
las barreras y las sefiales para la accion también
desempernian un papel esencial en la decision de la
madre de asistir regularmente a la atencion prenatal.
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Objetivo: Este estudio explora la relacion entre el
HBM y el comportamiento materno en la realizacion
de atencion prenatal para prevenir la mortalidad
materna. Métodos: El método de investigacion
utilizado fue el diseiio observacional transversal.
La poblacion de estudio incluyo a todas las mujeres
del drea de trabajo del Centro de Salud Piiblica de
Dampek, conuna muestra de estudio de 100 maternas.
Para la seleccion de muestras se utilizan técnicas de
muestreo intencional. Los datos fueron recolectados
en el periodo mayo-julio de 2023. Resultados: Los
resultados del andlisis estadistico mediante la prueba
de coeficiente de regresion lineal mostraron que un
valor de p de 0,0001(< 0,05), hubo una relacion
significativa entre las variables de HBM, como la
susceptibilidad percibida, beneficio percibido, barrera
percibida, sefiales para la accion y autoeficacia, con
el comportamiento de la madre al realizar la atencion
prenatal. Al mismo tiempo, todas las variables de
HBM estaban relacionadas con el comportamiento
de atencion prenatal de la madre. Sin embargo,
parcialmente, solo los beneficios percibidos, las
barreras percibidasy las sefiales parala acciontienen
una relacion significativa con el comportamiento
del ANC. Conclusion: Es esencial comprender los
factores psicologicos detrds del comportamiento
materno después de la atencion prenatal. La creencia
en los beneficios, las percepciones de barreras y
las seriales para la accion alientan a las madres a
tomar las medidas preventivas necesarias durante el
embarazo para prevenir el riesgo de muerte materna.
Por lo tanto, los programas de salud piiblica deben
prestar atencion a estos factores para aumentar
la participacion materna en la atencion prenatal,
reduciendo significativamente la mortalidad materna.

INTRODUCTION

Maternal mortality is still a significant health
problem. East Manggarai Regency is one of the
districtsin East NusaTenggara Province,showing
the highest number of maternal deaths in 22
districts/cities in 2022. The death of the mother
is a severe consequence of non-compliance with
maternal antenatal care (ANC). The impact is
not only limited to the mother but also endangers
the life of the unborn fetus. This indicates the
severity of the problem and the urgency to address
it. Threats to the health of pregnant women,
including the risk of death, are severe problems
in ANC practices. ANC is recognized as an
effective preventive measure against maternal
health problems, including death, but is highly
dependent on psychological factors such as
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perceptions of benefits,barriers,and cues to action
that can influence pregnant women’s decision to
follow ANC consistently (1).

Antenatal care coverage (at least one visit) is
the percentage of women aged 15 to 49 with a
live birth in each period who received antenatal
care provided by skilled health personnel (doctor,
nurse,or midwife) atleastonce during pregnancy.
Although the ANC has long been recognized as
an effective practice for maintaining the health
of pregnant women, there are still challenges
in ensuring the consistent participation of all
pregnant women. Such psychological factors
are becoming increasingly recognized as the
leading cause of non-compliance. Several factors
affect antenatal care, such as Knowledge: The
incomprehension of mothers and families on
the importance of pregnancy controls impacts
pregnant women who do not assist the health
workers; Economy: The economiclevel will affect
health; low-income families cannot provide funds
for pregnancy control. Problems that arise in
families with low economic levels are pregnant
women lacking energy and protein due to the
inability of their families to provide them with
those needed during pregnancy. Socio-Cultural:
The condition of the family environment that is
not supportive will affect the mother in controlling
her pregnancy. Family behavior that does not
allow a woman to leave home to control her
pregnancy is a culture that hinders the regularity
of visits to control. Geographic: Geographical
location is decisive for health services; in remote
places,pregnant women find it difficult to control
their pregnancy; this is because transportation
is difficult to reach remote areas. Attitude: The
response of pregnant women about pregnancy
control is one factor that influences the regularity
of ANC (2). The existence of a better attitude
towards ANC reflects the concern of pregnant
women for the fetuses’ and their own health.
Information is the whole meaning: good quality
information from health workers is essential to
inform pregnant women. Everyone should have
access toinformation about their own healthcare.
This approach is usually used to arouse public
awareness of an innovation that affects behavior,
usually through mass media. Mothers who have
received information about antenatal care from
health workers, mass media,and electronic media
will increase their knowledge of the importance
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of antenatal care to assist antenatal care visits
regularly. Support: This means support and
assistance. Supportin determining one’s attitude
means help or support from the closest person
to induce a repeated visit. The husband’s social
support that the wife highly expects includes
the husband coveting the baby in the wife’s
womb, showing happiness at the baby’s birth,
paying attention to the wife’s health, escorting
and understanding his wife, avoiding hurting
the wife, praying for the safety of the wife and
waiting when the wife is in labor. In addition,
pregnant women must believe in the requirement
of ANC during pregnancy to prevent unwanted
events, such as the death of the mother (3).

The Health Belief Model (HBM) is one of
the most widely used theoretical frameworks to
understand and predict health behaviors. HBM
postulates that individual perception and health
beliefs matter in taking desirable behaviors, in
this case,adequate antenatal care services use and
timeliness, and states that health-related behavior
depends on the combination of several factors,
namely, perceived susceptibility, perceived
severity, perceived benefits, perceived barriers,
cues to action, and self-efficacy. HBM is an
effort to prevent maternal death by carrying out
suitable antenatal care measures depending on
the behavior of pregnant women in conducting
pregnancy control visits. Preventive behavior
in individuals is a form of healthy behavior
that pregnant women must achieve to avoid
unwanted events during pregnancy, childbirth,
and postpartum. Every individual has decisions
about what they choose, including pregnancy
controls; their choices are also influenced by
confidence in their health.Itis generally believed
that individuals will take action based on their
health beliefs to prevent, reduce, and control
health problems or related health behaviors. The
primary constructs and assumptions of HBM
include (1) perceived threat, which consists of
(a) perceived vulnerability: one’s subjective
perception of the risk of contracting a disease
and (b) perceived severity: one’s sense of the
seriousness of contracting adisease (2); perceived
benefits: one’s perception of the effectiveness
of the various measures available to reduce the
threat of disease (3); perceived barriers: one’s
beliefs about potential negative aspects of taking
specific health measures; and (4) cues to act:
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internal or external cues thatdetermine a person’s
readiness to act and trigger the decision-making
process (4,5).

HBM explains the individual’s perception of
vulnerability and usefulness, which influences
individual decisions about health. Each mother
shares different perceptions in facing her
pregnancy; the impact of this perception is the
delay of mothers in seeking pregnancy services.
HBM is also used to predict preventive behavior
in the form of healthy behavior and is also a
behavioral response to actions to be taken during
pregnancy. HBM consists of several aspects
of the theory that assume that for individuals
to be motivated to take healthy steps and take
healthy actions (perceived threat) influenced
by (perceived susceptibility), individuals need
to convince themselves that they are vulnerable
/ at risk of disease. Perceived severity is if a
person suffers from a disease and believes the
effects will be severe. Someone has to believe
in that belief; it affects each other, so there will
be an action. Then, individuals will carry out
a healthy lifestyle and trusted behavior in this
study, namely HBM pregnant women assisting
ANC. Then,the perceived benefits and perceived
barriers when assisting ANC, these obstacles can
or may not be overcome. Further, the motivating
factor or judgment about who and what things
make him moved (cues to action) to do healthy
behaviors is support from outside the self that
affects (family, friends, mass media) and beliefs
from within him with existing considerations
whether there will be a success (self-efficacy) in
doing these behaviors. Thus, self-efficacy is a
person’s belief in their ability to complete a task
orachieve a goal.Itencompasses their confidence
in themselves to control their behavior, influence
their environment, and stay motivated to pursue
their goal. The HBM aspect influences an
individual’s decision to take action to make
healthy behavior or not to perform ANC (6,7).

To determine the confidence of maternal
assisting to ANC, a study was conducted on
the Health Belief Model (HBM) of pregnant
women in carrying out ANC as an effort to
preventmaternal mortality in Satar Padut Village,
Dampek Health Center Working Area, North
Lamba Leda District, East Manggarai Regency.
This study aimed to explore the relationship
between the Health Belief Model (HBM) and the
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behavior of pregnant women in assisting ANC in
preventing maternal mortality. Through a better
understanding of these psychological factors, it
is hoped that strategies can be found to increase
the participation of pregnant women in the ANC.

METHODS

This study used an observational approach
with a cross-sectional design to explore the
relationship between the Health Belief Model
(HBM) and the behavior of pregnant women
in antenatal care (ANC). The study population
included all pregnant women in the working
area of the Dampek Health Center. The study
sample was 100 pregnant women using purposive
sampling techniques. The primary research
variable was the behavior of pregnant women in
assisting ANC. Independent variables include
Health Belief Model (HBM) factors, namely
perceived susceptibility, perceived benefit,
perceived barrier,cues to action, and self-efficacy.
Data were collected through questionnaires
developed based on HBM concepts and ANC
practices. Before being used in research, these
questionnaires have been tested for validity
and reliability. Data were collected during the
period May-July 2023. The research team
visited the Dampek Health Center to collect
data from respondents who met the inclusion

Table 1. Respondent Characteristics (n=100)

criteria. Each respondent was asked to fill out a
questionnaire with guidance from the research
team. The collected data was analyzed using
the linear regression coefficient test to evaluate
the relationship between HBM variables and the
ANC behavior of pregnant women. This analysis
was carried out simultaneously and partially to
determine the contribution of each HBM variable
to ANC behavior using SPSS for Windows
software version 23.0. The analysis results
were presented descriptively and inferentially to
describe the relationship between the variables
studied. The study results were concluded by
relating the findings to the research objectives.
The practical implications of this research were
discussed to guide the development of public
health programs that are more effective in
increasing maternal participation in the ANC
and reducing maternal mortality.

RESULT

Table 1 shows that 70 respondents aged 20-
35 years (70 %). More than 50 % of primary to
secondary education (58 %); 91 % of pregnant
were unemployed; gravida status is most Large
Multiparous (52 %), gestational age mainly in
the second trimester (48 %) ,and non-compliance
with ANC < 4 times (67 %).

Characteristic f %
Age < 20 years; >35 years 30 30
20 - 35 years 70 70
Education Low Educated (Elementary -Junior High School) 58 58
High Educated (High School-Bachelor) 42 42
Job Status unemployment (Housewife 91 91
employment (state/Private) 9 9
Status Gravida Primigravida 14 14
Multigravida 34 34
Large Multipara 52 52
Gestational Age Trimester 1 12 12
Trimester 2 48 48
Trimester 3 40 40
ANC Disobedient (< 4 times) 67 67
Compliant (> four times) 33 33

* ANC= Ante Natal Care
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Table 2. Results of analysis of variance between HBM variables and behavior of Maternal in assisting ANC

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.

1 Regression 786.622 1 786.622 23.245 0.0001°
Residual 3316.368 98 33.840
Total 4102.990 99

Table 2 shows that the results of the linear
regression coefficient test indicate that there
is a significant relationship between the HBM
variable and the behavior of pregnant women in
assisting ANC (p-value<0.0001), which means

HO rejected and Ha accepted, indicating that the
HBM variable (Perceived benefit); Perceived
Barrier; Cues to action and self-efficacy are
jointly related to the behavior of pregnant women
in assisting ANC.

Table 3. Results of partial regression analysis between HBM variables and pregnant women in assisting ANC

Variables Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error
Perceived Susceptibility -0.014 0.037 -0.034 -0.373 0.710
Perceived severity -0.001 0.031 -0.003 -0.037 0.971
Perceived benefit 0.310 0.057 0.420 5434 0.0001
Perceived Barrier -0.172 0.041 -0.318 -4.216 0.0001
Cues to action 0.124 0.025 0.377 4931 0.0001
Self-Efficacy 0.027 0.032 0.077 0.847 0.399

Table 3 shows the results of the partial
regression coefficient test; not all HBM
components are related to the behavior of pregnant
women in assisting ANC (p-value of 0.0001).
The related components are perceived benefit,
perceivedbarrier,and cues to action,and unrelated
components are perceived susceptibility,
perceived severity, and self-efficacy.

DISCUSSION

The results of the present study show a
significantrelationship between the Health Belief
Model (HBM) and the behavior of pregnant
women in Antenatal Care (ANC). This suggests
that factors such as belief in benefits, perceived
barriers, and cues to action are essential in
determining pregnant women's adherence to
ANC. These results are consistent with the
theoretical framework of HBM that emphasizes
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the role of individual perceptions of disease
severity, susceptibility, benefits of preventive
measures, perceived barriers, and other factors
in shaping health behaviors. This finding aligns
with a multiple logistic regression study, which
showed that the HBM variable (OR 0.040)
simultaneously influenced maternal adherence
to K4 recommended visits. HBM is used to
understand behavior and explain individual
health behaviors in a health context. There are
five main dimensions in HBM: perception of
vulnerability, perception of severity, perceived
benefits, perceived obstacles, and trigger or
motivational efforts. Factors influencing beliefin
the benefits of antenatal care include accessibility,
affordability, culture, and a woman's autonomy
to attend care. Studies have shown that even
when services are more accessible and affordable,
women from marginalized populations may not
always use them, suggesting additional barriers
beyond physical access. According to HBM,
health behaviors are influenced by several factors,
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including individual beliefs aboutdisease severity,
personal susceptibility to illness, benefits from
preventive measures, and barriers to adopting
healthy behaviors. In the context of antenatal care,
HBM can be a valuable tool to understand why
pregnant women are not consistently assisting
with the recommended prenatal care (8,9).

In addition, our results indicate that HBM
variables are significantly related to ANC
behavior (0.0001), namely Perceived Benefit,
Perceived Barrier and Cuesto Action. Meanwhile,
HBM variables that are not associated with the
behavior of pregnant women in assisting ANC
are Perceived Susceptibility, Perceived Severity,
and Self-Efficacy (p>0.05). The review of each
variablerelated to the behavior of pregnant women
inassisting ANC s as follows: Perceived Benefit,
based on the results of statistical analysis, the
belief factor of perceived benefits is positively and
significantly related to the behavior of pregnant
women in assisting ANC. These results align
with the concept that pregnant women know the
benefits of antenatal care visits for well-being,
both for the fetus and themselves. The research
results show an effect of perceived benefits on
the complete use of antenatal services (10). This
suggests that the more pregnant women believe
that ANC will provide significant benefits to their
health and their unborn fetus, the higher their
likelihood of attending ANC treatmentregularly.
Positive perceptions of the benefits of ANC can
be a key driver for pregnant women to seek
necessary medical care, thereby reducing the risk
of complications during pregnancy and childbirth.
It includes individual beliefs about the benefits
they will get from certain actions to prevent or
overcome a condition or disease. In this regard,
the perceived benefits of ANC include pregnant
women's understanding of how ANC can help
identify pregnancy complications early, provide
timely treatment, and improve maternal and fetal
health. The perceived benefits also influence a
person's decision to act or take action to minimize
losses. The greater the perception of benefits, the
more likely itis to follow the ANC regularly (11).
Perceived barrier: The results of statistical tests
show that perceived barrier factors are negatively
and significantly related to pregnant women's
behavior in ANC. This is in line with research,
which states that two out of three pregnant women
who experience obstacles tend not to assist
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antenatal care visits according to standards (12).
That is, the higher the barriers felt by pregnant
women, such as the cost of treatment, distance to
health facilities, or fear of medical procedures,
the lower their likelihood of attending the ANC
regularly. These barriers can be a real barrier for
pregnant women in seeking the necessary health
care, thus increasing the risk of complications
that may arise during pregnancy. It includes
all factors or obstacles an individual considers
a hindrance in certain preventive or health care
measures. In the context of ANC, perceived
barriers can consist of cost,accessibility of health
facilities, lack of knowledge or information
about ANC, concerns about stigmatization, or
time constraints. The higher the perception of
inhibition, the more likely the individual is to
delay or avoid ANCs (13). Cauce to action is
alsorelated to the behavior of pregnant women in
assisting ANC. Theresults of this study align with
evidence showing thatthere is an influence of cues
to act on the complete use of antenatal services
and also stating that husband support affects K4
visits in pregnant women. These external or
internal factors drive individuals to take certain
health measures. In the case of ANC, triggering
efforts can come from various sources, such as
advice from health professionals, information
from family or friends, personal experiences or
events that remind us of the importance of ANC,
or health promotion campaigns. Triggering
efforts can increase an individual's motivation
to take preventive action. Cue factors to act are
also positively and significantly related to the
behavior of pregnant women in assisting ANC.
These results suggest that clear and robust cues,
such as health awareness campaigns, information
from health workers, or support from family
and community, can increase the likelihood of
pregnant women seeking ANC care regularly.
These cues can encourage pregnant women to
take proactive measures toward their health
and that of the fetus (14-17). This suggests that
beliefs about perceived benefits, barriers, and
cues to action significantly influence pregnant
women's ANC behavior. By controlling for other
variables, the partial analysis revealed a more
specificrelationship between HBM variables and
ANC behavior. Belief in benefits was partially
positively associated with ANC behavior,
suggesting that the stronger pregnant women's
beliefin the benefits of ANC,the more likely they
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were to comply with ANC recommendations.
Furthermore, HBM variables that are not related
to the behavior of pregnant women in assisting
ANC are Perceived Susceptibility, Perceived
Severity, and Self-Efficacy (p>0.05). Perceived
Susceptibility: The results show that the perceived
susceptibility factor is not significantly related to
the behavior of pregnant women in assisting ANC.
The study results show that disease susceptibility
has no significant relationship with disease
prevention behavior. In line with the study's
results based on Fisher's exact test, the perception
of susceptibility to ANC regularity is 0.47,
which means there is no relationship between
the perception of vulnerability and antenatal
examination during the COVID-19 pandemic.
This shows that pregnant women's perceptions
of risk or susceptibility to complications during
pregnancy do not influence their decision to seek
ANC care regularly. Although vulnerability can
be an importantfactor in forming health behaviors,
other factors may have amore dominantinfluence
in this context. It may be that the expectant mother
feels that she is naturally strong and healthy and
that the risk of experiencing complications during
pregnancy is low. In this case, although there
is actual vulnerability if pregnant women do
not feel the vulnerability, then this will not be a
factor that influences ANC behavior. Perceived
susceptibility refers to an individual's perception
of the extent to which they feel vulnerable to a
particular condition or disease. In the context of
pregnant women, although in general, pregnant
women do have a higher susceptibility to various
pregnancy-related health problems, such as
pre-eclampsia, anemia, or infection, this is not
always a factor that encourages them to have
ANC. The expectant mother may feel that she
is naturally strong and healthy and that the risk
of experiencing complications during pregnancy
is low. In this case, although there is an actual
vulnerability if the pregnant woman does not feel
the vulnerability, then this will not be a factor
influencing ANC behavior (18).

Perceived Severity (Perceived Danger or
Pain): The results of statistical tests also show that
the danger or pain factor felt is not significantly
related to the behavior of pregnant women in
assisting ANC. This result is in line with the
results of previous research that pregnant women
consider that pregnancy is expected, so they do
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not routinely assist ANC, and some even Vvisit
shamans. This is supported by datathatas many as
67 % of pregnant women do notcomply with ANC,
as well as 58 % of those low education levels; this
indicates that the severity feltby pregnant women
to pregnancy complications or potential maternal
death does not affect their decision to seek ANC
care. Perceived severity refers to an individual's
perception of the seriousness of a condition or
disease, including the possible consequences if
they donottake preventive or treatment measures.
In the context of pregnant women, this includes
their understanding of the risks and negative
impacts that may occur if they do not get ANC
regularly. Although most expectant mothers are
aware that pregnancy carries certain risks to their
health and the health of the fetus, their perception
of the severity of possible complications may
vary. For example, an expectant mother may
feel that complications such as pre-eclampsia or
premature birth will not happen to them or that
the impact is not too severe. Even if pregnant
women are aware of the risks, they may not feel
they are severe enough to motivate them to take
ANC regularly (19).

Self-Efficacy: Perceived self-confidence is
also not significantly related to the behavior of
pregnant women assisting ANC. According to
Social Cognitive Theory, a sense of personal
control facilitates behavioral change in health.
From the theory above, it can be concluded that
the higher a person's self-efficacy, the better
the health behavior is shown; conversely, the
lower a person's self-efficacy, the change in
health behavior is not good or less good. This
study is closely related to low self-confidence,
supported by data that 91 % are housewives
and low education 58 % (elementary-junior
high); these all affect mothers' confidence in the
importance of assisting ANC during pregnancy.
The findings in this study align with the results
showing that self-efficacy is not significantly
related to maternal behavior in meeting the
nutritional needs of their children or pregnant
women who are doing ANC. This means that the
respondent's self-efficiency does not affect his
behavior when doing ANC. This suggests that
pregnant women's confidence level in their ability
to take ANC does not influence their decision to
seek such care. Other factors such as knowledge,
social support, or practical barriers may be more
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important in influencing pregnant women's health
care-seeking behavior. Self-efficacy refers to an
individual's belief in their ability to perform a
particular action or behavior to achieve a desired
result. In the context of pregnant women, self-
efficacy can relate to their belief in regularly
accessing and following the ANC. However,
self-efficacy can also be influenced by factors
such as social support, knowledge, skills, and
available resources. Therefore, it is important to
pay attention to and understand the role of these
three components in the context of efforts to
increase the participation of pregnant women in
ANCs (20,21). However,these variables are part
ofthe HBM concept. This finding also provides a
deeperunderstanding of the factors thatinfluence
the behavior of pregnant women in conducting
ANC inthe East Manggarai Regency. The clinical
relevance of these findings is the importance
of strengthening belief in the benefits of ANC,
reducing perceived barriers, and increasing cues
for action to improve ANC quality and reduce
maternal mortality.

By understanding and digging deeper into each
component of this HBM, we can design more
effective and relevant interventions to improve
health behaviors, including, in this case, the
behavior of pregnant women following ANC as
an effort to prevent maternal mortality. About
self-efficacy in the contextof HBM, interventions
aimed at improving health behaviors, including
adherence to ANC, can focus on strengthening
individuals' confidence in their ability to
overcome barriers that may arise and carry out the
necessary actions to maintain their health and that
of the conceived baby. This can be done through
approaches that strengthen self-management
skills and strategies, as well as provide the
necessary support and encouragement to build
positive self-efficacy, which in turn can help
reduce maternal mortality as an effective strategy
in increasing pregnant women's participation in
ANC and ultimately improving maternal and
infant health in East Manggarai District.

CONCLUSION

There is a significant relationship between
HBM and the behavior of pregnant women
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in assisting ANC. Three of the six HBM
factors influence the behavior of pregnant
women in assisting ANC, namely perceived
benefit, perceived barriers, and cues to action.
Understanding the psychological factors behind
pregnant women's behavior in participating
in ANC is very important because preventive
measures needed during pregnancy to prevent the
risk of maternal death are necessary,such as public
health programs that pay attention to these factors
to increase pregnant women's participation in
ANC, to reduce maternal mortality significantly.
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SUMMARY

Background: Nutritional aspects among adolescents
can arise due to incorrect eating habits, leading to
an imbalance between nutritional consumption and
recommendation, which may result in underweight,
overweight, and anemia. Boarding schools are
especially susceptible to these issues as they often
offer limited food options with behaviors and patterns
of skipping eating. This research aims to assess
the effect of Multiple Micronutrient Supplements
(MMS) and balanced nutritional education on the
hemoglobin levels of adolescent girls in boarding
schools. Method: Quantitative research using a
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case study approach with a one-group pretest-posttest
design in 53 teenage girls at boarding school. The
intervention consists of nutritional education and
MMS, once a week for three months, combined with a
persuasive intervention approach to implement food at
the boarding school to assess the effect on hemoglobin
levels. Data analysis was carried out using SPSS
25, which includes the Shapiro-Wilk and Wilcoxon
tests. Results: The research found a significant
improvement in the nutritional and hemoglobin levels
of the respondents after the intervention. The average
z-score of nutritional status increased from -0.208
+ 1.08 (normal) to -0.047 + 0.89 (normal), with a
p-value of 0.031 (<0.05). Similarly, the average
hemoglobin level increased from 11.9 g/dL (anemia)
to 12.6 g/dL (not anemic), with a p-value of 0.0001
(<0.05). These results indicate a notable difference
between the average before and after the intervention.
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EFFECT OF MULTIPLE MICRONUTRIENT SUPPLEMENTS AND NUTRITIONAL EDUCATION

Conclusion: The intervention provides multiple
micronutrient supplements and nutritional education
based on the “Aksi Bergizi” program at the boarding
school, significantly improving the hemoglobin levels
of adolescent girls in boarding schools.

Keywords: Anemia, nutritional education, multiple
micronutrient supplements, adolescent girls, boarding
school.

RESUMEN

Antecedentes: Los problemas nutricionales entre
los adolescentes pueden surgir debido a hdbitos
alimentarios incorrectos, lo que lleva aun desequilibrio
entre el consumo 'y la recomendacion nutricional, que
puede resultar en bajo peso, sobrepeso y anemia.
Los internados son especialmente susceptibles a
estos problemas, ya que a menudo ofrecen opciones
alimentarias limitadas con comportamientos y
patrones de saltarse las comidas. Esta investigacion
tiene como objetivo evaluar el efecto de los
suplementos de micronutrientes miiltiples (SMM) y la
educacion nutricional equilibrada sobre los niveles
de hemoglobina de las adolescentes en internados.
Método: La investigacion cuantitativa utiliza un
enfoque de estudio de caso con un disefio pretest-
postest de un solo grupo en 53 adolescentes de un
internado. La intervencion consiste en educacion
nutricional y MMS, una vez a la semana durante tres
meses, combinado con un enfoque de intervencion
persuasivo paraimplementar alimentos en el internado
paraver el efecto sobre los niveles de hemoglobina. El
andlisis de los datos se realizo mediante el programa
SPSS 25, que incluye las pruebas de Shapiro-Wilk y
Wilcoxon. Resultados: La investigacion encontro
una mejora significativa en los niveles nutricionales
v de hemoglobina de los encuestados después de
la intervencion. El puntaje z promedio del estado
nutricional aumento de -0,208 + 1,08 (normal) a
-0,047 = 0,89 (normal), con un valor p de 0,031
(<0,05). De manera similar, el nivel promedio de
hemoglobina aumento de 11,9 g/dL (anemia)a 12,6 g/
dL (no anémico), con un valor de p de 0,0001 (<0,05).
Estos resultados indican una diferencia notable entre la
mediaantesydespués de la intervencion. Conclusion:
Laintervencion proporciona miiltiples suplementos de
micronutrientes 'y educacion nutricional basada en el
programa “Aksi Bergizi” en el internado, mejorando
significativamente los niveles de hemoglobina de las
adolescentes en los internados.

Palabras clave: Anemia, educacion nutricional,

suplementos de micronutrientes miiltiples, nifias
adolescentes, internado.
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INTRODUCTION

Nutrition plays a crucial role in affecting a
nation's developed people's health, intelligence,
and productivity. A report by the World Health
Organization (WHO),the Association of Southeast
Asian Nations, and the United Nations Children's
Fundindicates thatchildren and adolescents from
middle-income countries in Southeast Asia face
a “double burden of malnutrition” (DBM). As
one of the developing countries, children and
adolescents in Indonesia are still struggling to
reach global nutrition targets while experiencing
DBM, which includes stunting and wasting,
micronutrient deficiencies that often manifest
as anemia, and being overweight or obese at
the same time (1). Adolescence is a critical
period in the cycle of life that requires adequate
intake of macronutrients and micronutrients to
achieve optimal development, growth,and health
conditions (2), mainly for adolescent girls who
become pregnant and give birth. If adolescent
girls face health problems, it can increase the
risk of maternal death, premature births, and low
birth weight babies (3).

Incorrect nutritional behavior leads to an
imbalance between nutritional consumption
and nutritional adequacy recommendation,
causing underweight, overweight, and anemia
in adolescents (4). The Basic Health Research
(Riskesdas) (2018) reports indicate a prevalence
of adolescent nutritional status based on
BMI/U found that the prevalence of adolescent
malnutrition 13-18 years was 16.8 % (3.3 %
skinny and 13.5 % thin), while overnutrition
increased to 29.5 % (20.7 % being overweight
and 8.8 % being obese). In addition to over
and under-nutrition, adolescent girls are also at
risk of anemia due to lack of iron intake. The
prevalence of anemia in adolescent girls between
13-18 years old reaches 22.7 %.

Adolescents can develop behaviors and
patterns of unhealthy eating habits at school by
choosing and consuming high-sugar and fatty
food, leading to problems caused by DBM (5).
The situation becomes more complex because
of the limited related education nutrients in the
environment, especially in Indonesian boarding
schools, which became schools and places to stay
that provide food for the students. At boarding
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schools,the food provided plays asignificantrole
in the intake and health status of adolescents (6).
Several studies have shown that adolescent girls
who attend Indonesian boarding schools have
inadequate iron intake from the Indonesian
Dietary Recommendation (IDR), which puts
them at risk of anemia (6,7). So, behavior
fulfillment intake and unhealthy eating habits,
as well as lack of knowledge, become the main
problems in nutrition among adolescent girls in
these boarding schools.

Studies conducted in schools have shown that
many students do not yet know their nutritional
status and lack knowledge about nutrition-
balanced (8). Hence, the availability to access
comprehensive information and education-related
nutrition, as well as to fulfill adolescent girls'
knowledge, so can affect their decision-making
skills when it comes to healthy eating habits (9).
The government has implemented a program to
reduce the prevalence of anemia by providing
sufficient iron (iron folic acid/IFA supplement)
to increase hemoglobin (Hb) levels. However,
efforts to prevent and control anemia have not
been optimal due to several obstacles, such as a
lack of compliance among adolescent girls (10).
Adolescent girls need sufficient knowledge
about preventing anemia to improve their iron
consumption and effectively control anemia.
Since 2016, UNICEF Indonesia has embarked
on a new program to support the Government of
Indonesiain testing and identifying public health
interventions and policy options to support good
nutrition during adolescence. The Aksi Bergizi,
which means Action on a Nutrition Program,is an
integrated gender-responsive adolescent nutrition
program to support the Government of Indonesia
in addressing the triple burden of malnutrition
among adolescent girls and boys. The program
includes three evidence-based interventions:
weekly iron-folic acid supplementation, school-
based nutrition education sessions promoting
healthy eating and physical activity, and a
relevant comprehensive social behavior change
communication.

Moreover, an effective alternative for daily
supplementation is Multiple Micronutrient
Supplements (MMS) tablets. MMS has more
complete content than iron folic acid (IFA
supplement), which only contains iron and
folic acid (11). MMS contains 15 vitamins and
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minerals, including Vitamins A, C, D, E, Bl
(thiamine), B2 (riboflavin), B3 (niacin), B6,
B12, folic acid, and Fe (iron) (12), it can be
consumed one, two, or three times a week on
non-consecutive days (13).

Therefore, this research assessed the effect of
MMS and nutritional education on adolescent
girls' nutritional status and Hb levels in boarding
schools.

METHODS

Research design. This quantitative research
uses a case study approach with a one-group
pretest-posttest design conducted at one of the
Indonesian boarding schools in the Regency.
Banggai, Central Sulawesi province, Indonesia.
Intervention is based on the educational program
Aksi Bergizi and supplementation with MMS,
whichis carried out once a week for three months
(September — December 2023), combined with
an intervention-persuasive approach in the
analysis of food service. Initial measurements
of nutritional status and hemoglobin levels
were carried out at week 1, and the final data on
nutritional status and hemoglobin levels were
carried out at the 13" week.

Sample. The respondents were all Junior
High School/MTs and Senior High School/
MA adolescent girls, those who were willing to
follow the study and fill out informed consent.
In total, 54 respondents followed baseline data
measurements. Respondents needing help
participating in research were excluded from
the study (dropout = one respondent). Then,
53 respondents with anemia or not investigated
their nutrition status and hemoglobin level further
to investigate the impact before and after the
intervention.

Data collection. Balanced nutrition education
for adolescents is provided through 12 weekly
sessions, each lasting 30-45 minutes, using
leaflets and posters containing material from
educational modules, such as Aksi Bergizi
programs for adolescents. The aim is to increase
knowledge about nutrition among adolescents,
and educational intervention is done along
with MMS supplementation. The persuasive
approaches encourage the consumption of energy-
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dense foods and provide sample food menus that
are balanced for practice.

Data measurement. This research used
digital scales to measure body weight and
Microtoice to measure height, which is then used
to calculate the z-score (BMI/U) using WHO
Anthro Plus. The z-score categories are Thinnesss
(<-3SD to < -2 SD), Normal (-2SD to 1SD) and
Overweight (1SD to 2SD). Blood hemoglobin
levels were measured using HemoCue Hb 201,
with categories of = 12 g/dL.indicating no anemia
and <12 g/dL indicating anemia.

Statistical analysis. Statistical analysis was
done using SPSS for Windows ver.25. The
significance level was p<0.05. To analyze the
nutritional status and hemoglobin levels using the
Shapiro-Wilk test for normality, the paired t-test
was used when the data was obtained normally
distributed, and the Wilcoxon test was used if
the data was distributed abnormally.

Ethics. This research was approved by
the Hasanuddin University Health Research
Ethics Committee with ethical approval
recommendation number 5302 /UN4.14.1/
TP.01.02/2023. Respondents' participation in
this research is voluntary, and those who agreed
to participate had filled out informed consent.

RESULTS

Thisstudy involved 53 respondents categorized
into junior high school/MTs/SMP and senior high
school/MA/SMA levels from classes 1,2, and 3.
Most respondents fell into the early adolescence
category (aged 12-15 years) (604 %). The
majority of respondents came from families
with 5-8 members (71.7 %), and in terms of
last education, most fathers graduated from
junior high school (32.1 %), and most mothers
completed elementary school (33.9 %). Over half
of the respondents had fathers who worked in
agriculture (58.5 %), and 35.8 % of the mothers
were also employed in agriculture. The highest
percentage of the family's income was less than
the minimum wage (<Rp 2.566.281) (64.2 %)
(Table 1).
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Figure 1 shows that most adolescent girls
(88.7 %) had experienced menstruation before
and after the intervention. Before the intervention,
only 7.5 % of girls consumed IFA, but after the
intervention,all of them did (100 %). Compliance
with weekly MMS consumption was 98.1 %.

Figure 2 shows the variables of nutritional
status and anemia status of respondents. It can
be seen that24.1 % of respondents had nutritional
status problems (thinness and overweight) before
intervention; this number was reduced to around
5.7 %. Furthermore, before intervention, 17
respondents (31.0 %) had anemia status. After
the intervention, the number of respondents with
anemia status was reduced to only 5 (9.0 %).

Table 2 shows that the average body weight
before the intervention was 44.23 kg, increasing
to 45.25 kg, with a standard deviation of 7.49
to 6.94 after the intervention. The difference
in average body weight is 1.02, with a standard
deviationof 0.55. Nutritional status in adolescents
is measured using the z-score of BMI/U. This
nutritional status is categorized as thinness if
the z-score value is between < -3 SD to < -2 SD,
normal if the z-score value is between -2 SD
and 1 SD, and overweight if the z-score value is
between 1 SD and 2 SD. The average z-score
before the intervention was -0.208 to -0.047 after
the intervention; both values were included in the
normal nutrition category. The average difference
in the z-score is -0.161, with a standard deviation
0of0.192. Afterthe Wilcoxon testto assess whether
there was a significant difference in body weight
and nutritional status z-score values before the
intervention and after the intervention, a p-value
0of0.0001 was obtained for body weight,and 0.031
for the z-score nutritional status indicating that
there was a significant difference, both between
body weightand the average z-score of nutritional
status before and after the intervention is given.

Hemoglobin levels are indicators used to
assess anemiastatus. If hemoglobinlevels <12 g/
dL are categorized as anemia, those =12 g/dL are
categorized as not anemia. Table 3 presents the
average hemoglobin level before the intervention,
which was 11.9 g/dL. and increased to 12.6 g/
dL after the intervention. A Wilcoxon test was
carried out to evaluate if there were significant
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Table 1. Characteristics of Respondents

Characteristics n=53 Yo
Class
Senior High XII 6 11.3
School/MA XI 7 132
X 7 132
Junior High IX 7 132
School/MTs/SMP VIII 14 264
VII 12 22.6
Age
12-15 Years
16-18 Years 21 39.6
32 60 .4
Family Member
2-4 People 15 28.3
5-8 People 38 71.7
Parents Education
Father's Elementary school 15 28.3
Education Junior High School 17 32.1
Senior High School 15 28.3
Diplomat/DIII 1 19
Bachelor's Degree (DIV/S1 /S2) 5 94
Mother's Elementary school 18 339
Education Junior High School 12 22.6
Senior High School 17 32.1
Diplomat/DIII 0 0
Bachelor's Degree (DIV/S1 /S2) 6 11.3

Parents’ Occupation
Father's occupation

Farmers/Fishermen 31 58.5
Civil servants/ Military/Police 4 7.5
Private employees 7 13.2
Self-employed 9 17.0
Doesn't work 1 19
Other 1 19
Mother's Occupation

Farmers/Fishermen 19 358
Civil servants/ Military/Police 6 113
Private employees 2 3.8
Self-employed 6 113
Doesn't work/IRT 17 32.1
Other 3 5.7
Family Income per month

<Min. Wage 34 642
>=Min. Wage 19 358

Source: Primary Data, 2023. IRT: Income Reporting Threshold
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Figure 1. Distribution of Respondents Based on Menstrual Status and IFA/MMS Consumption Behavior in the Last Three
Months. Sumber: Data Primer, 2023
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Figure 2. Distribution of Changes in Nutritional Status and Anemia in Adolescent Girls Before and After Intervention.
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Table 2. Analysis of differences in body weight and nutritional status before and after intervention in adolescent girls

Variable Mean Z-Score Mean Z-
+ SD Before Score = SD Difference P Value
Intervention After Mean=SD
Intervention
Body Weight (kg) 4423 +£7.49 4525+ 6.94 1.02 £0.55 0.0001
Nutritional status (Z-score IMT/U) -0.208 = 1.08 -0.047 £0.89 0.161 £0.19 0.031
Source: Primary Data, 2023, *Wilcoxon test
Table 3. Differences in hemoglobin levels before and after intervention in adolescent girls
Variable Before After Difference P Value
Intervention Intervention MeanSD
Mean=SD MeanxSD
Hemoglobin Levels (g/dL) 119+1.16 12.6 £0.93 0.7+0.23 0.0001

Source: Primary Data, 2023, a Wilcoxon test

differences in values of hemoglobin levels before
and after the intervention; the obtained p-value
= 0.0001 on hemoglobin levels before and after
intervention shows correlations and significant
differences between hemoglobin levels before
and after intervention. Therefore, it can be
concluded that the intervention provided to
the adolescent girl significantly influenced her
hemoglobin levels.

DISCUSSION

Nutritional Status is a comprehensive
overview of food intake and physical condition,
primarily focusing on various features such as
body composition, pathological and biochemical
indices, and performance measures. Nutritional
status describes the body's condition as a
consequence of food consumed, absorption of
nutritional intake, and energy use as an indicator.
One method that can measure nutritional status is
anthropometric measurements, used to assess the
human body's size, proportions,and composition;
they include height, weight, head circumference,
and limb length. The nutritional status can then

Gac Méd Caracas

influence various aspects of life, especially
during adolescence; the body needs adequate
and balanced nutrition to support optimal growth
and development, health status, and the cognitive
development status of children (14). Adequate
nutritional needs must be addressed to maintain
good nutritional status; various factors,including
intake and eating behavior, influence this.

Adolescents' nutritional intake, especially
those attending boarding Indonesian schools,
must be considered. Busy activities mean that
students only rely on food at times and portions
provided by food providers in the dormitory or
school. It has been shown that the nutritional
intake of students who live in dormitories is
lower than those who do not (15). Our present
data align with this concept since they show that
the average food intake of respondents is under
adequate nutrition. Providing education on
nutrition balance and MMS to respondents and
implementing food interventions increases the
average intake. Hardinsyah et al. (2016) state
that nutrition education is important because it
can improve the knowledge and skills required
to develop practices and behaviors for healthy
eating according to the principle of nutritional
balance (16).
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The directand thorough foodrecall observation
shows thatrespondents eat snacks more than they
consume main meals. Skip-eating behavior
can lead to inadequate food intake, which
can cause micronutrient and macronutrient
deficiencies (17). This condition can describe
and even result in undernutrition or poor
malnutrition in adolescent girls.

We show a significant improvement in
hemoglobin levels after the intervention, with
a decrease in anemia by 22 %, as well as an
average increase in hemoglobin levels of 0.7 g/
dL. This is in line with a previous study which
examines whether long-term once- or twice-
weekly supplementation of MMN can improve
hemoglobin (Hb) and micronutrient status more
than twice-weekly IFA supplementation in
anemic adolescent girls in Bangladesh. They
demonstrated that although all three treatments
effectively reduced iron deficiency,once-weekly
MMN produced significantly lower serum
ferritin concentrations than the other treatments
at both 26 and 52 wk. Both once- and twice-
weekly MMN significantly improvedriboflavin,
vitamin A, and vitamin C status compared with
IFA. Overall, once-weekly MMN was less
productive than twice-weekly MMN inimproving
iron, riboflavin, RBC folic acid, and vitamin A
levels. Micronutrient supplementation beyond
26 weeks was likely important in sustaining
improved micronutrient status (18). Adding
other micronutrients to iron and folic acid
supplements, given twice weekly,can marginally
but significantly improve Hb response in
adolescent girls with nutritional anemia. This has
considerable implications for reducing anemia
and micronutrient deficiencies among anemic
adolescent girls in low-income countries. In
addition to reducing the prevalence of anemia, it
can continue to improve and maintain iron stores
and improve micronutrient status in the body to
prevent anemia when it reaches maturity.

Study Limitations and Recommendations.
This research has limitations, including the study
being one group pretest-posttest. Only conducted
in one school,due to considerations regarding the
implementation of the test, itis difficult to obtain a
control group of respondents that did notundergo
the intervention that is equally considered with
the intervention group in the same area cause
that both groups of respondents have considered
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homogeneous. To adequately demonstrate the
effects of an intervention accurately, intergroup
comparisons between the intervention and control
groups are necessary. Besides, it can be added
that other groups also saw the single effect of
MMS intervention only, education only, or
food delivery intervention only. Additionally,
the duration of research can also be extended to
show more real effects of interventions such as
iron storage/ferritin levels in the blood.

CONCLUSION

The intervention, which provides multiple
micronutrient supplements and nutritional
education based on the “Aksi Bergizi” program
at the boarding school, significantly improves
the hemoglobin levels of adolescent girls in
Indonesian boarding schools.
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RESUMEN

Introduccion: La Memoria Operativa (MO) se
encarga de almacenar y procesar informacion de
manera temporal, lo cual es esencial para actividades
cognitivas complejas como la comprension de textos.
Cuando leemos, debemos mantener la informacion que
va hemos leido mientras continuamos procesando el
texto, para poder establecer conexionesy llegar a una
comprension global. Objetivo: Tuvo como objetivo
el andlisis de la relacion entre la memoria operativa
vla capacidad de comprension lectora de estudiantes
de bdsica primaria. Método: Se llevé a cabo una
investigacion cuantitativa de alcance correlacional
vy diseiio no experimental transversal. Se trabajo con
una muestra de 158 nifios de cuarto y quinto grado
de una Institucion publica de la ciudad de Valledupar,
Colombia. Los instrumentos aplicados fueron la escala
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de memoria operativa de la prueba de inteligencia
Wisc-1V'y sus subescalas de prueba de digitos, prueba
deletras, pruebade aritméticay la prueba comprension
de texto de la bateria neuropsicologica BANETA para
establecer la capacidad de comprension lectora.
Resultados: Dentro de los principales hallazgos se
encuentran que solo el 6 % de los estudiantes tienen un
nivel de comprension lectora alto, frente aun 75 % de
ninios que muestran un nivel muy bajo de comprension
de texto. Los resultados de memoria operacional
indican que 27 % se encuentran en un nivel normal y
54 % en niveles normal lento 'y limitrofe de capacidad
de memoria. Conclusion: Existe una correlacion
positiva significativa entre memoria operacional y la
comprension lectora indicando que, a mayor memoria
de trabajo, mayor comprension lectora.

Palabras clave: Memoria, comprension lectora,
aprendizaje, lectura.
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SUMMARY

Introduction: Working Memory (WM) temporarily
stores and processes information, essential for complex
cognitive activities such as text comprehension.
When reading, we must maintain the information
we have already read while continuing to process
the text to establish connections and reach a global
understanding. Objective: This research analyzed
the relationship between working memory and
reading comprehension ability in elementary school
students. Method: A gquantitative correlational
study with a non-experimental cross-sectional design
was conducted. The sample consisted of 158 fourth
and fifth-grade students from a public institution in
Valledupar, Colombia. The instruments used were the
working memory scale of the Wisc-1V intelligence test
and its subtests (digit test, letter test, arithmetic test),
and the text comprehension test from the BANETA
neuropsychological battery to establish reading
comprehension ability. Results: Among the main
findings, only 6 % of the students have a high reading
comprehension level, comparedto 75 % of children who
show shallow text comprehension. Working memory
results indicate that 27 % are at a normal level and
54 % at normal slow and borderline memory capacity
levels. Conclusion: There is a significant positive
correlation between working memory and reading
comprehension, indicating that the greater the working
memory, the greater the reading comprehension.

Keywords: Memory, reading comprehension,
learning, reading.

INTRODUCCION

La comprensién lectora es una habilidad
fundamental para los estudiantes y debe
ser fortalecida durante la educacién basica
primaria. Desafortunadamente, los resultados
de pruebas nacionales e internacionales indican
que los estudiantes colombianos tienen un nivel
insuficiente de comprension de textos. En
una reciente medicion de calidad educativa, la
Organizacion parala Cooperaciény el Desarrollo
Econoémicos (1) informé que Colombia obtuvo
una de las calificaciones mas bajas en la prueba
PIS A en comparacién con otros paises miembros
delaorganizacién. Laprueba PISA para Centros
Educativos mide el conocimiento aplicado y
las competencias en lectura, matematicas y
ciencias de los estudiantes de 15 anos, ademas
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de sus actitudes hacia el aprendizaje con el
objetivo de comprender el rendimiento global del
centro educativo. En lectura, Colombia obtuvo
412 puntos, mientras que la media es de 487.
Esto muestra una disminucién significativa en
comparacion con el resultado obtenido en 2015
cuando los estudiantes colombianos obtuvieron
una puntuacioén de 425 puntos en lectura, lo que
indica una disminucién en comparacién con
afios anteriores (2). Esta problematica se aborda
desde contextos cientificos de la psicologia y
la educacion, teniendo en cuenta que entre los
factores relacionados con las dificultades en la
comprension lectora se resaltan los de caracter
interno y externo; entre los primeros se incluyen
los procesos psicolégicos de orden biolégico
como laatencién,lamemoria,el pensamientoy el
lenguajey entre los segundos factores sobresalen
las estrategias de ensefnanza y aprendizaje de
docentes y estudiantes, respectivamente. Las
falencias en la capacidad de almacenamiento
de la informacién y los desaciertos en la manera
en la cual se adquieren los datos son causa de
los déficits en el proceso de aprendizaje de la
comprension de textos en estudiantes de todos
los niveles educativos (3).

Algunos autores afirman que la competencia
de comprensién de texto es la clave para el buen
desempefio en las otras areas académicas (4).
La potencializaciéon de esta habilidad se inicia
una vez que el educando supere la fase de
aprestamiento en el nivel de educacién preescolar,
la maduracién de las areas identificadas en el
cerebro para la percepcién visual y auditiva de
simbolos (consonantes y vocales) y fonemas
(pronunciacién) asimismo la reproduccion
grafica, decodificacién y almacenamiento en la
memoriade significados y conceptos previos que
posibilitan que el estudiante de basica primaria
comprenda el mensaje del texto que lee (5). La
comprension lectora implica entender lo que se
decodifica y relacionarlo con las experiencias
personales y el contexto. También incluye la
interpretacion del texto a través de la perspectiva
del lector, su reflexion y valoracion critica de la
informacién (6).

Lainvestigacién cientificay laneuropsicologia
han demostrado que la comprension lectora
esta influenciada por factores bioldgicos y
ambientales (7). Los factores bioldgicos
incluyen los procesos cognitivos y psicolégicos
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basicos, mientras que los factores ambientales
incluyen las estrategias de enseflanza del docente
y las estrategias de aprendizaje del estudiante.
Los problemas de memoria y las dificultades en
la adquisicién de informacién pueden afectar
directamente el proceso de aprendizaje de la
comprension lectora en niflos y adolescentes (3).

Estainvestigacion hace énfasis en lamemoria
como proceso base para el desarrollo de la
habilidad de comprension lectora; la memoria
es definida como la capacidad de almacenar
y recuperar informacién de tipo perceptiva y
conceptual o bien sea la facultad de retener
el conocimiento adquirido en relacién con un
fendmeno y la interpretacion que se hace del
mismo (5,8.,9).

Este proceso basico del aprendizaje es
concebido generalmente desde las tipologias
sensorial,acortoy alargo plazo; es precisamente
la llamada memoria a corto plazo la relacionada
con lamemoriade trabajo u operativa, sefialando
que ésta desarrolla tareas relacionadas con la
comprensién de textos, en tanto a la habilidad
de procesamiento y mantenimiento de objetivos
al resolver problemas o preguntas generadas de
la lectura (8).

La memoria operativa (MO) es un sistema
multicomponente responsable de mantener
datos mientras se procesan otros y se aislan las
distracciones. Es de gran importancia en tareas
asociadas a la comprension, procesamiento y
mantenimiento de objetivos al resolver problemas.
Esta conformada por el ejecutivo central ,el bucle
fonolégico, la agenda visoespacial y el bufer
episédico. El primero se encarga de coordinar a
losdemas;el segundo almacena, temporalmente,
informacion de naturaleza verbal; el tercero
guarda estimulos del tipo visual y espacial y,
finalmente, el bufer episddico, de mantener una
relacién entre los tres y la memoria de largo
plazo (10).

Algunos estudios realizados en torno a las
variables memoria operativa y comprension
lectora han logrado demostrar una correlaciéon
significativaentre ambas (11) donde se concluye
que la medicién de la memoria operativa
puede predecir el desempeno en relacidén
con la comprensién de textos en escolares y
su rendimiento académico en general. Esta
interaccién entre ambos procesos se da incluso

676

desde el primer grado de la bdsica primaria
cuando apenas se iniciala potencializacién enesta
habilidad. Fatama (12),en su estudio con 78 ninos
del primernivel escolar,logré establecer mediante
el estadistico Rho de Spearman que existe una
relaciéon media y significativa entre memoria
operativa y comprensién lectora, es decir, a
mayor nivel de capacidad de almacenamiento de
la informacién mejor sera el rendimiento lector
y su derivada comprension.

Por su parte Barreto Contreras (13) en su
investigaciénrealizada connifios de tercer,cuarto
y quinto grado del nivel basica primaria senala
que la memoria operativa es fundamental en el
aprendizaje de procesos sintacticos,ortograficos,
semanticos y por ende en la comprensién de
oraciones expresadas de manera verbal a través
delalecturaen vozalta. Sinembargo, se observo
que, entre los 83 estudiantes evaluados, el nivel
de desempeiio en los procesos ejecutivos de la
memoria operativa es inferior en relacién a su
edad, es decir los estudiantes de los grados mas
avanzados presentaron niveles mas bajos de
capacidad de memoria operativa.

A partirde estas premisas tedricas y de estudios
que anteceden la relacién entre la memoria
operativa y la comprension lectora, el objetivo
central de este estudio se centré en determinar
esa relacion en un contexto de escuela publica
con estudiantes de los dos ultimos grados de
basica primaria.

METODOLOGIA

Enfoque y alcance

Se llevé a cabo un estudio cuantitativo de
alcance correlacional para determinar larelacion
entre las dimensiones de las variables de memoria
operativa y los niveles de comprension lectora
de estudiantes de basica primaria. El disefio
del estudio fue no experimental y transversal,
y las variables se trabajaron sin manipularlas
deliberadamente. La informacién se recopild
mediante observacion en la institucién educativa
y se analiz6 posteriormente. Los padres de
familia o acudientes recibieron informacion
previa a la aplicacién de los instrumentos y
proporcionaron su consentimiento informado
para la investigacion.
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Poblacion y muestra

La poblacién del estudio consistié en 890
estudiantes de educacion basica primaria que
asisten a la institucién educativa Joaquin Ochoa
Maestre en Valledupar. La muestra seleccionada
estuvo compuesta por 158 estudiantes de cuarto
y quinto grado, de los cuales 76 son nifios y 72
son nifias, con edades entre 8 y 11 afios. Los
estudiantes seleccionados son residentes de
los barrios cercanos a la institucién educativa
en la comuna tres y pertenecen a los estratos
socioeconomicos 1y 2. El método de muestreo
utilizado fue el probabilistico simple y se
seleccionaron los estudiantes de los listados de
los cursos correspondientes.

Instrumentos

Para obtener los datos base del andlisis a
realizar se aplicaron los instrumentos escala de
memoria de trabajo de la prueba Wisc-1V, la
cual estd constituida por las subescalas prueba
de digitos que mide la memoria auditiva,
capacidad secuencial, atencion, decodificacion
y aprendizaje; la prueba de letras y ndmeros que
valorael procesamiento mental de lainformacion,
formacidén secuencial,organizacion visoespacial
y memoria auditiva; finalmente esta la prueba
de aritmética que evalia el manejo mental de la

informacion, atencion, concentracion, memoria
a corto y largo plazo y razonamiento numérico.

Para establecer la capacidad de comprension
lectora se utiliz6 la prueba comprensién de texto
de la bateria neuropsicolégica paralaevaluaciéon
de trastornos de aprendizaje BANETA, esta
subescala observala comprension y significados
de palabras y frases, la inferencia del texto, la
capacidad de decodificacion y una comparacién
entre la decodificacion y la comprensién de la
lectura.

RESULTADOS

El estudio incluyé una poblacién de 158
estudiantes, de los cuales el 43 % eran nifias y
el 57 % eran ninos. La edad promedio de los
estudiantes fue de 9 anos y 3 meses, con edades
queoscilanentre 8 y 11 afios. Todos los estudiantes
pertenecian a los estratos socioeconémicos 1, 2
y 3. En la Figura 1 se presentan los resultados
de la capacidad de comprension lectora, donde
se puede observar que el 75 % de los estudiantes
se encuentra por debajo del percentil 10, lo
que indica un rendimiento sumamente bajo en
cuanto a la comprension de texto. El 18 % se
encuentraen el percentil de 10 a20, 1o que indica
un rendimiento bajo, el 1 % se encuentra en el

Nivel de Comprension Lectora

6% 0%

m Por debajo del percentil 10 Nivel sumamente Bajo

m Percentil de 10 a 20 Rendimiento Bajo

Percentil de 30 a 40 Rendimiento Promedio

Percentil 50 a 80 Rendimiento Promedio Alto

m Percentil de 90 a 100 Rendimiento superior

Figura 1. Comprension lectora. Fuente: Datos propios de la investigacion.
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percentil 30 a40,lo que equivale aunrendimiento
promedio bajo, y solo el 6 % se encuentra en el
percentil 50 a 80, lo que indica un rendimiento
de promedio alto.

Los resultados de los niveles de memoria de
trabajo presentados en la Figura 2 indican que el

27 % de los estudiantes se encuentra en un nivel
normal de memoria de trabajo, un 27 % en el
nivel normal lento y un 27 % en limitrofe. Solo
se observan porcentajes minimos de 1 % en los
niveles de superdotado y brillante.

CAPACIDAD DE MEMORIA OPERATIVA

Op
¢ I 27%
(‘/
17%
0%

\al < \s
Q
Q S
> <
& & < O
S N \ o
N <& » =
N < “ ]
N &S \s
o &
<& &
& N
Q N
<
Q

Figura 2. Memoria operativa. Fuente: datos propios de la investigacion.

La Figura 3 evidencia que en cuanto a la
capacidad de memoria operativa del 75 % de
los integrantes de la muestra que obtuvieron un
resultado por debajo del percentil 10 equivalente

a un nivel de comprensién de texto sumamente
bajo, el 1 % tiene una capacidad superdotada
de este proceso, el 18 % muestra deficiencia
superficial, el 31 % capacidad limitrofe, un

Capacidad de memoria en estudiantescon un
nivel sumamente bajo de comprension lectora

Superdotado

Normal Lenta

Normal

Limitrofe

Deficiencia superficial
Brillante ll%

0% 5%

10%

15% 20% 25% 30% 35%

Figura 3. Capacidad de memoria operativa y nivel sumamente bajo de comprensién lectora. Fuente: datos propios de la

investigacion.
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21 % tiene una capacidad de memoria normal,
el 28 % una capacidad de memoria normal lenta
y un 1 % un nivel superdotado de su capacidad
de retencion.

Pararealizar el analisis de las correlaciones de
las variables se emple6 la prueba de normalidad
de Kolmogérov-Smirnov, el Cuadro 1 presenta
los resultados y se evidencia que la prueba de
normalidad arrojé que no sigue una distribucién

Cuadro 1. Prueba de normalidad

normal, porlo tanto, se trabajé con un estadigrafo
no paramétrico para establecer las correlaciones.

En el Cuadro 2 se muestra el andlisis de
correlacién no paramétrica de Spearman en
los que se evidencia que existe una correlacién
positiva significativa entre comprension lectora
y memoria de trabajo, es decir, que a mayor
memoriade trabajo mayor comprension lectoraen
los nifios y ninas de educacién basica primariade
la institucién educativa Joaquin Ochoa Maestre.

Hipétesis nula

Prueba Sig.2 Decision

1  Ladistribuciéon de Comprensién Lectora es normal Prueba de Kolmogérov-Smirnov 0,001 Se rechaza la hipétesis
con la media 6 y la desviacionl estandar 2,882. para una muestra nula.

2 Ladistribucion de Memoria de Trabajo es normal Prueba de Kolmogérov-Smirnov 0,009 Se rechaza la hipétesis
con la media 82 y la desviacion estdndar 14,029.  para una muestra nula.

a. El nivel de significacion es de 0,05.

Cuadro 2. Correlacion entre variables

Comprension Lectora Memoria de Trabajo

Rho de Spearman Comprensién Lectora Coeficiente de correlacion 1,000 0,227%*
Sig. (bilateral) 0,004
N 158 158
Memoria de Trabajo Coeficiente de correlacion 0,227%* 1,000
Sig. (bilateral) 0,004
N 158 158

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

Fuente: datos propios de la investigacién

DISCUSION Y CONCLUSIONES . L.
comprension lectora (14). Huarache (15) indica

que lamemoria procedimental permite el andlisis
y la sintesis de la informacién ademas de la
retencion de datos necesarios paralaejecuciénde
ejercicios mentales,tal y como ocurre cuandoenel
procesode lectura se inicia con el reconocimiento
del texto (pre-lectura) para una posterior lectura
comprensivay solucion de los cuestionarios que

En el contexto de los estudios que hacen
referenciaalamemoriase establece unatipologia
que implicalamemoriaacorto plazoy lamemoria
alargo plazo. La llamada memoria de trabajo u
operativa se incluye en el tipo que recepciona,
decodifica y comprende la informacién en un

periodo corto de tiempo caracterizandose por su
capacidad de almacenar y procesar informacion
requerida para tareas cognitivas entre ellas la

Gac Méd Caracas

evaldan la comprension lectora.

El proceso de ensefianza de la comprension
lectora inicia y se hace mas compleja a medida
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que se avanzaen la educacién basica primaria, la
fase inicial implica ensefiar a decodificar al nifio
las palabras y frases que constituyen el texto, el
proceso de comprensién toma bases una vez que
los niflos aprenden a comunicarse, la escuela se
encarga entonces de promover la lectura como
herramienta para aprender, lo que implica que el
estudiante desarrolle la capacidad de entender y
extraer las ideas primordiales del escrito y las
utiliza para resolver el taller de lectura (16).

Esta investigacion se centr6 en identificar el
nivel de comprension lectora de estudiantes de
basica primaria estableciendo que el 75 % tienen
unnivel bajoen estacompetencia,son educandos
que presentan dificultades en la decodificacion
y comprension del lenguaje escrito, o incluso en
ciertos casos se puede observar que aunque tengan
la capacidad de codificar las palabras y frases de
lalectura se les dificulta interpretar el textoo asu
vez los errores tan marcados en la codificacion
son los que no les permiten comprender lo que
leen (17). Lo anterior es lo que se observa
en el contexto externo de la accién de leer y
comprender pero es el resultado de alteraciones en
los procesos cognitivos que tienen influencia en
la lectura como lo son la atencién y la memoria,
evidenciando que educandos conniveles bajosde
comprension lectora presentan alteraciones que
van de leve a severa en su capacidad de memoria
y atencion (9).

El presente estudio confirma una vez mas
la hipoétesis de la incidencia de la memoria
operativa en el desarrollo de la comprension
lectoraestableciendo correlaciones significativas
entre ambas variables, siendo aun mas notoria
esta relacién en el nivel de bdasica primaria
donde a medida que se avanza en grado escolar
la correlacion es mayor. En efecto, Canales (10)
observo que el funcionamiento de la memoria
operativa de estudiantes de quinto grado es
superior en nivel ala de los nifios de cuarto grado
aunque ambos grupos tengan la capacidad en la
competencia lectora propia de su edad.

Un hallazgo que resalta en el presente estudio
es la observacion especifica de la capacidad de
memoria operativa en el 75 % de los estudiantes
que obtuvieron un nivel sumamente bajo de
comprension lectora, el 49 % de estos educandos
tienen una capacidad normal y normal-lenta de
almacenamiento de lainformacién,de maneraque
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también existen otros factores que transcienden
lo biolégico, a lo ambiental como las estrategias
deensefianza docente y estrategias de aprendizaje
del educando que inciden en su habilidad de
comprension lectora, variables que también
ameritan investigacién en contexto cientifico (3).

En conclusion, los resultados de este estudio
refuerzan laimportanciade lamemoriaoperativa
en el desarrollo de la comprensién lectora
en estudiantes de basica primaria. Los datos
obtenidos demuestran una correlacién positiva
significativa entre la capacidad de la memoria
operativay el nivel de comprensién lectora,lo que
sugiere que, a mayor capacidad de memoria de
trabajo, mejores el desempeno en lacomprension
de textos.

Un hallazgo preocupante lo constituye el
hecho que un alto porcentaje de los estudiantes
evaluados presentaron un nivel sumamente
bajo de comprension lectora, lo que indica
serias dificultades en la capacidad de entender,
interpretar y extraer significado de los textos
leidos, lo cual es especialmente alarmante
considerando que estos estudiantes estan en los
dltimos grados de la educacion basica primaria,
donde se espera que ya hayan desarrollado
habilidades de comprensién lectora mas
avanzadas.

En cuanto a la memoria operativa, los
resultados muestran una distribucion variada de
niveles lo que sugiere que existe una diversidad
considerable en las capacidades de memoria
de trabajo entre los estudiantes evaluados, lo
cual podria estar influyendo en sus habilidades
de comprensién lectora. Es interesante notar
que incluso entre los estudiantes con muy
bajo nivel de comprension lectora, se observa
una variedad en sus capacidades de memoria
operativa. Esto indica que, si bien la memoria
de trabajo juega un papel importante, no es
el Unico factor que determina la comprension
lectora. Efectivamente, existen otros factores
tanto biol6égicos como ambientales que influyen
en esta habilidad, incluyendo las estrategias de
ensefnanza de los docentes y las estrategias de
aprendizaje de los propios estudiantes.

Estos hallazgos tienen implicaciones impor-
tantes para la practica educativa. Sugieren la
necesidad deimplementarestrategias pedagdgicas
que no solo se enfoquen en la ensenanza directa
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de la comprensién lectora, sino que también
incluyan actividades para fortalecer la memoria
operativa de los estudiantes. Ademas, dada la
diversidad de capacidades observadas, es crucial
adoptar un enfoque diferenciado que atienda las
necesidades especificas de cada estudiante.

Porotrolado,el estudioresaltalaimportancia
de considerar el desarrollo evolutivo de estas
habilidades. Se observa que la relacion entre
memoria operativay comprension lectora tiende
a fortalecerse a medida que los estudiantes
avanzan en los grados escolares, lo que subraya
lanecesidad de un enfoque continuo y progresivo
en el desarrollo de estas habilidades a lo largo de
la educacion primaria.

Finalmente, este estudio aporta evidencia
significativa sobre la relacién entre la memoria
operativay lacomprension lectoraen el contexto
de la educacion basica primaria en Colombia.
Los resultados obtenidos no solo contribuyen
al cuerpo de conocimiento existente sobre
estos procesos cognitivos, sino que también
ofrecen una perspectiva valiosa para la mejora
de las practicas educativas. Se hace evidente
la necesidad de un enfoque integral que aborde
tanto el fortalecimiento de la memoria operativa
como el desarrollo de estrategias especificas de
comprensién lectora, con el fin de mejorar el
rendimiento académico general de los estudiantes.
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SUMMARY

Background: Diabetes mellitus is a chronic metabolic
disease characterized by increased blood sugar
levels. The treatment of diabetic patients is carried
outusing non-pharmacological and pharmacological
treatments. Banana (Musa sapientum L.) peels are
known to have pharmacological effects, such as
antioxidant and hypoglycemic. Objective: This study
aimsto determine the effect of banana (Musa sapientum
L.) peel biscuits administration on blood sugar levels
in diabetes mellitus patients, providing a potential
non-pharmacological treatment option. Methods: It
is an experimental research with a pre-posttest and
control group design. Sampling used a purposive
sampling technique, with a sample size of 40 diabetic
patients, all taking metformin (20 intervention, 20
control groups). Data analysis was performed using
the Wilcoxon test. Results: The study revealed a
significantreductioninblood sugar levels (anaverage
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of -104 %) in diabetes mellitus patients before and
after banana (Musa sapientum L.) peel biscuits and
metformin administration when compared with the
control group receiving only metformin as antidiabetic
treatment (-1.8 %). Thisreductioninblood sugar levels
is convincing evidence of the potential of banana peel
biscuits as a non-pharmacological treatment option.
Conclusion: Banana (Musa sapientum L.) peel biscuits
are coadjuvant in controlling blood sugar levels in
patients with diabetes mellitus, offering a practical
and potentially effective treatment option.

Keywords: Banana peel, biscuits, blood sugar levels,
diabetes mellitus; Musa sapientum L.

RESUMEN

Antecedentes: La diabetes mellitus es una enfermedad
metabdolica cronica caracterizada por un aumento
de los niveles de aziicar en sangre. El tratamiento
de los pacientes diabéticos se realiza mediante
tratamientos farmacologicosy no farmacologicos. Se
sabe que las cdscaras de pldtano (Musa sapientum L.)
tienen efectos farmacologicos, como antioxidantes e
hipoglucemiantes. Objetivo: Este estudio tiene como
objetivo determinar el efecto de la administracion de
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galletas de cdscara de pldatano (Musa sapientum L.)
sobre los niveles de aziicar en sangre en pacientes
con diabetes mellitus, proporcionando una posible
opcion de tratamiento no farmacoldogico. Métodos:
Es una investigacion experimental con un diseiio
pre-postest 'y grupo control. El muestreo utilizo una
técnica de muestreo intencional, con un tamarno de
muestra de 40 pacientes diabéticos, todos tomando
metformina (20 grupos de intervencion, 20 grupos de
control). El andlisis de los datos se realizo mediante
la prueba de Wilcoxon. Resultados: El estudio revelo
una reduccion significativa en los niveles de aziicar
en sangre (un promedio de -10,4 %) en pacientes con
diabetes mellitus antes'y después de la administracion
de galletas con cdscara de pldtano (Musa sapientum
L.) y metformina, en comparacion con el grupo de
control que recibio solo metformina como tratamiento
antidiabético (-1,8 %). Esta reduccion de los niveles
de aziicar en sangre es una prueba convincente del
potencial de las galletas de cdscara de pldtano como
opcionde tratamiento no farmacologico. Conclusion:
Las galletas de cdscara de pldtano (Musa sapientum
L.) son coadyuvantes en el control de los niveles de
aziucar en sangre en pacientes con diabetes mellitus,
ofreciendo una opcion de tratamiento prdctica y
potencialmente efectiva.

Palabras clave: Cdscara de pldtano, galletas,
niveles de azicar en sangre, diabetes mellitus, Musa
sapientum L.

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic
disease characterized by elevated blood glucose
levels;itmay be due to impaired insulin secretion,
resistance to peripheral actions of insulin, or both.
Overtime,this leads to severe damage to many of
the body’s systems, especially the nerves, blood
vessels, heart, eyes, and kidneys (1). Data from
the International Diabetes Federation (IDF) states
that globally, the number of people with diabetes
mellitus is found in people aged 20-79 years in
several countries in the world. Indonesiais in the
sixth category with the highest number of people
with diabetes in the world after China, India,
the United States, Brazil, and Mexico, being the
country in Southeast Asia that is included in the
list of 10 countries with the highest number of
sufferers (2). Theresults of Basic Health Research
(Riskesdas) in Indonesiareported that there was a
significantincrease in the prevalence of diabetes,
from 6.9 % in 2013 to 8.5 % in 2018 (3).

Gac Méd Caracas

The increasing prevalence of diabetes
mellitus has made many researchers interested in
developing anti-diabetes mellitus drugs. There
have been many oral hypoglycaemic drugs that
are effective in reducing high blood sugar levels,
butthe complications caused by diabetes mellitus
have not been well prevented, so efforts are still
needed to find new drugs with physiological
anti-diabetic abilities that are targeted, safe, and
readily available or economical (4). Medical
treatment in diabetes patients is divided into
two groups: non-pharmacological treatment
and pharmacological treatment. Although
pharmacologic agents are often prescribed to
lower blood glucose levels among patients with
hyperglycemia, nonpharmacologic therapies for
diabetes, including dietary modifications and
physical activity, play a key role in reducing
microvascular complications associated with
hyperglycemia. One of the non-pharmacological
treatments for diabetes is traditional medicine
using herbal ingredients that people with
diabetes mellitus can use (5). Plants have been
used in traditional medicine since antiquity, and
many active metabolic products with biological
significance are obtained from them.

Banana, an eatable fruit produced by some
herbaceous flowering plants of the genus
Musa, is one of the valuable fruits with proven
pharmacological potential. The presence of
phytochemical compounds, such as flavonoids
and tannins, supports the role of banana fruit
and peels as an antidiabetic agent. In effect,
Lakshmi et al. (6) reported that ethanol extract
of kepok banana peel (Musa sapientum L.) has
the ability to reduce glucose levels by 25,5 % in
Streptozotocin-induced diabetic rats (500 mg/
kg). This action is possible due to the antioxidant
activity of kepok banana peel of 95,1 %, higher
than bay leaf, which is only 50 % (7.8).

Banana (Musa sapientum L.) peel has
antioxidant activity calculation with a value of
97.8 %; the value is the most significant result
compared to the antioxidant activity of kepok
banana peel, Uli banana peel and horn banana
peel (9). In addition, kepok banana peel still
contains 68.9 g water, 18.5 g carbohydrate,
0.3 g protein, 2.1 g fat, 715 mg calcium, 117 mg
phosphorus, 1.6 mg iron, 0.1 mg vitamin B and
17.5 mg vitamin C in 100 grams of kepok banana
peel (10). This high nutritional content makes it
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suitable as a substitute for wheat flour. With a
high enough nutritional content, it is possible to
be processed into raw materials for making food
substitutes for wheat flour to reduce the amount
ofusage. Several studies have been conducted on
banana peels to lower blood sugar levels; banana
peels are processed into other forms, such as
banana peel flakes, banana peel extract capsules,
and banana peel cookies, which are proven to
reduce blood sugar levels in rats (11-13).

Although there is evidence of the effect of
banana peels on reducing blood sugar levels,
there are no studies on humans using banana peel
raw materials. So,itis necessary to modify food
products made from low-sugar raw materials so
that the food can still contribute to nutritional
adequacy for people with DM. One food that is
favored by almost all ages is biscuits. Biscuits
can be used as functional food if the biscuits
have functional properties for health, including
controlling blood glucose levels and having alow
glycemic index (14). Banana peel biscuits can
also be added with stevia sweetener to replace
cane sugar as a sweetener. Stevia leaves contain
natural non-caloric sweeteners and can produce
sweetness 70-400 times that of cane sugar (15).

Based on the evidence, we were interested in
innovating the peel of banana (Musa sapientum
L.)todetermine the effectiveness of banana (Musa
sapientum L.) peel onreducing blood sugar levels
in patients with diabetes mellitus at Marusu and
Mandai Health Center Maros Regency,Indonesia.

METHODOLOGY

This research is a quantitative study with
a quasi-experimental design, using a pretest-
posttest with a control group. Matching was
also conducted to minimize bias by ensuring the
similarity of samples in terms of gender and age
group (16). Food intake was monitored during
the study using the 24-hour food recall method.
The dependent variable was blood sugar level.
The independent variable was the administration
of banana (Musa sapientum L.) peel biscuits.
This research was conducted at the Marusu
and Mandai Community Health Center, Maros
Regency, in 2024.
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Population and Sample

The total population was 64 individuals.
Calculation of sample size was performed
using the Federer formula (17). A total of 40
respondents who met the inclusion and exclusion
criteria were divided into 20 treatment groups
and 20 control groups. Participants from the
Chronic Disease Management Program/Program
Pengelolaan Penyakit Kronis (PROLANIS)
of Marusu Health Center in Maros Regency
who had diabetes mellitus were included in the
intervention group. In contrast, participants
from Mandai Health Center in Maros Regency
who had diabetes mellitus were included in the
control group. Sample selection was carried out
through purposive sampling.

Description of cracker products

Banana (Musa sapientum L.) peel biscuits are
made from very ripe banana (Musa sapientum
L.) peel flour containing 80 g black flecks, 80 g
wheat flour, 20 g cornflour, 10 g skimmed milk,
70 g margarine, 17 geggyolk,7.5 g stevia,baking
soda, and vanilli (10,13).

Acceptability test (organoleptic test)

Anorganoleptic testevaluated the acceptability
of banana (Musa sapientum L.) peel biscuits. This
involves a hedonic test, where panelists rate
their liking of the product. The test involved
25 untrained panelists aged 45 and above from
Makassar, using a 3-point scale: 1 (disliked),
2 (somewhat like), and 3 (like). The collected
data was manually processed and analyzed using
descriptive percentage analysis to assess the
panelists’ reactions.

Screening of chemical content of banana (Musa
sapientum L.) peel biscuits

Phytochemical analysis was carried out at
the Makassar Health Laboratory Centre, South
Sulawesi,Indonesia, with the number 24006789/
LHU/BBLK-MKS/I11/2024, to determine the
active compounds, flavonoids, alkaloids, and
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tannins in banana (Musa sapientum L.) peel
biscuits.

Intervention

Patients fasting blood sugar levels were
measured after fasting for 8-12 hours by health
center staff on day O (before intervention), day
7 (follow-up), and measured on day 15 (after
intervention). The intervention group was given
banana peel (Musa sapientum L.) biscuits and also
received metformin (500-1500 mg per day) as
an antidiabetic drug; the control group received
only metformin as an antidiabetic drug. Patients
with diabetes mellitus were asked to respond to a
questionnaire. The intervention group received
banana (Musa sapientum L.) peel biscuits two
pieces/day or 40 g/day, twice a day for 14 days at
10:00 and 16:00 (18). The experimental protocol
was as follows:

Respondents from intervention and control
groups completed a demographic questionnaire
to determine their characteristics.

OndaysOand 7 of the study, fasting blood sugar
levels were measured before the intervention.
Banana (Musa sapientum L.) peel biscuits were
consumed according to the dose. Fasting blood
sugar levels were measured by taking blood
samples from the respondents’ fingertips using
a glucometer with the EasyTouch General Check
Up (GCU) brand and recording them on a blood
sugar control sheet.

Food intake was measured by assessing 24-
hourfoodrecall for 14 days. Researchers directly
interviewed respondents in both intervention and
control groups according to guidelines validated
by experts, namely Buku Foto Makanan by the
Individual Food Consumption Survey Team.

Ethical considerations

This work is research with permission from
the Research Ethics Commission of the Faculty
of Public Health, Hasanuddin University, with
number 467/UN4.14.1/TP.01.02/2024. All
respondents in both intervention and control
groups were given information about the purpose
ofthe intervention and the procedures to be carried
out, and the names and privacy of respondents
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were kept confidential. Both groups were also
asked to sign a consent form before the study.

Data Analysis

Data were processed using the STATA version
14 program. This study used two analyses:
univariate and bivariate. Data were tested with
univariate analysis. Bivariate analysis was used
to assess differences in blood sugar levels of
patients with diabetes mellitus between control
and intervention groups, using the Wilcoxon test
to analyze significant differences. A p-value
< 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Organoleptic Analysis

Table 1 shows the organoleptic test results on
banana (Musa sapientum L.) peel biscuits; the
color organoleptic test scored 63 (84.0 %), with
like criteria. When viewed from the criteria for
like based on the percentage of color criteria,
the banana (Musa sapientum L.) peel biscuit
sample has the criteria for like with a score of
71 (94.7 %). In addition, the organoleptic test
regarding smell scored the highest, 60 (80.0 %),
with the criteria of like. The criteria for like is
based on the percentage of smell criteria; the
banana (Musa sapientum L.) peel biscuit sample
has the criteria for like with ascore of 70 (93.0 %).
The organoleptic test showed that flavor had
the highest 36 (48.0 %) score, according to the
like criteria. When viewed from the criteria for
like based on the percentage of taste criteria, the
banana (Musa sapientum L.) peel biscuit sample
has like criteria with a score of 59 (78.7 %). The
organoleptic test for texture had the highest score
of 42 (56.0 %), according to the criteria of like.
When viewed from the like criteria based on the
percentage of texture criteria, the banana (Musa
sapientum L.) peel biscuit sample had like criteria
with a score of 71 (81.3 %). The data show that
most of the panelists preferred the color, smell,
taste, and texture of banana (Musa sapientum
L.) peel biscuits compared to those who did not
like the color, smell, taste, and texture of banana
(Musa sapientum L.) peel biscuits.
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Table 1.Results of Organoleptic Analysis of Banana (Musa
sapientum L.) Peel Flour and Wheat Biscuits

Criteria Sample Value
n Score %
Color
Like 21 63 84.0
Somewhat like 4 8 10.67
Disliked 0 0 0.0
Total 25 71 94.7 %
Smell
Like 20 60 80.0
Somewhat like 5 10 13.0
Disliked 0 0 0.0
Total 25 70 93.0 %
Taste
Like 12 36 48.0
Somewhat like 10 20 26.7
Disliked 3 3 4.0
Total 25 59 78.7 %
Textures
Like 14 42 56.0
Somewhat like 8 16 21.3
Disliked 3 3 4.0
Total 25 71 81.3 %

Phytochemical Analysis

Table 2 shows that banana (Musa sapientum
L.) peel biscuits contain active compounds.
Banana (Musa sapientum L.) peel biscuits were
positive for flavonoids at 544 .3 ug/g, alkaloids
at 463.8 ug/g and tannins at 738.5 ug/g. Table
2 also shows that one piece of banana (Musa
sapientum L.) peel biscuit weighing 20 grams
contains flavonoids of 10.9 mg, alkaloids of 9.3
mg, and tannins of 14.8 mg.

Table 2. Phytochemical Test Results of Banana (Musa
sapientum L.) Peel Biscuits and Conversion of Banana
(Musa sapientum L.) Peel Compounds/Biscuit (20 g)

Phytochemical Test Results Conversion Result
Compounds Result Unit Result Unit
Flavonoid 5443 uglg 109 mg/chip
Alkaloid 463.8 uglg 9.3 mg/chip
Tanin 738.5 uglg 14.8 mg/chip
686

Characteristics of the study sample

Table 3 shows that the respondents were
primarily female, with the same proportion
between the intervention and control groups,75 %
each, because gender matching was done in both
research groups. Respondents in this study were
mainly in the =60 years age group with the same
proportion between the intervention and control
groups, namely 60 %, because age matching
was also carried out in both research groups.
The majority of respondents had primary school
education (65 %) in the intervention group, while
in the control group, the majority had high school
education (35 %). Most respondents worked as
housewives in the intervention group (65 %)
and control group (55 %). Respondents mainly
were married in the intervention group (95 %)
and control group (90 %).

Table 3. Socio-Demographic Characteristics of the Sample

Variables Intervention Control
Gender

Man 5 (25.0 %) 5(25.0 %)

Woman 15(75.0 %) 15 (75.0 %)
Age group

45-59 years old 8 (40.0 %) 8 (40.0 %)

>60 years old 12 (60.0 %) 12 (60.0 %)
Education

Didn't go to school/didn't

finish/primary school 2 (10.0 %) 1 (5.0 %)

Elementary school 13 (65.0 %) 6 (30.0 %)

Junior High School 1 (5.0 %) 4 (20.0 %)

Senior High School 3 (15.0 %) 7 (35.0 %)

Bachelor degree 1 (5.0 %) 2 (10.0 %)
Work

Housewife 13 (65.0 %) 11 (55.0 %)

Private employees 5(25.0 %) 0 (0.0 %)

Self-employed 1 (5.0 %) 2 (10.0 %

Pension 1 (5.0 %) 7 (35.0 %)
Marital status

Marry 19 (95.0 %) 18 (90.0 %)

Single 0 (0.0 %) 2 (10.0 %)

Widow/widower 1 (5.0 %) 0 (0.0 %)

Total 20 (100.0 %) 20 (100.0 %)

Table 4 shows that most control groups had
normal Body Mass Index (BMI) (75 %) as well
as the intervention group (55 %). Respondents
in the control group mostly did not smoke (95 %)
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and the intervention group (85 %). Respondents
in the intervention group mostly had no family
history of diabetes mellitus (75 %), and in the
control group, most had a family history of
diabetes mellitus (55 %). Respondents in the
intervention group mostly had diabetes mellitus
for more than three years (60 %), and in the control
group mostly had diabetes mellitus (50.%).
Respondents in the intervention group mostly
organized their meals (85 %), and in the control
group (65 %). 75 % of the respondents in the
intervention group mostly did physical activity,
while those in the control group did not (60 %).
Respondents in the control group mostly did
not ingest alternative herbal treatment (60 %),
while in the intervention group, 50 % did not
use alternative herbal treatment. Supervision of
drug swallowing in the intervention group was
supervised mainly by the children (50 %); in the
control group, most of the supervision of drug
swallowing was carried out by spouses (45 %).

Table 4. Clinical Characteristics of the Sample

Variables Intervention Control
Body Mass Index (BMI)

Normal (18.5 — 25.0) 11 (550 %) 15 (75.0 %)

Fat (>25.0 — 27.0) 5(25.0 %) 3(15.0 %)

Obesity (>27.0) 4 (20.0 %) 2 (10.0 %)
Smoking Behavior

Yes 3(15.0 %) 1 (5.0 %)

No 17 (850 %) 19 (95.0 %)
Family History

Yes 5250%) 11(55.0 %)

No 15 (75.0 %) 9 (45.0 %)
Long Suffering

<1 year 1 (5.0 %) 2 (10.0 %)

1-3 years 7 (35.0 %) 8 (40.0 %)

>3 years 12 (60.0 %) 10 (50.0 %)
Meal Arrangements

Yes 17 (850 %) 13 (65.0 %)

No 3(15.0 %) 7 (35.0 %)
Physical Activity

Yes 15 (75.0 %) 8 (40.0 %)

No 5250 %) 12 (60.0 %)
Herbal Alternative

Yes 10 (50.0 %) 8 (40.0 %)

No 10 (500 %) 12 (60.0 %)
Drug Ingestion Monitor

Husband and wife 6 (30.0 %) 9 (45.0 %)

Child 10 (50.0%) 7 (35.0 %)

You 2 (100 %) 1 (5.0 %)

Other 2 (10.0 %) 3(15.0 %)

Total 20 (100.0 %) 20 (100.0 %)
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Table 5 shows that most control (70 %)
and intervention (65 %) group respondents
had sufficient carbohydrate intake before the
intervention. Most respondents (90 %) had
insufficient fiber intake before the intervention
in both the control and intervention groups.
Respondents in the intervention (70 %) and
control (85 %) groups mostly had adequate
carbohydrate intake after the intervention.
Respondents in the control and intervention
groups mostly had insufficient fiber intake after
the intervention.

Table 5. Food Intake Characteristics of the Sample

Characteristics Intervention Control
Carbohydrate Intake
Before Intervention

More (>290.7 g) 7 (35.0 %) 6 (30.0 %)

Enough (=290.7 g)
Fiber Intake Before
Intervention

Enough (=30.0 g)

Not enough (<30.0 g)
Carbohydrate Intake
After Intervention

More (>290.7 g)

Enough (=290.7 g)

13 (65.0 %) 14 (70.0 %)

2 (10.0 %) 2 (10.0 %)
18 (90.0 %) 18 (90.0 %)

6 (30.0 %) 8 (40.0 %)
14 (70.0 %) 12 (60.0 %)

Fiber Intake After
Intervention
Enough (=30.0 g) 5(25.0 %) 3(15.0 %)
Not enough (<30.0 g) 15(75.0 %) 17 (85.0 %)
Total 20 (100.0 %) 20 (100.0 %)

Blood sugar levels in the intervention and control
groups

Table 6 shows that the mean value of blood
sugar levelsin the intervention group significantly
decreased after consuming banana (Musa
sapientum L.) peel biscuits together with the
antidiabetic drug metformin, with a reduction of
18.9 mg/dL (-10.4 %) with a p-value of 0.002 <
a 0.05. The mean value of blood sugar levels
in the control group also decreased by 3.6 mg/
dL (-1.8 %), with a p-value of 0.466 > o 0.05,
which means there is no significant difference in
blood sugar levels before and after taking only
antidiabetic drugs such as metformin.
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Table 6. Comparison of Blood Sugar Levels in Intervention and Control Groups both receiving metformin

Group Variable Mean AMean Reduction
(mg/dL) SD (mg/dL) (%) p-value

Intervention (n=20) Before 181.8 558 18.9 104 0.002

After 162.9 43.6
Control (n=20) Before 1984 589 3.6 1.8 0.466

After 194.8 552
Source: Wilcoxon test

DISCUSSION everyone can distinguish the smell, everyone

Medicinal plants are frequently used in
traditional medicine to treat different diseases
in different areas of the world. Banana is an
important sub-tropical fruit in international
trade. It undergoes significant textural and color
transformations during the ripening process,
which in turn influences the eating quality of
the fruit. In the present study, we assessed the
organoleptic characteristics of banana peels used
as a hypoglycemic adjuvant in diabetic mellitus
patients consuming metformin as an antidiabetic
treatment.

Colorinfood greatly affects the attractiveness
and taste of food. Based on this study, when
viewed from the criteria for like based on the
percentage of color criteria, the banana (Musa
sapientum L.) peel biscuit sample has like criteria
with a score of 71 (94.67 %). The color of Musa
sapientum L. peel biscuits is influenced by the
brownish banana (Musa sapientum L.) peel flour.
Color plays a critical role in food acceptability
testing, as color can affect consumer acceptance
of the food product. In addition, color can
also indicate the quality of food made, and the
assessment of color can also affect the taste of
food (19).

The smell of food is caused by the ingredients
used in making biscuits. Based on this study, the
banana (Musa sapientum L.) peel biscuit sample
has like criteria with a score of 70 (93 %). This
is because the smell is quite difficult to measure,
so it usually causes different assessments or
opinions in achieving the quality of the scent.
This difference in opinion can be caused by each
person who has a difference in smell; although
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also has different preferences (20).

Generally, in food assessment, the flavor of
biscuits is usually the most important factor.
Based on this study, the banana (Musa sapientum
L.)peel biscuitsample has like criteria with a score
of 59 (78,67 %). Banana (Musa sapientum L.)
peel flour and wheat flour give the biscuits a more
dominant flavor of banana peel (Musa sapientum
L)) peel. The more banana (Musa sapientum
L.) peel flour is used, the more distinctive the
biscuit’s taste will be. According to panelists,
using quite a lot of banana (Musa sapientum L.)
peel flourin the biscuits can cause a slightly bitter
taste. Therefore, adding skim milk neutralized
the bitter taste of the biscuits.

Food texture is defined as food properties
sensed by touch in the mouth and with the hands.
We use many words to describe food texture —
foods can be soft or hard, mushy or crunchy, or
smooth or lumpy. Texture is important to the
enjoyment and acceptability of foods. Texture in
food can be felt when bitten,chewed, swallowed,
or held. It can also be seen from the shape of the
biscuit. Based on this study, the Musa sapientum
L. peel biscuit sample has 71 (81.3 %) similar
criteria. The texture of the biscuits was influenced
by the concentration of banana (Musa sapientum
L.) peel flour.

Phytochemical Analysis

Banana peels (Musa sapientum) genus Musa
are grown worldwide and have medicinal
applications. The present study detected
phytochemical characteristics of banana peels,
showing that banana (Musa sapientum L.)
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peel biscuits contain flavonoids, alkaloids, and
tannins, which are 10.9 mg, 9.3 mg, and 14.8
mg per one piece of banana peel biscuits, or
20 grams of banana (Musa sapientum L.) peel
biscuits. This is in line with Hikal et al., who
demonstrated that banana (Musa sapientum
L.) peel contains flavonoids of 19.6 grams and
tannins of 5.8 grams per 100 grams of banana
peel (21). Romelle et al. found that banana
(Musa sapientum L.) peel contains 6.9 grams of
alkaloids per 100 grams of banana peel. Our data
concluded that the alkaloid content contained in
banana (Musa sapientum L.) peel is within the
safe threshold value so that banana peel can be
used as an ingredient in the formulation of food
products that are beneficial to health because the
benefits of these compounds have been proven
for health (22).

Intervention

Bananapeel is arich source of many bioactive
compounds like carotenoids, biogenic amines,
polyphenols, phytosterols, and antioxidants.
It also contains minerals like iron, calcium,
sodium, phosphorus, magnesium, and good
levels of dietary fiber. The use of antioxidants
present in banana peels can help reduce the risk
of diseases like cancer. Banana peel carries anti-
inflammatory properties that can be used daily
as a first-aid at home to control, reduce, and cure
inflammation and infections. Evidence shows
banana peels may lower blood sugar levels in
diabetic experimental models (6). The present
study showed a significant reduction in blood
sugar levels in the intervention group after giving
banana (Musa sapientum L.) peel biscuits and
taking antidiabetic drugs such as metformin (18.9
mg/dL; -10.4 %), with no significative reduction
of blood sugar levels of the control group
receiving only antidiabetic drugs (3.6 mg/dL;-1.8
%). This is in agreement with the results reported
in diabetic mice given banana (Musa sapientum
L.) peel extract, where it was demonstrated
that 500 mg/kg banana peel extract can reduce
glucose levels in the body by 25.5 % (6). This
can occur because banana (Musa sapientum L.)
peel contains alkaloids and flavonoids that can
be antihyperglycemic and flavonoids and tannins
that can be antioxidants (9).

Gac Méd Caracas

Previous studies highlighted that among the
various banana types, banana (Musa sapientum
L.) peel stood out with a calculated antioxidant
activity value of 97.8 % ,placingitin the first place
compared to the antioxidant activity of kepok
banana peel, Uli banana peel, and horn banana.
In addition, this study showed antioxidant activity
tests on banana (Musa sapientum L.) peel using the
2 ,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) method,
an approach for measuring antioxidant properties.
The methanol extracttest with maceration method
had an IC50 value of 46.8, so it was included in
the category of very strong antioxidant activity,
while in the antioxidant activity teston cavendish
banana, the ethanol extract test of the peel with
maceration method had an IC50 valueof 121.3 so
that it was included in the category of moderate
antioxidant activity (9). The antioxidant activity
in banana peel is 94.2 %, while in banana fruit
is 70 % (10).

The significant reduction in blood sugar
levels due to the administration of banana (Musa
sapientum L.) peel biscuits is supported by the
addition of stevia sweetener toreplace cane sugar
as a sweetener in banana (Musa sapientum L.)
peel biscuits. The benefit of stevia leaf extract
is its remarkable ability to reduce blood glucose
levels, known by its hypoglycaemic effect (23).

Consumption of banana (Musa sapientum L.)
peels coupled with antidiabetic drugs provides
a better reduction in blood sugar levels than
taking antidiabetic drugs alone. Banana (Musa
sapientum L.) peel has a high fiber content that
can suppress blood sugar levels. It is also rich
in antioxidants. These properties make it very
suitable for people with diabetes who have to
monitor their fiber intake. This is in accordance
with research, which states that high-fiber foods
have low glycemic index levels, whereas foods
with a low glycemic index, if consumed in the
long term, can improve blood sugar control (24).

Another study conducted using kepok banana
peel extract found that before being given kepok
banana peel extract, the difference in mice’s
blood sugar levels before and after being given
metformin 10 mg/kg was 92.1. In contrast, the
difference in blood sugar levels of mice before
and after being given kepok banana peel extract at
doses 0f400,200 and 100 mg/kg was 134.7,101.5,
and 104.2 mg/dL. This shows that the effect of
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kepok banana peel extractis stronger in reducing
blood sugar levels compared to metformin (25).
It can be concluded that the blood sugar levels in
the intervention group receiving banana (Musa
sapientum L.) peel biscuits were lower compared
with the control group, suggesting thatin addition
to metformin therapy, adding banana (Musa
sapientum L.) peel biscuits helps to reduce sugar
blood levels in patients with diabetes mellitus.
In this respect, Marella (2017) suggests that the
flavonoid contentin banana (Musa sapientum L.)
peel can help increase insulin secretion through
pancreatic beta-cell regeneration, increasing
insulin sensitivity to glucose (26). In addition to
flavonoid content, the presence of alkaloids and
tannins in banana peel can also reduce blood sugar
levels because it can inhibit glucose absorption
and spur glucose metabolism (27,28). In addition,
Inayati et al. (2020) determined the effect of
hydroethanolic extract from Ambon banana
peel (Musa paradisiaca L) on the reduction of
blood glucose levels in streptozotocin-induced
type 2 diabetes mellitus rats, with negative
control, positive control, hydroethanol extract
of Ambon banana peel dose 400 mg / KgBB,
hydroethanol extract of Ambon banana peel dose
800 mg/KgBB treatment for 21 days (po). They
showed that the average value of the difference
in blood sugar levels after administering 400
and 800 mg/kg of Ambon banana peel extract
was 131 and 129.6 mg/dL, the positive control
group by administering 500 mg/kg of metformin
was 108.5 and the negative control group that
received standard feed and drinks experienced
an increase in blood sugar levels of 68.6 mg/dL
(p-value of 0.032), meaning the hydroethanolic
extractof Ambon banana peel (Musa paradisiaca
L) can significantly reduce blood glucose levels
in type 2 diabetes mellitus rats induced by
streptozotocin, and that hydroethanolic extract
of Ambon banana peel (Musa paradisiaca L.)
at a dose of 400 mg/kg BW is the optimal dose
to reduce blood glucose levels in hyperglycemic
rats (29). Furthermore, Musa sapientum showed
an antihyperglycemic effect in hyperglycemic
rabbits (30). The chloroform extract of flowers
of M. sapientum showed blood glucose and
glycosylated hemoglobin reduction and total
hemoglobin increase after oral administration
in rats (31). It also controls lipid peroxidation
in diabetes (32).
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CONCLUSIONS

This study shows a significant reduction
in blood sugar levels in patients with diabetes
mellitus after receiving banana (Musa sapientum
L)) peel biscuits and metformin antidiabetic
drugs (p=0.002). At the same time, there was
no difference in blood sugar levels in patients
with diabetes mellitus taking only metformin
as an antidiabetic drug (p=0.466). The use
of banana (Musa sapientum L.) peel biscuits
as a complementary therapy twice a day can
effectively manage and reduce blood sugarlevels
in patients with diabetes mellitus accompanied by
lifestyle and diet modifications and compliance
with taking medication. This study concluded
that banana (Musa sapientum L.) peel biscuits
affectblood sugarlevels in patients with diabetes
mellitus in the Marusu and Mandai Health Centers
Working Areas of Maros Regency.
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SUMMARY

Food allergies affect all ages and cause various
clinical symptoms like hives, edema, respiratory
distress, gastrointestinal problems, and anaphylaxis.
Diagnosisis challenging due to self-reported allergies
overstating prevalence and objective testing like skin
prick tests and oral food challenges. Plant allergens
are widespread factors in food allergy, and accurate
identification of the provoking product is necessary
for targeted treatment. Clinical allergy to exotic
fruits, manifested by an allergic syndrome, is quite
common. Due to the wide distribution of the problem,
this work is devoted to an empirical study of the
prevalence of food allergy to exotic fruits, as well as
an analysis of their combinations and characteristic
clinical manifestations. Objective: The research
aimed to empirically analyze whether patients had
a predisposition in the past to acquire a food allergy
after consuming exotic fruits. Method: An analysis of
clinical cases of patients with impaired immunological
status (211 patients) and a pre-test for the most common
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allergens of exotic fruits were carried out. Results:
In the studied sample of patients, 43 % had episodes
of transferred food allergy to fruits in the anamnesis,
which in most cases were manifested by oral allergic
syndrome, dermatitis, and itching. The skin prick test
results showed that the fruits of cherimoya and lychee
showed the most significant number of positive and
highly positive samples of various degrees of severity.
The fewest positive samples were found on avocado,
pineapple, and jackfruit. Sensitization to fruit allergens
was found in most patients with allergic multimorbidity
and bronchial asthma.

Keywords: Cross-immunological reactions, food
allergy, lychee, jackfruit, cherimoya.

RESUMEN

Las alergias alimentarias afectan a todas las
edades y provocan diversos sintomas clinicos como
urticaria, edema, dificultad respiratoria, problemas
gastrointestinales y anafilaxia. El diagnostico es
dificil debido a que las alergias autodeclaradas
exageran la prevalencia y a las pruebas objetivas,
como las pruebas de puncion cutdnea y las pruebas
orales con alimentos. Los alérgenos vegetales son
factores muy extendidos en la alergia alimentaria,
vy la identificacion precisa del producto provocador
es necesaria para un tratamiento especifico. La
alergia clinica a frutas exoticas, manifestada por un
sindrome alérgico, es bastante comiin. Debido a la
amplia distribucion del problema, este trabajo estd
dedicado a un estudio empirico de la prevalencia de
la alergia alimentaria a frutas exoticas, asi como a
un andlisis de sus combinaciones y manifestaciones
clinicas caracteristicas. Objetivo: El objetivo de
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la investigacion fue analizar empiricamente si los
pacientes tenian predisposicion en el pasado a adquirir
alergia alimentaria tras consumir frutas exoticas.
Meétodo: Se realizo un andlisis de casos clinicos de
pacientes con estado inmunologico alterado (211
pacientes) y una prueba previa para los alérgenos
mds comunes de frutas exoticas. Resultados: En
la muestra de pacientes estudiada, el 43 % de los
individuos presentaron en la anamnesis episodios de
alergia alimentaria transferida a frutas, que en la
mayoria de los casos se manifestaron por sindrome
alérgico oral, dermatitis y picazon. Los resultados de
la prueba cutdnea realizada mostraron que el mayor
nimero de muestras positivas y altamente positivas
de diversos grados de gravedad se presentaron en los
frutos de chirimoya y lichi. La menor cantidad de
muestras positivas se encontraron en aguacate, pina
y yaca. Se encontro sensibilizacion a los alérgenos
de las frutas en la gran mayoria de los pacientes con
multimorbilidad alérgica y asma bronquial.

Palabras clave: Reacciones inmunologicas cruzadas,
alergia alimentaria, lichi, yaca, chirimoya.

INTRODUCTION

During the past years, there has been a global
outbreak of allergic diseases, presenting a
considerable medical and socioeconomic burden,
acquiring the scale of a global medical and social
problem (1,2). Food allergy (FA) is defined as
an immune reaction to proteins in the food and
can be immunoglobulin (Ig)E-mediated or non-
IgE-mediated. IgE-mediated food allergy is a
worldwide health problem that affects millions of
persons and numerous aspects of a person’s life.
Allergic reactions secondary to food ingestion
are responsible for various symptoms involving
the skin, gastrointestinal tract, and respiratory
tract (1,2). Jensen-Jarolim et al. (3) food allergy
described as a side effect of food components,
which is characterized by a comprehensive
polymorphism of clinical manifestations on the
part of different organ systems and is found in
almost 20 % of patients in European countries.
In Poland, a study conducted by Wawrzenczyk
etal. (4) involving 120 adult patients with pollen
allergies found that 58.3 % were sensitized to
the lipid transfer proteins (LTPs), which are a
large protein family found in multiple plants
(representing a pan allergen) with an important
role in the plant’s defense against stressors. They
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are described as one of the most prevalent and
cross-reactive allergen families in the general
population. LTPs are small proteins of 6 to 9
kilodaltons resistant to heat and digestion and
are distributed among the plant kingdom and
in different plant organs ranging from pollen to
fruits. Thus, they can initiate allergic reactions
with very different outcomes, such as asthma
and food allergy. LTPs are present in fruits,
vegetables, nuts, seeds, legumes, cereals, and
various pollens. Fruits like peaches, apples,
and nuts were the most commonly reported by
Wawrzenczyketal.(4),asthey containhigh levels
of LTPs. Eiwegger et al. (5) stated that a third of
the world’s population has suffered or is being
treated for allergic pathologies. According to the
organization’s forecasts,allergic pathologies tend
to lead to the structure of general morbidity in
connection with the expansion of the spectrum of
allergens. The body’s cells receive the heaviest
antigenic load from daily food products, which
are not always from local food industries and
act as aggressive allergens. Recent extensive
surveys of American and Canadian adults and
children provide considerable insight into allergy
prevalence for the major allergens. These data
indicate that there is a significant variation in
prevalence among eight allergens that are thought
to account for 90 % of food allergy reactions,
with FA being one of the most common primary
causes of allergic diseases of both acute and
chronic types. The eight major food allergens
are milk, eggs, fish, crustacean shellfish, tree
nuts, peanuts, wheat, and soybeans, commonly
called the “Big 8.” (6). The increase in cases of
food allergy diagnosis and its pathophysiological
influence on the formation of immunological
sensitization to other groups of antigens
emphasizes the need for scientific research on
the clinical manifestations of various types of
food anaphylactic reactions (4,7,8).

Allergists are increasingly registering allergic
reactions to exotic fruits, which are becoming
increasingly common in the diets of consumers of
all ages, and growing numbers of patients report
symptoms of hypersensitivity after ingestion of
exotic fruits (9). Among the clinical responses,
a wide range of manifestations is distinguished,
from moderate dermatological symptoms to
extensive anaphylactic reactions (10,11). The
variety of clinical manifestations of allergic
reactions after eating exotic fruits and the presence
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of combined and cross forms of anaphylaxis create
certain difficulties in diagnosing FA and the main
provoking allergen. The evidence indicates that
the most prone group of patients to develop FA
to exotic fruits are people with already existing
allergic pathologies and cross-anaphylactic
conditions (12). Ignoring this problem by patients
isrelevant from the point of view of the marketing
presentation of tropical fruits as “‘superfoods,”
products that significantly improve well-being
and contain high nutritional value (13). Following
the social trend, patients with a history of atopic
and sensitization syndromes often do not consult
their family doctor about the advisability of
introducing exotic fruits into their daily diet. As
a result, such a group of patients may develop
cross-allergic reactions, the differential diagnosis
and treatment of which is often complicated by
detecting an allergen from a wide range of possible
ones. Therefore, understanding allergens in the
form of exotic and tropical fruits is a relevant
issue in allergology and the general practice of
family doctors and therapists.

Studies of the last decade in the field of
evidence-based allergology have demonstrated
that more than 200 foods have been shown to
be allergenic, and ten regulatory agencies have
recognized the need to focus allergen labeling
regulations on a limited set of priority allergens.
In 2004, the US Congress passed the Food
Allergen Labeling and Consumer Protection
Act (FALCPA), which mandates that the label
of a food that contains an ingredient that is or
is derived protein from a “major food allergen”
must declare the presence of the allergen in the
manner described by the law (6). However, the
emergence of new exotic fruits that often do
not have special warning labels, despite their
potential sensitizing properties, underscores the
need for improved allergen labeling regulations.
Therefore, studying their connection with the
possible development of FA is an urgent problem
for both the medical, industrial, and marketing
spheres.

The research aimed to analyze current
scientific data on the diagnosis and prevalence
of FA to exotic fruits, understand the clinical
picture and variations of anaphylactic reactions
associated with these allergies and assess
the predisposition to FA in patients with pre-
existing allergic conditions. Based on the data
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obtained, an empirical study was conducted on
the presence of a background predisposition
to the development of FA to exotic fruits in
patients with background allergic diseases to
assess the likelihood of developing an allergic
reaction. Jackfruit (Artocarpus integrifolia),
mango (Mangifera indica), cherimoya (Annona
cherimola), lychee (Litchi sinensis), annatto
(Bixa orellana), avocado (Persea americana),
and pineapple (Ananas comosus) were among
the particular exotic fruits that were tested. By
achieving these objectives, the study sought to
provide insights that could enhance diagnostic
accuracy, inform clinical practice, and guide
patient managementregarding allergies to exotic
fruits.

The prevalence of immunological reactions
to allergens of plant origin depends on the
patient’s age and geographical location, which
determines the limitation of his sustainable
standard diet (15). Proteins of plant origin are
heterogeneous in concentration in different parts
of exotic fruit,so the amount of allergen that enters
the body with food also depends on the maturity
of the fruit, the volume used, the country of
origin, and external factors during its cultivation
and transportation to the place of commercial
sale (16). However, during the development
of allergic manifestations to exotic products of
plant origin, they are united by common clinical
manifestations in the form of skin, gastrointestinal,,
and general inflammatory symptoms, as shown by
areview of literary sources (17). Among the skin
manifestations of FA on exotic fruits, urticaria,
itching, edema of the mucous membranes, and
Quincke’s edema of varying degrees of severity
are distinguished (18). Hours after the initial
response, a late-phase reaction can occur.
This involves recruiting and activating other
inflammatory cells like eosinophils, neutrophils,
and T lymphocytes. According to the analyzed
data, anaphylactic reactions with asphyxia
and neurological changes are infrequent (7).
Differential diagnosis of FA on exotic fruits
is also aimed at identifying groups of patients
with cross-immunological reactions (CIR). IgE-
associated CIR in certain types of pollen in the
patient, such as plants or products common in his
region, increases the likelihood of developing an
allergy to exotic fruits (19). IgE enhances antigen
presentation to T cells, promoting further TH2
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responses and increased IgE production, creating
a positive feedback loop. Activated mast cells
and basophils undergo degranulation, releasing
preformed inflammatory mediators such as
histamine, tryptase, and various cytokines. This
causes immediate allergic symptoms. Activation
also induces the synthesis of lipid mediators like
prostaglandins and leukotrienes, which contribute
to inflammation and smooth muscle contraction.

IgE antibodies bind to high-affinity Fc epsilon
receptors (FceRI) on the surface of mast cells and
basophils. IgE can be produced locally in inflamed
tissues, not just lymphoid organs, contributing to
persistent inflammation. Long-lived memory B
cells specific forallergens canrapidly produce IgE
upon re-exposure, contributing to the chronicity
of allergic conditions. Acommon allergen among
exotic products is lychee fruit (Litchi sinensis),
which belongs to the Sapindaceae family. The
seeds contain a high amount of profilin, the oral
intake of which can cause the development of
extensive anaphylactic reactions in patients,
especially in those with a history of sensitizing
to the plant pan-allergen profilin or latex (13).

Allergic reaction to oral consumption of
jackfruit (Artocarpus integrifolia) is usually
accompanied by a typical specific IgE response
of the immediate type in patients of adult and
pediatric profiles (20). The cases of FA to jackfruit
fruits described in the literature developed
against the background of existing multiple
sensitizations, which were confirmed by prick
tests (19). Jackfruit, a popular tropical fruit,
has been linked to allergic reactions in sensitive
individuals, causing mild to severe symptoms,
highlighting its potential as a food allergen.
Oral Allergy Syndrome (OAS) is a mild allergic
reaction to jackfruit characterized by itching or
tingling sensations. Severe reactions include
urticaria and angioedema. Gastrointestinal
symptoms,such as nausea, vomiting,and diarrhea,
indicate asystemic allergic response. Respiratory
symptoms include wheezing,shortness of breath,
and, in extreme cases, anaphylaxis (21,22).
Jackfruitallergic reactions are primarily mediated
by IgE antibodies, which bind to jackfruit proteins
and interact with FceRI receptors. This triggers
inflammatory mediators, including histamine,
which causes acute symptoms and prolongs the
response. Plant defense proteins can cross-react
with other allergens.
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Mango fruits are grown in tropical and
subtropical climate regions, some countries in
Europe and South America (23). The mango
fruit is available throughout the year in fresh or
processed form and is quite common in the market.
Clinical manifestations of sensitization to mango
fruits are determined by type I hypersensitivity
reactions with the development of erythematous
skin lesions, urticaria, angioedema, and Oral
Allergy Syndrome (OAS). Erythematous lesions
arered,itchy,and warm, while urticariais raised,
itchy welts. Angioedema is swelling in the skin
and mucous membranes, often affecting the face,
tongue, and throat. OAS is a mild food allergy
causing immediate symptoms in the mouth
and throat. Treatment for these skin disorders
involves a combination of topical and systemic
medications. While systemic corticosteroids
are indicated for severe instances, topical
corticosteroids are used to relieve inflammation
and irritation. Moisturizers and emollients are
also advised. Antihistamines are used to reduce
painanditching (24). Epinephrine is used to treat
angioedema to lessen swelling and stop it from
getting worse. Treating oral allergy syndrome
involves keeping an epinephrine auto-injector
on hand, avoiding foods that provoke symptoms,
and using antihistamines for moderate cases. It
is essential to educate people about recognizing
and preventing cross-reactive foods.

Severe allergic manifestations can manifestin
the form of widespread anaphylactic responses of
the type of hypersensitivity reactions of type IV,
including variants of contact dermatitis, which
is the most common variant (25). IgE-mediated
reactions can have different effects depending
on the tissue involved. For example, it can lead
to bronchial hyperresponsiveness and airway
remodeling in the lungs. IgE-mediated mast cell
activation can stimulate nearby nerve endings,
leading to the release of neuropeptides that further
contribute to inflammation.

Cherimoya fruits (Annona cherimola) contain
a large amount of carbohydrates but few acids.
They are saturated with lutein, vitamins C and
B6, riboflavin, and folate. They have become
popular among consumers due to their antioxidant
and antihyperlipidemic effects. In contrastto the
health benefits, cases of allergic symptoms to the
IgE-binding proteins of cherimoya have been
described, including OAS and CIR “latex-fruit
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syndrome,” i.e., immediate-type sensitization
reactions in response to the consumption of the
fruit (5).

MATERIALS AND METHODS

A literature analysis and a systematic review
of publications on diagnosed and verified data
of FA on exotic fruits (avocado, pineapple,
lychee, jackfruit, cherimoya, and others) in
patients of different age categories and ethnicities
were carried out. For data selection, the
Latin names of exotic fruits were used, which
appeared in statistical conclusions and reports
on FA or anaphylactic reactions, published in
peer-reviewed and verified scientific medical
publications no later than 2019. Open databases
from Scopus and Web platforms were used
to search Science and PubMed, identify the
search author, and use appropriate search filters.
Duplicate works of the same group of scientists
were not included in the analysis; clinical cases
of FA on common fruits (banana, orange, various
types of berries, kiwi); clinical cases in which the
diagnosis was not confirmed by clinical analyses
or samples but was based solely on the patient’s
subjective symptoms and clinical examination.
The study includes information on isolated
allergic reactions to exotic fruits, cross-allergic
reactions, and multimorbid conditions.

Two hundred eleven patients who were
under dispensary observation in a polyclinic for
allergic syndromes were selected for conducting
an empirical study. The criteria for inclusion
in the empirical study were age from 18 to 60
years, voluntary consent to participate, absence
of exacerbations of other background diseases,
and absence of acute inflammatory skin diseases
for skin tests. Exclusion criteria from the study
were the presence of symptoms of exacerbation of
allergic diseases and diabetes. All patients gave
informed consent to use their medical data. To
analyze the clinical status of the selected cohort
of patients, their outpatient records (previous
history, clinical examinations, and anaphylaxis
episodes) were analyzed.

Toidentify the tendency to develop immediate-
type allergic Immunoglobulin E-associated (IgE-
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associated) reactions to exotic fruits, all patients
underwent an allergic skin test in the form of a
prick test. Skin tests are sensitive and specific,
detecting sensitizations that blood tests cannot.
In cases where test extracts were unavailable, the
prick-to-prick method was used (14). Accurate
fruit allergy diagnosis requires a comprehensive
medical history assessment and objective
confirmation of sensitization through skin tests
or in vitro tests. Skin tests are simple, safe, and
reliable, especially for IgE-mediated allergies to
exotic fruits. Patients were previously informed
about the degree of invasiveness of the test, its
adverse reactions, the spectrum of skin changes
at the test site, and the duration of symptoms.

The test procedure included treatment of the
skin of the forearm with ethanol, application of a
control sample with histamine (positive sample),
and physiological solution (control negative
sample). The allergen concentration utilized in
the skin prick testing was precisely calibrated.
For every exotic fruit, standardized allergen
extracts were made to guarantee that the solutions
included consistent and clinically meaningful
amounts of the allergenic proteins. Jackfruit
(Artocarpus integrifolia), mango (Mangifera
indica), cherimoya (Annona cherimola), lychee
(Litchi sinensis),annatto (Bixa orellana),avocado
(Persea americana), and pineapple (Ananas
comosus) were among the exotic fruits that were
tested. On the designated forearm regions, a
little drop of each allergen extract was placed,
making sure the spots were far enough apart to
avoid cross-contamination. In the center of each
drop, marked and located at a sufficient distance
from each other, a superficial skin puncture was
performed with adisposable sterile needle lancet.
The assessment of the pre-test result was carried
out for 15 minutes at maximum. To evaluate the
reaction to the prick test (allergy skin test), the
standard classification of dermatological reaction
was used: the absence of changes on the skin was
considered an adverse reaction,a hyperemia area
of 1 to 2 mm was considered doubtful, 3 to 7 as
positive, 8 to 12 as high positive, and 13 mm or
more as hyperallergic. The obtained data were
processed in the Statistica (version 10.0) and
Microsoft Excel programs. The participants
were informed about anonymous and voluntary
participation and provided their consent.
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RESULTS

A literature analysis of scientific publications
was conducted to select allergens to detect
susceptibility to the development of allergic
symptoms of FA due to exposure to exotic
fruits. These publications testified in favor
of evidence on the development of FA due to
consumption or contact with tropical fruits. In
this way, several publications were analyzed,
which were exclusively related to fruits and their
primary influence on the development of allergic
manifestations of any degree of severity (26).

Patients under observation for allergic diseases
at the time of the study had no symptoms or
episodes of exacerbation of the underlying
disease. The total number of examined patients

during the established observation and data
collection period was 211 adults. Patients aged
26 to 40 years who dominated the selected cohort
were mainly female. 41.7 % of patients were
younger (18 to 25 years), while only 10 % were
older (42 to 60 years). Almost all patients had
a history of atopic dermatitis (89 %) or allergic
rhinitis (74 %). A third of patients suffered
from bronchial asthma (33 %). An important
factor for the experiment was the presence of
laboratory-confirmed allergic multimorbidity in
most subjects (90 %). Almost half of the patients
(43 %) had a history of FA episodes, confirmed
at the time of application by appropriate allergy,
antibody,and skin tests. Considering the purpose
of the study,only provoking anamnestic allergens
from the class of fruits previously detected in
patients were selected (Table 1).

Table 1. Protein allergens in fruits that caused previously diagnosed episodes of food allergy in the examined cohort of patients

Sequence number

The name of the food product

Type of identified allergen

1 Apricot

2 Peach

3 Kiwi

4 Banana

5 Lemon

6 Tangerine

Pru ar-3
Pru p-3
Act d-10
Mus a-3
Cit1-3
Citr-3

Source: compiled by the author based on the data of outpatient charts of patients.

The allergens in apricot and peach stone fruits
are Pru p-3 and Pru ar-3. These are members of
the lipid transfer protein (LTP) family,recognized
for being a powerful allergen that can react
severely in those sensitive to it. Additionally,
Citrus 1-3 and Citrus r-3, the two citrus fruits
listed, are linked to comparable allergies. This
implies that those allergic to these particular
proteins may be cross-reactively sensitive to
diverse citrus fruits. It is important to identify
these specific allergies for a number of reasons.
It makes it possible to diagnose food allergies
more accurately, create immunotherapies or
targeted treatments, and provide patients with
detailed instructions on which foods to avoid.
Furthermore, knowing these allergies might help
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anticipate cross-reactivities across other fruits
with comparable protein structures.

The clinical picture of FA episodes, according
to the objective data of the medical examination
and clinical tests, included common symptoms
in most diagnosed cases and included OAS in
86 % of patients, skin manifestations in the
form of atopic dermatitis (71 %), allergic rhinitis
(32 %), gastrointestinal disorders (90 %) and
hyperthermia (42 %) (Figure 1). The FA episodes
in the examined patients lasted no more than 7-9
days and were treated according to the protocol.
Anaphylactic reactions (anaphylactic shock,
severe Quincke’s edema) were not detected
during FA.
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Figure 1. Clinical characteristics of past episodes of food allergy in the examined patients
Source: compiled by the author based on the data of outpatient charts of patients.

The high prevalence of gastrointestinal
disorders in Figure 1 underscores the significant
impact food allergies can have on the digestive
system,potentially causing issues such asnausea,
vomiting, diarrhea, or abdominal pain. Oral
allergy syndrome is the second most prevalent
characteristic, observed in about 86 % of the
patients. This condition typically involvesitching
or swelling of the mouth, lips, and throat and is
often associated with cross-reactivity between
pollen and certain foods. Dermatitis, or skin
inflammation, is reported in around 71 % of the
cases. This highlights the common cutaneous
manifestations of food allergies, including hives,
eczema, or general skin irritation. The lower
percentage of allergic rhinitis suggests respiratory
symptoms are less common than gastrointestinal
or skin reactions in food allergy episodes. The
prevalence of hyperthermia indicates that food
allergies can affect the body’s temperature
regulation in a significant portion of patients.

It emphasizes the need for comprehensive
evaluation and management of food allergy
patients, as symptoms can manifest in various
ways across different body systems. The high
prevalence of gastrointestinal and oral symptoms
particularly highlights the direct impact of food
allergens on the digestive tract and oral mucosa.

Figure 2 shows the distribution of patients with
episodes of FA (total number—91 patients out of
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211 studied in the total cohort) on fruits depending
on the main allergic diagnosis. According to the
obtained data, FA mainly occurred in patients
with allergic multimorbidity, which does not
exclude the presence of cross-allergic reactions.
In second place regarding the number of detected
FAs are patients with bronchial asthma, followed
by atopic dermatitis and atopic rhinitis.

To identify the tendency to develop an allergic
syndrome to tropical fruits, the next step was
to conduct skin prick tests with allergens for
jackfruit, mango, cherimoya, lychee, annatto,
avocado, and pineapple. The test complied
with the research protocol requirements during
the remission of the main allergic disease. The
skin reaction was assessed according to the scale
mentioned above under the conditions of control.
The results of the skin prick test with allergens
for exotic fruits are shown in Table 2.

According to the results of the spot test, the
most significant number of positive samples was
found for the cherimoya allergen 48 (22.7 %)
positive and 70 (33 %) highly positive skin
samples). It is also an allergen that showed
the smallest negative pre-tests and the most
significant hyperergic reactions 12 (5.7 %).
Cherimoya, a considerable allergen, is often
associated with mild to severe systemic reactions
in patients, indicating its importance, especially
for those with pre-existing allergies, due to its
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Figure 2. The distribution of patients with FA episodes on fruits depends on the primary allergic diagnosis. BA stands for
bronchial asthma; AR stands for allergic rhinitis; AD stands for atopic dermatitis; and AM stands for allergic multimorbidity.
The source was compiled by the author based on the data of patients’ outpatient charts.

Table 2. Results of the skin prick test with allergens of exotic fruits in the examined patients

Sequence Type of skin reaction according to the prick test
Allergen
number Negative Questionable Positive Highly positive Hyperergic
1 Jackfruit 112 43 33 18 5
2 Mango 92 18 56 43 2
3 Cherimoya 51 30 48 70 12
4 Lychee 70 27 65 43 5
5 Annato 98 4 54 54 1
6 Avocado 157 11 22 21 0
7 Pineapple 184 13 14 0 0

Source: compiled by the author.

high prevalence. Lychee fruit allergen was
second in terms of the degree of detection of
sensitization in the examined persons: a total
of 65 positive samples (30.8 %) and 43 highly
positive samples (20.4 %). The lowest number
of positive and highly positive samples were
found when testing with the pineapple allergen
(14 positive samples). Lychee, like cherimoya,
contains profilins and plant proteins that can
cause IgE-mediated hypersensitivity reactions,
indicating their potency in eliciting significant
immune responses in sensitized individuals.
Lychee allergy symptoms include oral allergy
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syndrome, skin reactions, and gastrointestinal
symptoms. Severe reactions can occur,requiring
careful managementand avoidance strategies for
sensitive individuals. In comparison, the highest
number of questionable samples was found with
the jackfruit allergen (43 samples, 20 %). The
mango allergy test revealed 92 adverse skin
reactions (43 %), 56 positives, and 43 highly
positive reactions (26 % and 20 %).

The most significant number of negative
samples was detected during tests with jackfruit,
pineapple, and avocado allergens: 112 (53 %),
184 (87 %), and 157 (74.4 %) negative samples,
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respectively. Based on the data, each patient
showed at least two positive tests for exotic fruit
allergens (from positive to hyperergic).

DISCUSSION

The study found mild IgE-associated reactions
were the most common, with oral allergy
syndrome (OAS) being the mostcommon. Other
common reactions included skin manifestations
like urticaria and mild eczema, which were
resolved with standard antihistamine treatment.
Moderate IgE-associated reactions were more
frequent, with atopic dermatitis and angioedema
being more extensive. Gastrointestinal symptoms
were reported by 90 % of patients. Severe
IgE-associated reactions, less frequent but
posing significant clinical challenges, included
anaphylactic reactions,hyperergic reactions,and
hypersensitivity to fruit allergens like cherimoya
and lychee. The frequency of these reactions
varied among the different fruits tested, with
cherimoya and lychee being the most common
triggers for severe and hyperergic reactions.
Fruits like pineapple and avocado elicited fewer
severe reactions, highlighting the differential
allergenic potential of various exotic fruits.

Food allergy prevalence varies by age, with
infants and young children having a higher
prevalence due to the immaturity in theirimmune
and digestive systems (27). Some outgrow their
allergies as children grow, particularly to milk and
eggs. Adolescence is also critical for changes in
food allergy prevalence, with hormonal changes
during puberty potentially influencing immune
responses. Gender differences in food allergy
prevalence increase in adulthood, with women
having a higher prevalence due to hormonal
influences, particularly estrogen, which can
enhance immune responses and increase
susceptibility to allergic reactions. Age-related
immune responses, known as immunosenescence,
significantly influence food allergy patterns,
affecting the likelihood of developing new and
existing allergy severity.

Genetic predispositions, environmental
variables, and regional dietary practices all
majorly impact the incidence of allergies in
various demographic groups. Individual and
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population-level sensitivity to allergy diseases,
including food allergies, is shaped by the
interaction of several variables. For instance,
allergies to peanuts are more frequent in Western
countries, whereas allergies to rice are more
common in East Asia. Evidence indicates that
Israeli infants who were introduced to peanuts at
a younger age had lower rates of peanut allergy
than Jewish children in the UK. This finding
emphasizes the influence of cultural dietary habits
on allergy patterns (28).

Environmental variables greatly influence
the development of allergies. The “hygiene
hypothesis™ postulates that an increased
incidence of allergies may result from early-life
microbial exposure that is minimized. Research
indicates that Amish kids who spend more time
on farms are less likely to develop allergies or
asthma (29). Children who live in places with
high traffic-related air pollution are more allergy-
sensitive (30). Environmental variables could
modify the expression of genetic predispositions,
affecting allergy risk. Twin studies indicate that
50 %-80 % of the risk of allergic diseases is
inherited, but the sharp rise in allergy prevalence
points to asignificantenvironmental component.
The interaction between environmental variables
and specific genetic variations linked to food
allergies determines the risk of allergies (31).

Different groups have allergies to varying
rates for various reasons. For example, genetic
adaptations and seafood consumption make
seafood allergies more common in coastal
areas. Still, allergies to birch pollen are more
common in Northern Europe because of the
high concentration of birch trees in that region.
Comprehending these geographical disparities
is vital in devising focused preventive tactics
and customized allergy handling, considering
an individual’s genetic heritage, environmental
exposures, and dietary practices.

Among the exotic fruits studied, lychee and
cherimoya allergens caused the most significant
positivereactions, according to skin prick testing.
Cherimoya mainly had the most important
number of favorable and hyperergic responses.
This implies that certain fruits could be more
likely to cause allergic reactions in those sensitive
to them, which calls for more study into the
particular allergens. Interestingly, each patient
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had at least two positive tests for exotic fruit
allergies, even though some fruits, including
avocado and pineapple,had lowerrates of adverse
responses. This highlights the intricacy of FA
in individuals with allergic multimorbidity and
suggests that there may be cross-reactivity among
allergens found in exotic fruits.

Optimizing Management of Food Allergies with
a Focus on Exotic Fruits

According to published clinical recom-
mendations by Muraro et al. (32), the lack of
adequate etiotropic and pathogenetic therapy
for FA leads to the transition of the disease to
a variant with a chronic course. It leads to a
resistant recurrent course of pathology with
possible involvement in exacerbations of other
organs and systems and an expansion of the
scope of sensitization to allergens of different
types (pollen, animal). Thus, the data obtained
during the empirical research are important for
improving the management protocols of patients
with frequent relapses of FA, bronchial asthma,
or multimorbidity to prevent FA development on
exotic fruits. The current research adds to the
comprehensive treatment techniques provided
by the recommendation of Muraro et al. by
offering particular information on allergies to
exotic fruits that might help guide these tactics.
The comprehensive prevalence statistics on
various fruit allergies can aid in developing more
specialized management strategies. In contrast
to the lack of adequate diagnosis and targeted
treatment, the timely appointment of etiotropic
therapy for FA caused by the consumption of
exotic fruits allows for limiting the burden
on the body by using only elimination diet
therapy (18,33). Thisapproach of timeliness and
purposefulness in the treatment of food allergy
allows for avoiding polypharmacy and in a short
time (depending on the patient’s condition) to
achieve stabilization of inflammatory processes
against the background of the immune response,
to limit the frequency of relapses and, in the
future,to prevent the progression of anaphylactic
reactions on food products (16). The warning
about the development of FA is the result of
pre-tests in the examined cohort of patients who
currently have clinically confirmed information
about sensitization to such fruits.
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According to Privitera-Torres et al. (34),
there is an increased tendency to out-of-season
exacerbations of the main allergic diseases in
such groups of patients. CIRs between food
and pollen allergens are explained by common
antigenic determinants that form the basis of
these factors. In the study, the patients had
multimorbidity in their background. Still, the
presence of sensitization to exotic fruits was not
evaluated from the point of view of the impact
on the seasonal dependence of the manifestations
of the main disease. While the latter research
offers information on the frequency of avocado
allergy among a broader cohort of individuals
with varied fruit allergies, Privietera-Torres
et al. revealed a novel allergen exclusive to
avocados. Avocado skin prick test results (out
of 211 individuals, 22 had positive and 21 had
extremely positive responses) in the current study
provide important epidemiological information
that supports the molecular findings of Privitera-
Torres etal. This combination of detailed allergen
identification and broad prevalence dataimproves
our understanding of avocado allergy from a
molecular and clinical standpoint.

An important aspect of the differential
diagnosis of FA for exotic fruits is identifying
groups of patients with CIR (16,35). The
presence of cross-reactive IgE to certain types
of pollen in the patient to plants or products
common in his region increases the likelihood of
developing an allergy to exotic fruits, as shown
by an empirical study: patients with allergic
multimorbidity showed more than two positive
pre-tests to allergens with exotic fruits,and in the
vast majority, they had previous episodes of FA
in the history of more common types of fetuses.

Cross-Reactivity and Sensitization Patterns

One of the common allergens from the
group of exotic fruits is lychee: in patients with
a hypersensitivity reaction to lychee fruits,
increased secretion of sulfidoleukotrienes,
production of CD63 basophils,and a positive skin
allergy test on lychee are clinically detected (6).
In the empirical study, the lychee allergen was
second in the number of detected positive and
highly positive samples in the examined group
of patients. According to Poncet et al. (12),
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detecting circulating IgE antibodies is notalways
a specific sign of sensitization by the lychee
fruit antigen, as in some cases, they may be
within the physiological norm. In the current
study, IgE was not determined, but it should
be included in the following stages of work.
The research provides a more comprehensive
understanding of fruit allergies than the pollen-
food allergy syndrome study by Poncet et al.,
which focused solely on pollen cross-reactivity.
Poncet focuses on a single mechanism, while our
analysis offers a more comprehensive clinical
picture that includes several fruit allergies.
Clinical cases of anaphylactic reactions to
lychee with cross-reactivity to wormwood and
antigens of the umbrella family have also been
published (10). Also described are clinical
cases of an anaphylactic reaction to lychee
fruits in combination with a cross-reaction
to wormwood (8). The work revealed only
positivereactions to lychee and other exotic fruits
(avocado, mango, annatto).

Several scientific publications testify in favor
ofthe factthatsome tropical fruits (mango,banana,
jackfruit, kiwi, avocado) are primary factors in
the development of cross-immunoreactivity with
latex antigen in persons diagnosed with latex
sensitization: a case of anaphylactic reactions
to jackfruit in an elderly patient with previously
diagnosed cases of moderate skin manifestations
of latex allergy; analysis of cases of acute FA
on kiwi against the background of sensitization
to latex (20,21,36-39). Modern allergology
describes this phenomenon as ‘“latex-fruit
syndrome” (40,41). In the examined cohort of
patients, a combined pathology was revealed in
the presence of previously diagnosed bronchial
asthma, atopic dermatitis, or allergic rhinitis,
together with sensitization to the allergens of
exotic fruits. Still, the definition of the “latex
fruit” syndrome is an urgent issue that needs to
be included in the further stages of the work.

Allergicreactiontoeating jackfruit (Artocarpus
integrifolia) is usually accompanied by a typical
specific IgE response. The described cases of
FA developed against the background of already
existing multiple sensitizations, which were
confirmed by prick tests. However, in contrast,
Chunduri and Prabhu (42) and Goodman and
Feuille (43) state that jackfruit extract can treat
some inflammatory and allergic symptoms in
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the respiratory system. During the conducted
empirical research, a positive reaction to
jackfruit of varying severity was found in 24 %
of patients, usually together with a positive
reaction to mango or pineapple, confirming this
exotic fruit’s allergic potential. The current study
offers a more thorough picture of various fruit
allergies than specialized studies such as the ones
by Chunduri and Prabhu on jackfruit proteins or
Goodman and Feuille on avocado in FPIES. This
more comprehensive method enables cross-fruit
comparisons and can reveal trends that may be
missed in research with a more restricted scope.

Mango fruits (Mangifera) are widespread on
the industrial market, and anaphylactic reactions
to their use arerare and critical FA manifestations.
In the examined cohort of 211 patients, 46 % of
patients showed positive pre-test reactions of
varying severity, which shows the prevalence of
sensitization to this fruit in this group. However,
no anaphylactic manifestations or delayed-type
reactions were detected. However, such clinical
cases are described by Forkel et al. (44) in a case
study on mango allergy, which highlights severe
manifestations. The latter research expands
on this by providing a more comprehensive
view of mango allergy prevalence and clinical
presentations. The skin prick test results provide
valuable data on sensitization frequency in a
larger population, complementing detailed case
analysis by Forkel et al.

Consuming cherimoya fruits (Annona
cherimola) is a provoking factor in developing
allergic symptoms to IgE-binding proteins of
cherimoya, including OAS and CIR “latex-fruit
syndrome.” In contrast to sensitizing properties,
there are studies regarding the perspective of using
Annona fruits cherimoya as part of antidiabetic
drugs (31.45). The study did not determine CIR
or levels of IgE-binding proteins of cherimoya.
However, a prick test with cherimoya allergens
showed thatless than half of the examined patients
tended to sensitize, and five patients showed a
hyperergic reaction.

Molecular allergy diagnostics allows for
determining the protein to which sensitization
develops in a specific patient (46). This stage
of diagnosis is important for understanding the
characteristics of the body’s sensitization. It
excludes allergens containing this component or
itshomologous variants from their structure. This
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method is appropriate for further studies of the
chosen topic for the pathogenetic understanding
of allergic reactions to exotic fruits because the
determination of the type of allergen helps provide
the patient with more detailed recommendations
regarding the diet to avoid and prevent the
development of FA (47).

The present investigation offers significant
perspectives on the frequency and clinical
presentations of food allergies to exotic fruits.
Nevertheless, its conclusions are limited by the
small sample size, regional restrictions, absence
of confounding factor control, and the narrow
emphasis on certain fruits. These drawbacks
emphasize the necessity of further studies using
bigger, more varied sample sizes and stricter
methodology to fully comprehend the intricacies
of food allergies.

The study suggests that improving treatment
recommendations, promoting better food
labeling,enhancing patienteducation,improving
diagnostic procedures, and influencing medical
professional education can significantly improve
food allergy management. This may result in
improved patient outcomes, more effective
therapy, and a deeper comprehension of the
allergens that cause allergic diseases. A greater
variety of allergens may be included in diagnostic
tests, patients can be educated about the dangers
of eating exotic fruits, personalized dietary
plans can be created, emergency plans can be
made, clinical guidelines can be updated, and
research can be encouraged to offer patients with
specialized care. This strategy can lower risks
and improve the quality of life for those who
suffer from food allergies.

CONCLUSIONS

The study’s main emphasis, food allergies
to exotic fruits, has produced substantial data
about these allergies’ prevalence and clinical
presentation. The empirical inquiry and literature
analysis demonstrate that allergies to exotic
fruits, which are now a staple of many diets,
are becoming more often reported by allergists.
A broad range of clinical signs was seen in the
individuals under study, from mild urticaria and
edema to severe anaphylactic responses, but the
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latter were less common. Food allergies (FA) to
exotic fruits can be difficult to diagnose because
of their wide range of clinical symptoms and
cross-reactivity with other allergens, which makes
it difficult to pinpoint the allergen that is causing
the allergy in the first place.

In the examined patients under medical
observation, the tendency to develop food
allergies to exotic fruits was mainly detected
againstthe background of allergic multimorbidity,
which does not exclude the presence of cross-
allergic reactions in such patients. Each patient
examined showed at least two positive, highly
positive, or hyperergic tests for allergens of
exotic fruits such as jackfruit, mango, avocado,
pineapple, lychee, cherimoya, or annatto. The
allergen also showed the lowest number of
negative pre-tests and the highest number of
hyperergic reactions in the examined group of
patients. The lychee fruit allergen was second
in terms of the degree of sensitization detected
in the examined persons. The smallest number
of positive and highly positive samples were
detected during the test with the pineapple
allergen, and the most significant number of
questionable samples was detected with the
jackfruitallergen. Patients previously diagnosed
with atopic skin manifestations to other allergens
and a history of anaphylactic reactions have
a higher tendency to develop hypersensitivity
reactions to tropical fruits.

The obtained data can be implemented in the
protocols of the primary examination of patients
with allergic diseases to prevent the development
of cross-immune reactions. Moreover, it can be
utilized in the industrial sphere to label exotic
fruits as potentially causative factors in the
development of hypersensitizing symptoms.
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La encuesta consto de 24 preguntas de opcion tnica,
muiltiple o abierta. Resultados: De los 372 estudiantes
encuestados, el 73,7 % fueron mujeres con una edad
promedio de 23,4 + 3,4 anios. El 90,6 % considerd la
investigacion cientifica como un componente critico
de la educacion médica. Sin embargo, solo el 6,7 %
habian participado en algiin estudio de investigacion
y menos del 1 % habia realizado alguna publicacion.
Formar parte de grupos de investigacion se asocio con
realizar mds estudios (p-valor <0,001). El 31,2 % de
los encuestados indicaron no tener interés en realizar
investigacion debido a “falta de tiempo” (26,3 %) o
“falta de apoyo académico” (21,6 %). Contar con
mentoria (24 %) y becas (17 %) fueron considerados
los principales incentivos para la investigacion.
Conclusion: Los estudiantes de medicina de la UDO
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muestran una baja participacion en actividades
de investigacion y atin menor en la publicacion de
articulos cientificos. La creacion de programas
de mentoria, becas y cursos podria fomentar la
investigacion en las nuevas generaciones de médicos.

Palabrasclave: Investigacion, estudiante de medicina,
Venezuela, publicacion cientifica.

SUMMARY

Introduction: Scientific research is fundamental to
current medical practice and academic development
worldwide. Scientific productivity varies considerably
among countries according to their level of
development. Objective: To analyze attitudes,
experiences, and perspectives in research among
medical students at an autonomous university in
Venezuela. Materials and Methods: A cross-sectional
study was conducted through an electronic survey
between December 2023 and February 2024, targeting
medical students at Universidad de Oriente (UDO),
Anzodtegui campus. The survey consisted of 24 single-
choice, multiple-choice, or open-ended questions.
Results: Of the 372 surveyed students, 73.7 % were
female,averaging 23 .4 +3 4 years. 90.6 % considered
scientific research as a critical component of medical
education. However, only 6.7 % had participated in
any research study, and less than 1 % had published
any papers. Being part of research groups was
associated with conducting more studies (p-value
<0.001). 31.2 % of respondents indicated no interest
in conducting research due to “lack of time” (26.3 %)
or “lack of academic support” (21.6 %). Mentorship
(24 %) and scholarships (17 %) were considered the
main incentives for research. Conclusion: Medical
students at UDO show low participation in research
activities and lower publication of scientific articles.
The creation of mentorship programs, scholarships,
and courses could foster research among the new
generations of physicians.

Keywords: Research, medical student, Venezuela,
scientific publication.

INTRODUCCION

La investigacién cientifica es un proceso
formal, sistematico e intensivo que aplica el
meétodo cientifico del analisis; un procedimiento
reflexivo, controlado y critico que permite
describirnuevos hechos odatos,relaciones oleyes
en cualquier campo del conocimiento. Dicho
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proceso no refiere exclusivamente a la actividad
de investigacién dentro de los marcos y limites
de disciplinas (Tomado de: diccionario de la
investigacion cientifica. Limusa, Tamayo,2007).
La investigacién cientifica ayuda a mejorar el
estudio porque permite establecer contacto conla
realidad afin de que se conozca mejor. Constituye
un estimulo paralaactividad intelectual creadora
y contribuye adesarrollar una curiosidad creciente
acerca de la solucién de problemas. Mediante
un efecto indirecto, la investigacién cientifica
también afecta positivamente el bienestar humano
al estimular incrementos en la productividad y,
con ella, el crecimiento econémico y los niveles
de ingresos.

La investigacion cientifica provee herra-
mientas para el desarrollo de diversas disciplinas
biomédicasy se debe contemplar como lacolumna
vertebral en la generacién de conocimientos para
losmédicos; através delainvestigacion se mejora
la habilidad para entender, criticar y establecer
de manera diferencial aspectos observacionales
de lamedicina basada en evidencia. Se favorece
la obtencion de conocimientos que se traduciran
como innovaciones, las cuales han permitido el
avance de una gran cantidad de especialidades
médicas. En suma, la investigaciéon no deberia
ser vista solo como una rama de la Medicina,
sino como la raiz misma de esta disciplina, y
certificada por diversos procesos de calidad de
la investigacion (https://www.quironsalud.com/
blogs/es/blogbisturi/importancia-investigacion-
generacion-conocimiento-calidad-p).

En la practica médica actual la investigacion
cientificajuegaun papel fundamental que resulta
de gran importancia para que los estudiantes de
medicina serelacionen conelladesde el iniciode
su carrera profesional, ya que genera multiples
beneficios que se veran reflejados durante el
transcurso de sus carreras como estudiantes
universitarios y futuros profesionales (1). Sin
embargo,involucrarse en lainvestigacion durante
los afios de pregrado no siempre es facil, ya que
existen diferentes obstdculos y desafios que
resultan en un nimero reducido de estudiantes
que participandelaactividad deinvestigacion (1).

Se ha demostrado que la participacién en
la investigacion y publicacion cientifica desde
el nivel de pregrado, especificamente en la
formacion de analisis de datos, formulacion
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de preguntas sobre problemas clinicos, lectura
critica de la literatura y redaccion cientifica,
contribuyen sustancialmente al desarrollo
de las habilidades minimas necesarias como
profesionales delasalud (2). Aquellos estudiantes
querealizan actividad de investigacion tienen mas
probabilidades de participar en la publicacién de
articulos cientificos, publicar articulos de mejor
calidad,tener satisfaccion profesional y tener una
mejor estabilidad econémica y académica (3).

Existe una marcada diferencia en la
productividad cientifica entre los paises de
ingresos altos y los de ingresos bajos y medios,
basada en la baja inversioén en ciencia y
tecnologia por parte de los gobiernos de cada
pais. Segin los datos proporcionados por el
Instituto de Estadisticas de la UNESCO, Estados
Unidos, en 2019, tenia aproximadamente 3867
investigadores por millén de habitantes, a
diferencia de Colombia y Venezuela, que tenian
193 y 200 investigadores por millén de habitantes,
respectivamente (4). Un mayor nimero de
investigadores por millén de habitantes en un pais
como Estados Unidos puede indicar un mayor
nivel de inversién en investigacion y desarrollo,
lo que a su vez puede impulsar el avance
cientifico y tecnolégico en diversas areas. Por
otro lado, una menor cantidad de investigadores
en Colombia y Venezuela puede limitar el
desarrollo de nuevas tecnologias y la generacion
de conocimiento cientifico. En relacién con
Venezuela se ha reportado que en el Registro
Nacional de Investigadores e Investigadoras del
Observatorio Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion (ONCTI),actualmente hay mas de 20
mil venezolanos registrados que han manifestado
informacion sobre sus proyectos de investigacion.
La presencia de mas investigadores en un pais
puede aumentar su capacidad de innovacion,
ya que hay mas recursos humanos dedicados a
la generacion de ideas y soluciones creativas.
Esto puede tener un impacto positivo en la
competitividad econémica y en la capacidad de
resolver problemas en diferentes sectores. La
discrepancia en el nimero de investigadores
también puede afectar la colaboracién cientifica
entre paises, pudiendo ser mas dificil establecer
colaboraciones y compartir conocimientos entre
instituciones y cientificos de diferentes paises.

En Venezuela, existen 9 escuelas de medicina
en 8 universidades nacionales publicas, con
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diferentes curricula. Ademas, se haincrementado
elndmero de cursos de especializacion y maestrias
en medicina. En la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela, por ejemplo,
en el afio 2012 funcionaban 171 cursos de
posgrado, y en la actualidad existen 351 cursos
de especializacion, maestria y doctorado en las
escuelas de medicina del pais.

En Venezuela, la investigacion cientifica de
los estudiantes de medicina es un tema relevante
y se han realizado esfuerzos para promoverla.
Muchos estudiantes de pregrado, incluyendo
las facultades de medicina, estan interesados en
desarrollar competencias en investigacion, ya
que esto puede contribuir a su éxito en su carrera
profesional.

A pesar de la importancia de la investigacion
médica para la sociedad y de la produccion
cientifica en el area de la salud para el desarrollo
del pais y del papel crucial que desempefian
nuestros estudiantes de medicina,existen escasos
estudios que aborden directa o indirectamente las
actividades de investigacion entre estudiantes de
medicinade universidades venezolanas. Porello,
el objetivode este estudio es analizar las actitudes
y experiencias en investigacion electiva de los
estudiantes de pregrado de lacarrerade Medicina
de la Universidad de Oriente (UDQ), Venezuela.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal con
estudiantes de pregrado de la carrera de
medicina en la Universidad de Oriente, Nuicleo
Anzoategui, Venezuela, desde diciembre de
2023 hasta febrero de 2024. Se aplicé una
encuesta cuyas preguntas se estructuraron con
base en investigaciones previas con objetivos
similares (5-7) y recomendaciones de expertos.
Laencuestaconstabade 24 preguntas de seleccién
simple y miltiple,incluyendo preguntas abiertas,
ademas de dividirse en las siguientes secciones
e incluir las siguientes variables: caracteristicas
de los participantes en cuanto a edad, sexo y
semestre de estudio; actitudes y experiencias
asociadas a la investigacion, como formar parte
deun grupode investigacién o sociedad cientifica,
interés por actividades de investigacidn,
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participacién en la realizacion de manuscritos
cientificos, temas investigados, publicaciones
realizadas, apoyo de mentores, dificultades y
opinién sobre beneficios de la investigacion;
evaluacion de la universidad como fuente de
enseflanza en la investigacion; y opinién sobre
incentivos para aumentar la participacién en
actividades de investigacion. Algunas de las
preguntas se presentaron condicionalmente
segin las respuestas proporcionadas en items
anteriores. Al inicio de la encuesta se presentd
un consentimiento informado digital.

Dicha encuesta se realizé a través de un
formulario de Google para facilitar el manejo
de los datos recolectados. Dichos datos fueron
procesados en Microsoft Excel y el andlisis
estadistico serealizo6 utilizando el software SPSS
V.23. Las variables cuantitativas se expresaron
como la media y desviacion estandar (DE),
mientras que las cualitativas se presentaron
como proporciones. Se emplearon la prueba
de Chi-Cuadrado y la Prueba t de Student para
evaluar la asociacion entre variables cualitativas
y cuantitativas,respectivamente. Se consideré un
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valor estadisticamente significativo cuando p <
0,05. Elestudio fue aprobado por unanimidad en
el consejo de la escuela de medicina del Nicleo
Anzoategui de la UDO.

RESULTADOS
Descripcién de la muestra

Se recolectaron 372 respuestas de estudiantes
de la carrera de Medicina Humana en el nicleo
Anzoategui de la Universidad de Oriente,
Venezuela. Laedad promedio de los estudiantes
fue de 23 .4 aiios, con una desviacion estandar de
3.4. El 73,7 % (n=274) eran mujeres. El grupo
académico con el mayor nimero de respuestas
fue el 11mo semestre de la carrera. Se observo
una tendencia lineal creciente en la participacion
de estudiantes hacia semestres superiores,aunque
con un coeficiente de determinacion bajo (R? =
0,3462). La distribucién de los estudiantes que
respondieron laencuestaen funcién del semestre
de estudio se muestra en la Figura 1.

Cirugia general fue la especialidad de mayor

Semestre de la carrea de Medicina Humana

Figura 1. Distribucion de respuestas segiin el semestre académico.

interés entre los estudiantes que respondieron
la encuesta. La distribucién detallada de
preferencias por la especialidad entre los
encuestados se presenta en el Cuadro 1.
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Conductas de investigacion

Entre los encuestados solo el 6,7 % (n=25)
pertenecia a algin grupo de investigacién y
el 99 % (n=37) pertenecian a una sociedad
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Cuadro 1. Preferencias de especialidad médica en
estudiantes de medicina de la UDO, nicleo Anzodtegui

Especialidad n (%)
Cirugia 66 (17,7)
Aun no sabe 58 (15,6)
Gineco obstetricia 49 (13,2)
Pediatria 33 (8,9)
Cardiologia 29 (7.8)
Neurologia 17 (4,6)
Anestesiologia 154
Medicina Interna 14 (3.8)
Dermatologia 7(1,9)
Oncologia 7(1,9)

UDO: Universidad de Oriente

cientifica. Sin embargo, el 90,6 % (n=337)
consideraron que era realmente importante o
necesario realizar investigacion en el pregrado
para su formacién como médicos.

En cuanto a la presentacion de la tesis de
grado, se registraron respuestas positivas en
estudiantes a partir del 12™° semestre, con un
total de 38 estudiantes. De estos, el 5,3 % (n=2)
habia presentado en el 12™ semestre, 18,4 %
(n=7) en el 13er semestre y el 76,3 % (n=29)
en el dltimo semestre. El 23,7 % (n=9) de los
estudiantes que ya habian presentado su tesis de
grado respondieron que pensaban adaptar este
trabajo de investigacién para poder enviarlo a
una revista cientifica.

El 31,2 % (n=116) de los estudiantes
encuestados indicé no tener interés por realizar
actividades de investigacion, figurando entre
las principales razones la falta de tiempo o de
incentivo académico. La lista detalla de razones
para ello se detallan el Cuadro 2.

Por otro lado, el 68,8 % (n=256) del total de
encuestados manifesté haber tenido alguna vez
interés por realizar actividades de investigacion,
aparte de su tesis de grado. Dentro de este grupo,
el 29,7 % (n=76) manifestdé contar con algun
mentor para el area de investigaciéon. Segun
este grupo de estudiantes el principal beneficio
de realizar investigacion seria la adquisicién de
conocimientos mientras que la principal dificultad
es la falta de tiempo (Figuras 2 y 3).

710

Cuadro 2. Razones expresadas por estudiantes de
medicina UDO, nticleo Anzodtegui, por las que no realizan
investigacion

Razoén n (%)
“Falta de tiempo™ 34 (29,3)
“Falta de incentivos a nivel académico” 25 (21,6)
“Falta de herramientas/ capacitacion

por parte de la universidad / Curriculum

inadecuado” 19 (16 4)
No sabe/no responde 11 (9.5)
“No me gusta” 10 (8,6)
“Falta de Dinero” 9(7.8)
“Poco apoyo de los docentes / poca asesoria” 5 (4.,3)
“No veo el beneficio de hacerlo” 3(2,6)

UDO: Universidad de Oriente

Pregunta: ;Cual cree usted que es el principal
beneficio de realizar investigacion?

6% 17~ 2%

N

= Conocimiento

= Experiencia

= Reconocimiento
= Viajes

= Otros

Figura 2. Principales beneficios de realizar investigacion
segin estudiantes de medicina de la UDO, nicleo
Anzoategui.

Pregunta: ;Cudl cree usted que es la principal dificultad
para realizar investigacion?

= Falta de herramientas o
capacitacion de la
niver idad
= Kalta de tiempo

200

|

= Falta de incentivos
académicos

= Falta de Dinero

= No sabe/no responde

= Poca apoyo de los
docentes

= Otros
Figura 3. Principales dificultades de realizar investigacién

seglin estudiantes de medicina de la UDO, nicleo
Anzodategui.
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El 15,9 % (n=59) del total estudiantes
encuestados afirmé haber realizado alguna

grado. En el Cuadro 3 se detallan los principales
temas de investigacion reportados en este grupo
de estudiantes.

actividad de investigacién aparte de su tesis de

Tabla 3. Temas de investigacion desarrollados por estudiantes de medicina de la UDO Nicleo Anzodtegui

Categorias n (%)

Categorias n (%)

Incidencia de COVID-19

Prevalencia de enfermedades

” diarreicas 5 Prevalencia de crisis asmaticas en
b E pacientes pediatricos
.8 Seroprevalencia de toxoplasmosis 16 3 6 (1)
. o
é’ en comunidad rural (27.1) % Prevencion de parasitosis del
= =] sistema digestivo en escolares
2 Incidencia del paludismo 3
3
3
3 Incidencia de dengue
=
3!
= Prevalencia de TBC
m
Prevalencia de las ETS
Despistajey prevalenciade diabetes
£ mellitus
Prevalencia del Sindrome de 5
= -
Burnout en EM o Conocimiento de la vacuna sobre
ot la COVID-19 6 (1)
Influencia de las redes sociales en Q;
g el rendimiento académico 9 Conocimiento acerca del esquema
& B de inmunizaciones en padres
E Funcionamiento familiar en EM 'S
'?‘3 ) 13 (22) %ﬁ Signos parael diagndstico temprano
0 Depresion en EM A de cancer de mama mediante
termografia
Niveles de autoestima en EM
Trastorno esquizoafectivo en la
comunidad =
I
%)
0]
<
> . .
Haébitos de sueflo en EM k= Calidad de atencion
Q
= s .
ke Prevalenciadel habito tabdquico en ) Con@lclf)n d,e las unidades de 6 (1)
= . P ~ n hospitalizacion
= estudiantes de dltimo afio >
%]
=
>\‘ \O . . . . .
< Consumo de sustancias ilicitas EM k) Ambiente hosp 1talar.10, d1fer§n01as
.E 5 entre un centro publico y privado
12 ]
3 Patrén de consumo de café y (20,3) f)
2 rendimiento académico ’ g
=t
= 3
S B . . =
‘E“ Uso de métodos anticonceptivos en =
EM ©
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De los estudiantes que han participado en
actividades de investigacion, siete indicaron que
estaban preparando el estudio para ser enviado
a alguna revista cientifica y solo uno afirmé
haberlo ya publicado como articulo cientifico;

el mismo se traté de una revision de la literatura
publicada en una revista en inglés siendo dnico
autor. En la Figura 4 se resumen las conductas
de investigacién de la muestra estudiada.

|,3 >

B Interesado en Investigar

» Sin interés por Investigar

» Ha realizado investigacion

® Han publicado un
articulo cientifico

u No ha realizado investigacion

Sin publicacion

Figura 4. Conductas de investigacion en estudiantes de medicina de la Universidad de Oriente Nuicleo Anzoategui.

En el Cuadro 4 se presenta una comparacion
entre los estudiantes que manifestaron haber
realizado algun tipo de investigacion (aparte
de su tesis de grado) frente a los que no han
realizado investigacion. Hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre formar parte
de grupos de investigacion y realizar estudios
cientificos, es decir, redactar y/o publicar un
manuscrito cientifico (16,9 % vs.4.8 %,p<0,001).
Si bien no hubo diferencia entre el promedio del
semestre de curso entre los dos grupos evaluados,
al considerar cada semestre como categoria, se
observo que en el octavo semestre el porcentaje
de estudiantes que realizaban investigacion fue
significativamente mayor (13,6 % vs. 4,1 %,
p<0,001).

En cuanto a la percepcién del principal
beneficioy dificultad pararealizarinvestigacion,
no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos a excepcion de la percepcion
del “reconocimiento’” como principal beneficio
que fue mayorenel grupo de los que hanrealizado
investigacion (11,9 % vs. 4,8 % ,p-valor=0,042)
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Se pregunté a los estudiantes sobre la
capacitacion que han recibido en investigacién
durante su formacién en pregrado. EI area
mejor valorada fue la “busqueda de informacién
cientifica” valorada como buena o muy buena
por el 33 % de los encuestados. Sin embargo,
la capacitacién en el proceso de “publicacién y
conocimiento de revistas cientificas™ fue el area
peor valorada, siendo calificada como nula o
deficiente por el 73,4 % de los estudiantes. FEl
detalle de estas valoraciones se muestra en la
Figura 5.

Finalmente, se les pregunt6 a los estudiantes
“¢Cual crees seria un buen incentivo para que
empieces a investigar o sigas investigando?”,
a lo que el 24 % (n=89) respondié “Mas y
mejor tutoria o mentoria” seguido porel 17,7 %
(n=66) que respondié “Incentivos econémicos
/ financiamiento / becas”. Las principales
respuestas se detallan en la Figura 6.
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Cuadro 4. Comparacion en funcién de conductas de investigacién en estudiantes de medicina de la UDO, nicleo Anzodtegui.

Caracteristica® Si ha realizado  No ha realizado

estudio de estudios de P-valor

investigacion investigacion
(n=59) (n=313)

Edad 2394 233+33 0,182°
Sexo femenino 40 (67.,8) 234 (74.8) 0,265°¢
Semestre 85+33 84+3,6 0,852°
Especialidad de interés
Cirugia general 10 (16,9) 56 (17,9) 0,862 ¢
Ginecologia y obstetricia 7(11,9) 42 (13 .4) 0,746 ©
Pediatria 6 (10,2) 27 (8,6) 0,702 ¢
Cardiologia 4 (6,8) 25 (8) 0,751 ¢
Neurologia 3(5.1) 14 (4.5) 0,836°¢
Pertenece a algtin grupo de investigacion 10 (16,9) 15 (4.8) <0,001 ¢
Pertenece a alguna sociedad cientifica 7(11,9) 30 (9,6) 0,591 ¢
Adaptard su tesis de grado a articulo cientifico 3(37.5) 6 (20) 0,300 ©
Ha tenido algtin mentor 23 (39) 53 (26.9) 0,075¢

UDO: Universidad de Oriente

*Variables continuas se presentan en media + DE y las categéricas en nimero (%)

°T de Student

¢Chi-Cuadrado

Valores en negritas son estadisticamente significativos

Realizar estudios de investigacion se refiere a la redaccidn y/o publicacién de manuscritos.

Proceso de publicacién /
conocimiento de revistas...

Redacciéon de un articulo
cientifico

Metodologia para realizar un
estudio Cientifico

Lectura critica e Interpretacion
de articulo cientifico

Busqueda de informaciéon
cientifica

o

100 200 300 400

E Nulo Deficiente Regular Bueno ®Muy bueno

Figura 5. Percepcion de estudiantes de medicina de la Universidad de Oriente niicleo Anzodtegui sobre la capacitacion en
investigacion durante el pregrado.
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Mas y mejor tutoria/mentoria
Incentivos econémicos o becas
Mas y mejor instruccion (cursos)

Reconocimiento institucional

Mas tiempo disponible
Apoyo en general

Eventos (concursos, congresos)
Premio / beneficio en general

Mejores herramientas (ej...

Recompensa académica (ej.subir..
Centro/grupo/departamento de..

Proponer temas interesantes en los..

Facilitar la publicacion de..

. -lIII

N
(=)

40 60 80 100
Frecuencia de respuestas

Figura 6. Incentivos considerados por estudiantes de medicina de la Universidad de Oriente Nicleo Anzodtegui para

empezar o seguir investigando.

DISCUSION

Investigacion y publicacién cientifica

La vitalidad de la investigacion cientifica
dentro de las fronteras de una nacién no solo
es un indicador de progreso intelectual, sino
también una fuerza impulsora para el desarrollo
econdmicoy social. Porotrolado,lainvestigacion
médicaproduce beneficios incalculables parauna
nacién. En paises desarrollados como Estados
Unidos, las ventajas de la productividad cientifica
son bien conocidas; asi, Estados Unidos lidera
con una inmensa inversioén dedicada a financiar
la investigacion biomédica y de salud (8),
demostrando que la necesidad de gasto en el
campo de lainvestigacion es obligatoria para ver
resultados positivos. Por ejemplo, el Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos ha llevado
anuevas formas de prevenir, diagnosticary tratar
enfermedades, mejorando en dltima instancia la
salud de la nacién y del mundo, y en 2022, su
financiamiento generd una actividad econémica
estimada en $96,84 mil millones (9).

Enel caso particular de Venezuela,unanaciéon
con abundantes recursos naturales y potencial,

714

el estado de la investigacion cientifica presenta
una paradoja de posibilidad no aprovechada en
medio de la turbulencia sociopolitica. Segun el
conceptodel "iceberg cientifico" ,explicado porel
Centrode Investigacion en Educacién Superiory
Becas del Imperial College de Londres, mientras
en la punta del iceberg se encuentran todos los
éxitos de la ciencia, en el fondo nos encontramos
con situaciones desafiantes como recortes de
fondos, administraciones gubernamentales
precarias, salarios bajos y manipulacion
politica (10). La evidencia de los indicadores
de gobernanza mundial del Banco Mundial, la
division de estadisticas de las Naciones Unidas
y el indice de citas cientificas de Thomson
Reuters sefialan que Venezuela correlaciona baja
eficacia gubernamental y baja productividad
cientifica (11). La falta de innovacién, la mala
gobernanza publica y un sistema educativo
decadente han afectado sistematicamente y
cronicamente a las instituciones académicas hasta
un punto casi irreparable (12).

La publicacién de articulos cientificos es un
indicador importante de la produccién cientifica
de los paises. En Venezuela, Requena y col.,
indican que la produccién cientifica venezolana
en el area de la salud ha experimentado un
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descenso importante en ladltimadécada,pasando
de representar el 60 % de toda la investigacion
realizada en el pais, a un 20 % de la creacién
intelectual nacional para el 2018 (13), y nuestros
resultados son un ejemplo de ello. Entre los
estudiantes evaluados,apenasel 15,6 % manifesto
haber realizado algin estudio de investigacion
de forma electiva, un porcentaje mucho menor al
reportado por Muhandiramge y col. en Australia
quienes indicaron que hasta el 45 % de sus
estudiantes de medicina habian ya realizado
alguna publicacion cientifica (14), Sarzosa y
col., en Chile reportaron un 47 % (15), Alamri
y col.,en Nueva Zelanda un 38,3 % (16) e Isaza
y col., en Colombia 21,05 % (5).

Pero el mayor contraste se observa en lo
referente a las publicaciones cientificas, ya que
en nuestra cohorte de estudiantes solo uno afirmé
tener un estudio publicado (<1 %), mientras que
estudios como el de Sanchez-Duque y col., que
recogié informacion de estudiantes de medicina
dediferentes paises latinoamericanos,reportd que
al menos el 19,15 % de los estudiantes tenia al
menos una publicacién cientifica (7). Lamarcada
diferencia podria deberse, entre otras cosas, a la
red de apoyo que rodeaba a los estudiantes de
dichoestudio,yaque el 79.4 % de ellos formaban
parte de sociedades cientificas, frente al 9,9 %
en nuestro estudio. Estos grupos cientificos
pueden marcar la diferencia, ya que incluso
en nuestro andlisis se encontré una asociacién
significativaentre el hecho de pertenecer a grupos
deinvestigacion y realizarinvestigacionelectiva.

Beneficios y dificultades

La educacién en investigacion médica de
pregrado no solo beneficia a aquellos que
persiguen carreras académicas, sino que la
experiencia en investigacion de los estudiantes
puede ayudar a mejorar sus habilidades para
buscar y evaluar criticamente la literatura. La
investigacion cientifica provee herramientas para
el desarrollo de diversas disciplinas biomédicas
y se debe contemplar como la columna vertebral
en la generacién de conocimientos para los
médicos; a través de la investigacion se mejora
la habilidad para entender, criticar y establecer
de manera diferencial aspectos observacionales
de la medicina basada en evidencia, para asi
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mejorar la atencién al paciente mediante la
toma de decisiones clinicas sistematicas y
cientificamente fundamentadas. Se favorece la
obtencion de conocimientos que se traduciran
como innovaciones, las cuales han permitido el
avance de una gran cantidad de especialidades
médicas. En suma, la investigacién no deberia
ser vista solo como una rama de la Medicina,
sino como la raiz misma de esta disciplina, y
certificada por diversos procesos de calidad de la
investigacion (17). De acuerdo con lo sefialado
por nuestros estudiantes, las principales ventajas
de realizar investigacion son la adquisicién de
conocimiento y experiencia.

En el presente estudio, a pesar de la baja
participacién en investigaciéon registrada,
la mayoria de los estudiantes evaluados
consideraron realmente importante o necesario
realizar investigacién en el pregrado para su
formacion como médicos. Esta discrepancia
de realidades puede deberse a las dificultades
enfrentadas por nuestros estudiantes, las cuales,
al igual que lo reportado por Sanchez-Duque y
col., en 2017 con estudiantes latinoamericanos,
corresponden a faltade capacitacién adecuada,de
tiempo y dinero,y de incentivos académicos (7).
En particular, el tiempo ha sido reportado como
unade las principales barreras paradesenvolverse
en el campo de la investigacion (18,19). Por
lo tanto, facilitar el proceso de investigacién
con informacién precisa y practica orientada
a la publicacion de articulos cientificos de
calidad, el uso de software estadisticos y
gestores bibliograficos que faciliten los aspectos
mecanicos del proceso podrian contribuir a
promover la participacion de estudiantes.

Capacitacion universitaria en investigacion

Laformacién orientada a lainvestigaciony la
publicacién cientificaes vital paraincrementar la
produccion cientifica de nuestras universidades.
Segun lo reportado por Mayta-Tristan y col., a
partir de la opinién de mas de 200 estudiantes de
medicinade Latinoaméricaque asistieron al XXII1T
Congreso Cientifico Internacional de Estudiantes
de Medicina, en lo referente a la capacitacién en
investigacion de sus universidades, la categoria
mejor valorada fue la biisqueda de informacion,
mientras que lo relacionado con la redaccion de
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articulos y el proceso de publicacion recibieron
las peores calificaciones (6). Nuestros estudiantes
expresaron exactamente la misma tendencia,
resaltando lanecesidad de reforzar especialmente
la capacitacion en el proceso de publicacion
cientifica, pues segun el concepto difundido
entre la comunidad cientifica, "no publicar es
como no investigar", o como lo expresa Caceres
Castellanos, "investigacion que no se publica no
existe" (20).

Otro aspecto importante en la realizacién
de actividades de investigacion es la necesidad
de ensenar a los estudiantes a interpretar los
resultados, graficos y tablas estadisticas de las
publicaciones cientificas, asi como a discutir e
interpretar lo leido. Estas actividades demandan
un conjunto de tareas a nivel de alfabetizacién
estadistica, favoreciendo no sélo la forma de
desarrollo del pensamiento critico, sino también
como un aprendizaje necesario para desarrollar
en la carrera. Sin embargo, en nuestro estudio
hasta el 70 % de los estudiantes calificé esta area
de aprendizaje como regular o deficiente.

Fuga de cerebros e investigacion

Hay millones de migrantes en todo el mundo
y la gran mayoria son migrantes internacionales.
Segin la Organizacién Mundial de la Salud,
Venezuela tiene el mayor flujo migratorio en
la historia reciente, lo que incluye a 24 000
médicos (21). Esto claramente representa una
"fuga de cerebros", una migracién de personal
de salud en busca de un mejor nivel y calidad de
vida, lo cual es particularmente un problema en
las instituciones académicas venezolanas (13).
Lamentablemente, muchos de estos médicos
son también docentes investigadores, cuya falta
representa otra barrera mas en el desarrollo
de actividades de investigacién entre nuestros
estudiantes. Mayta-Tristdn y col. reportaron
que la falta de apoyo docente se encontraba
entre las principales limitaciones para publicar
desde el pregrado (6). Por su parte, el vinculo
con profesores investigadores ha figurado como
el principal factor determinante en las conductas
de investigacion segun algunos estudios (18).
Segun nuestros resultados, el principal incentivo
que podrian recibir los estudiantes de medicina
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encuestados para empezar o seguir investigando
fue precisamente la oferta de mas y mejores
mentorias o tutorias.

Incentivos para investigar

Paraddjicamente, dicho incentivo podria
venir precisamente de la "fuga de cerebros". La
diaspora cientifica puede contribuir al desarrollo
del conocimientoy ayudar aacoger alas proximas
generaciones de médicos en sus paises de origen.
Unadiasporabien estableciday conectada puede
ayudaren el disefio de colaboraciones nacionales
e internacionales (22). Por ejemplo, la Red de
Investigacion Latinoamericana (LIVEN por sus
siglas en inglés) fue establecida por un grupo
de profesionales de 6 paises de América Latina
(Argentina, Chile, Colombia, Brasil, Uruguay
y Ecuador) con la dnica intencién de mejorar
la investigacion a nivel regional (23). Ademas,
la Iniciativa de Investigaciéon Internacional
(International Research Initiative) fue establecida
en Harvard. Fundada y dirigida por un grupo
de médicos-cientificos latinoamericanos con
el propésito de preparar investigadores que se
convertiran en lideres en sus comunidades en
un entorno altamente académico. Estas redes
de investigacion han demostrado ser efectivas,
no solo para investigadores con planes de ejercer
en el extranjero, sino también para aquellos
que adn estan en nivel de pregrado y pueden
necesitar inspiraciony perspectivas diversas para
mejorar las practicas de investigacion en su pais
de origen (24).

En segundo lugar, nuestros estudiantes
resaltaron los incentivos financieros, al igual
que el 81,9 % de los estudiantes de medicina
osteopdtica de primer afo en la Facultad de
MedicinaOsteopaticade laUniversidad Marianen
Indianapolis, EE.UU (25). Lamejor capacitacién
y herramientas por parte de la universidad
dirigidas a la investigacién ocuparon el tercer
y cuarto lugar. Por su parte, el reconocimiento
institucional (26) y el beneficio al momento de
aplicar a programas de especializacién también
han sido reportados en otros estudios (14).

En funcién de ello, estrategias como
coordinar programas de mentoria con médicos
investigadores venezolanos en el extranjero,
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ofrecer becas o premios basados en la cantidad
y calidad de estudios de investigacién realizados,
crear grupos de investigacién, y proporcionar
cursos gratuitos centrados en los aspectos
mas practicos del proceso de investigacioén y
publicacién, podrian hacer una gran diferencia.

El abordaje de estas y otras estrategias es
importante para motivar anuestros estudiantes,no
solo en el area de la investigacién, sino también
en su carrera y profesion en general. Esto cobra
una especial importancia en el contexto de la
Venezuela actual ,donde cada vez mas estudiantes
de medicina planean salir del pais después de
su graduacién, como lo reporta Bitriaga y col.,
segun los cuales hastael 81,2 % de los estudiantes
de medicina de la Universidad de Carabobo
expresaron la intencion de migrar (27).

Innumerables oportunidades estan en el
horizonte, pero es sumamente importante tomar
medidas para mejorar la calidad y cantidad de la
investigacion en Venezuela.

CONCLUSION

Este estudio proporciona una vision del
estado actual del interés en la investigaciéon en
una universidad venezolana. En la actualidad,
los estudiantes de medicina de la Universidad
de Oriente registran una baja participacién en
actividades de investigaciéon y ain mads en la
publicacién de articulos cientificos, siendo el
reflejando de unarealidad nacional que involucra
entre otras cosas la “fuga de cerebros” y una
capacitaciéon limitada en los aspectos de la
publicacién cientifica. Con estrategias factibles
como programas de mentoria, becas, grupos
de investigacion y cursos practicos, se podria
incentivar a los estudiantes a involucrarse en
activades de investigacién que resulten en
publicaciones cientificas de calidad.
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SUMMARY

High-sensitivity troponin I (hs-Tnl) has recently been
used as a reference marker to detect myocardial injury
in acute myocardial infarction (AMI). Atherosclerotic
plaque is the primary cause of AMI. Resistin plays
a role in endothelial injury processes, inflammatory
responses, lipid accumulation, progression of
atherosclerotic plaque, plaque rupture, and cardiac
remodeling after myocardial infarction, suggesting its
potential relationship to the extent of myocardial injury.
We aimed to assess whether resistin is comparable to
hs-Tnl in diagnosing acute myocardial injury. This
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study used a cross-sectional design conducted from
March to May 2024. Resistin levels were measured
using the ELISA method. Data were analyzed
statistically using the Kolmogorov-Smirnov, Mann-
Whitney, and Spearman’s correlation tests. The total
sample included 88 patients with either ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI) or non-ST
segment elevation myocardial infarction (NSTEMI).
The sample group predominantly included men and
individuals over 50 years of age. A total of 56 patients
had a history of coronary angiography, which revealed
severe degrees of stenosis. There was a significant
difference in resistin levels between STEMI and
NSTEMI patients (p=0.037, p<0.05), and a positive
correlation (r=0.266, p=0.012) was found between
resistin and hs-Tnl across all participants. However,
no correlation was observed in the subgroup analysis.
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RESISTIN AS A PREDICTIVE MARKER FOR MYOCARDIAL INJURY

Although the correlation with hs-Tnl is weak, resistin
remains a predictive marker comparable to hs-Tnl
for detecting myocardial injury in acute myocardial
infarction patients.

Keywords: Resistin, myocardial injury, Hs-Tnl, acute
myocardial infarction.

RESUMEN

Recientemente, la troponina I de alta sensibilidad
(hs-Tnl) se ha utilizado como marcador de referencia
paradetectar lesiones miocdrdicas en el infarto agudo
de miocardio (IAM). La placa aterosclerdtica es la
causa principal del IAM. La resistina desempeia un
papel en los procesos de lesion endotelial, respuestas
inflamatorias, acumulacion de lipidos, progresion
de la placa aterosclerdtica, ruptura de la placa
y remodelacion cardiaca después del infarto de
miocardio, lo que sugiere su posible relacion con la
magnitud de la lesion miocdrdica. EIl objetivo fue
evaluar si la resistina es comparable a la hs-Tnl
en el diagnostico de lesion miocdrdica aguda. Este
estudio utilizo un diseqio transversal, llevado a cabo
de marzo a mayo de 2024 . Los niveles de resistina se
midieron utilizando el método ELISA. Los datos se
analizaron estadisticamente utilizando las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitneyy correlacion de
Spearman. La muestra total incluyo a 88 pacientes
con infarto de miocardio con elevacion del segmento
ST (STEMI) o infarto de miocardio sin elevacion
del segmento ST (NSTEMI). El grupo de muestras
incluyo predominantemente a hombres y personas
mayores de 50 aiios. Un total de 56 pacientes tenian
antecedentes de angiografia coronaria, que revelo
grados severos de estenosis. Hubo una diferencia
significativa en los niveles de resistina entre los
pacientes con STEMI y NSTEMI (p=0,037, p<0,05),
y se encontro una correlacion positiva (r=0,266,
p=0,012) entre la resistina y la hs-Tnl en todos los
participantes. Sin embargo,no se observo correlacion
en el andlisis de subgrupos. Aunque la correlacion
con hs-Tnl es débil, la resistina sigue siendo un
marcador predictivo comparable a hs-Tnl para
detectar lesiones miocdrdicas en pacientes con infarto
agudo de miocardio.

Palabras clave: Resistina, lesion miocdrdica, hs-Tnl,
infarto agudo de miocardio.

INTRODUCTION

Cardiovascular disease is the leading cause
of mortality worldwide. According to data from
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the World Health Organization (WHO) in 2019,
the three highest causes of death globally are
cardiovascular diseases,respiratory diseases,and
neonatal conditions (1). Heart disease remains the
primary cause of death in Indonesia, as indicated
by the 2014-2019 Global Burden of Disease
report (2). Indonesian Basic Health Research
datafrom 2018 shows thatcardiovascular diseases
are increasing annually in Indonesia, with the
highest incidence among those aged over 75
years and a higher prevalence in urban areas (3).
Data from the Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) indicates that deaths caused
by ischemic heart disease accounted for 28.3 %
of total deaths in Indonesia in 2019 (4). Acute
myocardial infarction (AMI) is a major cause
of death in developed countries, with the global
prevalence of this disease approaching three
million people (5).

The onset of myocardial ischemia marks the
initial stage in the development of myocardial
injury, characterized by an imbalance between
oxygen supply and demand in heart muscle cells.
Myocardial injury can present with atypical
symptoms such as palpitations or cardiac arrest,
or it can occur without any symptoms at all (6).
Rapid episodes of myocardial ischemia can cause
necrosis, resulting in the release and elevation of
troponin levels. The affected heart muscle cells
can die due to apoptosis (7). Myocardial injury is
defined as an increase in cardiac troponin levels,
with or without ischemic symptoms (8). AMI
is a component of Acute Coronary Syndrome
(ACS), which is characterized by ischemic
symptoms and elevated cardiac biomarkers.
AMI is categorized into two types: ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) and non-
ST-segment elevation myocardial infarction
(NSTEMI), which are distinguished based on
electrocardiography findings. Non-ST-segment
elevation myocardial infarction (NSTEMI) is a
type of heart attack in which a minor artery of the
heart is completely blocked, or a major artery of
the heartis partially blocked. Itis less serious than
a“classic’ heart attack, known as an ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI). The
term AMI is applicable when there is evidence
of myocardial injury accompanied by consistent
clinical symptoms of ischemia or necrosis (9).

Human resistin is an adipokine, which has
been suggested to be an inflammatory marker,
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with possible links to atherosclerosis and coronary
heart disease. It is expressed in humans by a
number of cells, including adipocytes, peripheral
blood mononuclear cells, macrophages,and bone
marrow cells. Serum resistin concentration has
been correlated with risk factors for coronary
heart disease, renal dysfunction, and outcomes
among stroke patients. Recent studies have
drawn attention to the potential role of resistin as
abiomarker that can predict mortality in patients
with cardiovascular disease, in close connection
with the ability of resistin to influence glucose and
insulin metabolism, thrombosis, angiogenesis,
and smooth muscle cell dysfunction, but as a
factor regulating expression of Vascular Cell
Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) onendothelial
cells, and as a marker of inflammation that can
predict survival in critically ill patients (10,11).
Thereis evidence thatresistinlevels are positively
correlated with cardiac troponin I, particularly
during the acute period of STEMI, making resistin
beneficial for predicting myocardial infarction
size and prognosis in patients with ACS (12).
Other studies indicate that increases in resistin
and troponin I are associated with decreased
left ventricular ejection fraction (LVEF) and
the incidence of systolic heart failure in patients
with STEMI (13,14). Research on resistin in the
cardiovascularfield is compelling. Resistin plays
multiple roles in endothelial injury,inflammatory
response, and lipid accumulation, influencing
the progression of atherosclerotic plaque and
cardiac remodeling after myocardial infarction.
Therefore, understanding the relationship
between resistin and myocardial injury is
particularly interesting.

METHODS

This research is an observational study with
a cross-sectional design. The study population
comprised 88 patients clinically diagnosed
with STEMI (n=47) or NSTEMI (n=41). The
inclusion criteria for this study were patients
diagnosed with STEMI and NSTEMI by
cardiologists at the Makassar Cardiac Center,
Dr. Wahidin Sudirohusodo General Teaching
Hospital, from March to May 2024. Exclusion
criteria included subjects with diabetes mellitus,
acute and/or chronic kidney disorders, sepsis,

Gac Méd Caracas

rheumatoid arthritis, and malignancy. Lipemic,
icteric, or hemolyzed serum samples that could
not be re-sampled were excluded. The serum
resistin levels were quantified at the Hasanuddin
University Medical Research Center using the
ELISA method.

Data Analysis

Statistical analysis was performed using
Statistical Package for the Special Sciences
(SPSS) version 24.0. Data are presented as
numbers and frequencies for categorical variables.
Statistical analyses were performed using the
Mann-Whitney Test or Spearman-Correlation
tests. The level of significance (p-value) used
was p <0.05.

Ethical consideration

The Ethical Board Committee for Health
Research, Faculty of Medicine, Hasanuddin
University approved this study under assignment
letter no. 120/UN4.6.4.5.31/PP36/2024.
Written informed consent was obtained from
all participants.

RESULTS

Of the 88 patients with AMI, 47 (53.4 %)
were diagnosed with STEMI and 41 (46.6 %)
with NSTEMI. Table 1 presents the baseline
characteristics of the study participants. The
table shows that most patients who experienced
AMI were male (81.8 %). The incidence of AMI
most often occurs in individuals aged over 50
years (71.6 %). More than half of the patients
with AMI had a history of hypertension (59.1 %)
and smoking (54.5 %). Additionally, coronary
angiography revealed severe stenosis in 55.7 %
of the patients.

Table 2 shows that resistin levels were
significantly higher in STEMI compared
to NSTEMI patients (p=0.037). Similarly,
high-sensitivity troponin I levels in this study
demonstrated a significantly higher difference
in STEMI compared to the NSTEMI group
(p<0.0001).
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Table 1.Baseline Characteristic of Study Participants (n=88)

Variables n (%) Mean = SD
STEMI 47 (53.4)
NSTEMI 41 (46.5)
Male 72 (81.8)
e STEMI 39
e NSTEMI 33
Female 16 (18.2)
e STEMI 8
e NSTEMI 8
Age 577 +11.6
=< 50 years old 25 (28.4)
e STEMI 16
e NSTEMI 9
> 50 years old 63 (71.6)
e STEMI 31
e NSTEMI 32
Hypertension 52(59.1)
Smoking 48(54.5)

Severe Stenosis (CA) 49 (55.7)

STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction,
NSTEMI: non-ST segmentelevation myocardial infarction,
SD: Standard Deviation, CA: Coronary Angiography

Table 3. Correlation between Resistin and hs-Tnl in AMI
patients

Parameters n r p-value

Total

Resistin (pg/mL) 88 0.266 0.012%*
Hs-Tnl (ng/L)

NSTEMI

Resistin (pg/mL) 41 0.186 0.244
Hs-Tnl (ng/L)

STEMI

Resistin (pg/mL) 47 0.087 0.560
Hs-Tnl (ng/L)

*p<0.05. Analyses using Spearman’s Correlation test, r =
Correlation coefficient.

Table 2. Comparisons of Resistin and hs-Tropl I in the STEMI and NSTEMI

Parameters Median Min-max p-value
Resistin (pg/mL)

STEMI 1962.8 603.8 — 88 381.8 0.037*
NSTEMI 15955 571.1 -59852.7

High-Sensitivity Troponin I (ng/L)

STEMI 44 3034 60.9 — 50 000.0 <0.0001*
NSTEMI 888.1 50.1 — 50 000.0

*p<0.05. Analyses using the Mann-Whitney test.

STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction, NSTEMI: non-ST segment
elevation myocardial infarction, Min-max = Minimum-Maximum

Table 3 shows the correlation between
resistin and hs-Tnl in AMI patients. We found a
significant (p = 0.012), although weak, positive
correlation (r = 0.266) between resistin levels
and hs-Tnl in all AMI patients, as illustrated in
Figure 1. However, in the subgroup analysis,
there was no significant correlation within each
group (p>0.05).
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DISCUSSION

This study found that most AMI patients were
male in both STEMI and NSTEMI groups. This
finding aligns with previous studies on AMI
patients (15,16). Gender is arisk factor for AMI,
linked to the pathomechanism of atherosclerosis
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Figure 1. Correlation between Resistin and hs-Tnl in AMI patients.

and the role of estrogen. While estrogen is
traditionally considered to have a protective
effect on the heart, androgens also play a role in
cardiovascular disease. Elevated testosterone
levels are associated with increased HDL levels
and decreased levels of oxidized LDL., total
cholesterol, and triglycerides. Consequently, a
decrease in testosterone levels may increase the
risk of cardiovascular events (17,18).

Age over 50 years is associated with a higher
risk of developing AMI compared to younger
individuals. Aging is a significant risk factor
for cardiovascular disease, primarily due to its
relationship with oxidative stress, which leads to
myocardial damage and cellular degeneration.
Asindividuals age, the incidence of heart muscle
cell degeneration increases (19). Ameta-analysis
has shown that the prevalence of AMI is notably
higher in patients over 60 years old (20). This
study’s findings are consistent with this pattern, as
shownin Table 1. Older age often coincides with
additional risk factors that contribute to a higher
incidence of AMI. This is in line with the results
of Rashid et al., who showed in 100 consented
patients with diagnosed STEMI and NSTEMI in
the age range 40 to 70 years, that AMI is more
prevalent in males aged> 50 years, where most
patients are non-smokers but hypertensive (16).

In the present study population, more than half
of the participants had hypertension and were
smokers. Hypertension is a well-known risk

Gac Méd Caracas

factor for AMI due toits chronic damaging effects
on the endothelial cells of coronary vessels. This
damage leads to inflammation, atherosclerosis,
and plaque formation in the blood vessels.
Smoking also has toxic and pro-inflammatory
effects, exacerbating cardiovascular risk (19).
Coronary angiography, an invasive procedure,
provides detailed information on the presence and
severity of coronary artery disease. Stenosis of
more than 50 % in diameter or areduction of more
than 75 % in the cross-sectional area can resultin
chestpain. The severity of stenosis is categorized
based on the percentage of luminal diameter
reduction: mild (30 % - 40 %), moderate (50 %
-70 %), and severe (greater than 70 %) (21). In
this study, 56 % of participants exhibited severe
coronary stenosis.

Our study found that resistin levels were
significantly higher in STEMI patients compared
to those with NSTEMI. Additionally, resistin
levels were generally higher in male patients
with STEMI. This finding aligns with several
studies indicating that men experience a higher
incidence of STEMI and exhibitelevated resistin
levels compared to NSTEMI patients. This
association is likely related to risk factors such
as hypertension and smoking, which are more
prevalent among male patients. Furthermore,
it was shown that the levels of resistin and
cardiac biomarkers cardiac troponin T (cTnT)
and cardiac troponin I (cTnl) were significantly
raised in STEMI patients as compared to NSTEMI
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patients (16). The significant difference in
resistin levels between STEMI and NSTEMI
groups can be attributed to resistin’s role as
a pro-inflammatory agent. In STEMI, total
occlusion caused by atherosclerotic plaque is
accelerated by inflammation, which contributes
to the higher resistin levels observed. It was
suggested thatresistin could stimulate endothelial
cells and encourage the process of inflammation
via chemokines and cytokines, thus accelerating
the dysfunction of endothelium,in addition to the
blockade of the expression of endothelial nitric
oxide and increasing the production of superoxide
anion in endothelial cells, which declines the
relaxation of the endothelial-dependent vascular
system and altered the process of relaxation and
contraction in vessels of the heart (16).

Resistin is a 12 kDa (kiloDalton) protein
primarily secreted from macrophages, monocytes,
and adipocytes. Resistinis thoughttobeinvolved
in metabolic signals that lead to inflammation
and atherosclerosis (23). This pro-inflammatory
adipocytokine, predominantly secreted by
macrophages, plays a role in regulating the
expression of other pro-inflammatory cytokines,
including Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-o),
Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-13 (IL-13),and
monocyte chemoattractant protein-1, through
the Nuclear Factor Kappa B (NF-x«B) signaling
mechanism, resulting in an inflammatory
process (14). Resistinis associated with various
functions in the process of endothelial injury,
inflammatory response, and lipid accumulation.
Specifically, it exacerbates atherosclerotic
plaque vulnerability, plaque rupture, and cardiac
remodeling after myocardial infarction (24).

Resistin levels increase significantly within
the first 24 hours of disease onset and persist
for one week. Thus, resistin levels can serve as
a predictor of myocardial injury and are related
to disease severity (16,25). The correlation
between coronary artery disease and resistin
levels shows a gradual increase, influenced by
the number of segments or arteries experiencing
stenosis. Resistin is thought to act as a pro-
inflammatory agent, increasing inflammation in
blood vessels and playing arole in smooth muscle
cell proliferation and angiogenesis. This process
results in endothelial dysfunction, vasorelaxation,
increased thrombosis, increased membrane
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permeability, and increased cell adhesion,
ultimately contributing to atherosclerosis (16).

Resistin levels are higher in unstable
atherosclerotic plaques compared to stable
plaques and are associated with more than
50 % stenosis in coronary arteries (24,26).
Unstable angina plaques are characterized
by cap infiltration, inflammation, protruding
necrotic cores, extensive hemorrhage, thrombi,
and plaque rupture. While several biomarkers
are available for coronary heart disease, resistin
stands out due to its unique mechanism of action.
It directly influences vascular endothelial injury,
foam macrophage formation,and smooth muscle
cell proliferation, making it a valuable biomarker
with significant sensitivity and specificity (24).

Elevated high-sensitivity troponin I (hs-TnI)
levels are a crucial biomarker for assessing
myocardial damage and detecting early
myocardial cell injury (27). This study supports
the notion that STEMI is associated with a
greater extent of myocardial injury compared
to NSTEMI, as demonstrated by significantly
higher hs-Tnl levels in STEMI patients. This
finding aligns with previous research, which
reported higher average hs-Tnl levels in STEMI
than in NSTEMI (14). Research involving
92 patients with STEMI found a significant
positive correlation between serumresistin levels
and hs-Tnl (28). In line with this, our study
found a significant, although weak, positive
correlation between resistin levels and hs-Tnl
in all AMI patients. However, the significance
of the correlation between hs-Tnl and resistin
disappeared in the subgroup analysis. This may
be due to potential variations or lack of clinical
relevance in different patient groups, possible
confounding factors or interactions with other
variables, or smaller subgroup sizes leading to
wider confidence intervals, affecting statistical
significance.

This study showed no significant correlation
between patients with resistin and hs-Tnl levels
in STEMI (p=0.224) or NSTEMI (p=0.560).
These findings contrast with previous research,
which reported a significant positive correlation
between resistin and hs-Tnl levels in STEMI
patients (16), and in a study in AMI patients
where serum resistin is positively correlated
with cardiac troponin I, suggesting that values
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of serum resistin during the acute period of
STEMI are valuable for predicting the size of
myocardial infarction and prognosis in patients
with ACS (12). Despite high hs-Tnl levels, some
patients exhibited low resistin levels, potentially
due to treatments administered before hospital
admission. Conversely, high resistin levels were
noted in patients withrelatively low hs-Tnl levels.
This discrepancy might be influenced by Toll-
like receptor 4 (TLR4) binding to resistin, which
is associated with innate and adaptive immune
responses stimulated by lipopolysaccharides and
may not have been detected in these patients (24).

CONCLUSIONS

Despite the weak positive correlation with hs-
Tnl, resistinis a predictive marker comparable to
hs-Tnl for detecting myocardial injury in patients
with acute myocardial infarction.
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ARTICULO DE REVISION

Cambios en la fisiologia pulmonar y la ventilaciéon mecanica
en pacientes obesos con COVID-19. Revision Bibliografica

Changes in Pulmonary Physiology and Mechanical Ventilation in Obese

Patients with COVID-19. Bibliographic Review

Wilmer Arley Criollo Lopez!, Jhoselin Daniela Castillo Martinez?

RESUMEN

Estudios recientes indican que la obesidad podria ser
un factor de riesgo para la infeccion del coronavirus
(COVID-19). Durante el brote se presento una alta tasa
de muertes en obesos al momento de ser soportados
conventilacion mecdnica. El objetivo de esta revision
bibliograficaesidentificar el predominio de los diversos
cambios a nivel pulmonar en la poblacion de obesos
con COVID-19 sometidos a ventilacion mecdnica. Se
realizo una busqueda en las bases de datos incluidas
Scielo, PubMed, Google Scholar, Elsevier, Springerlink
v ScienceDirect. El algoritmo de biusqueda incluyo
todas las combinaciones posibles de las palabras
claves. Los resultados demostraron que el obeso con
COVID-19 presenta un estado proinflamatorio que
alteralarespuestainmune, lo que conlleva a presentar
mayor susceptibilidad y deposito del virus que genera
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lesion pulmonar grave, insuficiencia respiratoria y
aumento del trabajo respiratorio, por lo tanto, una
mayor probabilidad de necesitar ventilacion mecdnica
con modos y pardmetros exactos.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, obesidad,
respiracion artificial, pandemia.

SUMMARY

Recent studies indicate that obesity could be a risk
factor for coronavirus infection (COVID-19). During
the outbreak, a high number of deaths occurred
in obese patients when they were supported with
mechanical ventilation. This literature review aims to
identify the prevalence of various pulmonary changes
in mechanical ventilation in the obese COVID-19
population. A search was performed in the databases,
including Scielo, PubMed, Google Scholar, Elsevier,
Springerlink, and ScienceDirect. The search algorithm
included all possible combinations of keywords. The
results showed that obese patients with COVID-19
present a pro-inflammatory state that alters the immune
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response, leading to increased susceptibility and
deposition of the virus that generates severe lung injury,
respiratory failure and increased work of breathing,
therefore, a greater likelihood of needing mechanical
ventilation with exact modes and parameters.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, obesity,
artificial respiration, pandemic.

INTRODUCCION

Laenfermedad por coronavirus (COVID-19),
se presento6 afinales de noviembre de 2019, cerca
del mercado de Huanan, en Wuhan, provincia
de Hubei (China) y se describe como el primer
caso de neumonia por un nuevo coronavirus,
del género beta, que infectan habitualmente el
tracto respiratorio superior de humanos y que
producen un cuadro clinico habitual de catarro,
similar ala gripe, pero dadala exacerbacion de la
enfermedad puede llegar a afectar otros 6rganos.
Esta enfermedad infecciosa tiene un alto indice
de propagacién y a la fecha de 2 de agosto de
2023, se han registrado en el mundo alrededor
de 769 millones de casos de coronavirus (SARS-
CoV-2) y que ha impactado aproximadamente
a 205 paises, donde el indice de mortalidad es
significativamente preocupante, constituyendo
unacontingenciasanitariaanivel mundial,siendo
que a la fecha de 8 de agosto de 2023 se habian
contabilizado aproximadamente siete millones
de muertes debidas al virus, de las cuales 5 272
ocurrieron en China, lugar en el que se originé
el virus (1).

En el ano 2020 exactamente en el mes de
marzo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) confirmé el brote epidémico debido a la
infeccién causada por el COVID-19 extendido
en diferentes paises. Los rasgos distintivos
clinicos, epidemioldgicos y dificultades de los
infectados con COVID-19 en una etapa inicial
han sido claramente reportadas, las secuelasen un
periodo largo de laenfermedad infecciosa pueden
traer consigo un deterioro a nivel pulmonar y
ademads de esto puede causar alteraciones en
diferentes 6rganos como en el caso del corazén,
losrifiones,lapiel einclusoel cerebro. Eninicios
del séptimo mes del ano 2021, aproximadamente
191 millones de individuos estaban infectados
por el COVID-19 a una magnitud mundial y
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el virus seguia propagandose en varios paises.
El promedio de la persistencia de los sintomas
en el ciclo inicial de la infeccién es de 5 a 11
dias aproximadamente. No obstante, se logré
identificar queel 15 % de la poblacién contagiada
por el virus manifestaban una sintomatologia
que permanecia por semanas o incluso meses
posteriores a la infeccién. La sintomatologia
reportada después de la etapa inicial es muy
irregular y puede incluir sensacién de ahogo,
fatiga muscular, dolor en regién toréacica,
taquicardia, problemas gastrointestinales,anivel
psicolégico puede presentarse confusién mental,
ansiedad y depresién, entre otra sintomatologia
asociada a la infeccién (2).

Es preciso tener presente, que uno de los
principales riesgos de la exposicién al virus
COVID-19 es la aparicion de comorbilidades
como la obesidad, ya que al ser obesos
existe mayor probabilidad de desarrollar una
enfermedad mas grave por el COVID-19. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define a la obesidad y el sobrepeso como la
acumulacion anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial paralasalud. Actualmente,
de acuerdo con la clasificacion internacional de
enfermedades de la OMS, la obesidad se define
como el anormal o excesivo almacenamiento de
grasa,secundario adiferentes causas, incluyendo
desbalance energético, fairmacos y patologia
genética. La Federacion Mundial de Obesidad
(World Obesity Federation [WOF]) lahadefinido
como una enfermedad crénica, recurrente y
progresiva, enfatizando en la necesidad de
accién inmediata para la prevencién y control de
esta. La morbilidad asociada al sobrepeso y la
obesidad incluyen, ademas de la diabetes tipo 2,
dislipemia, hipertension, enfermedad coronaria
y cerebrovascular, colelitiasis, osteoartritis,
insuficiencia cardiaca, alteraciones menstruales,
esterilidad y alteraciones psicoldgicas. Ademas
de estas complicaciones, los individuos obesos
presentan una mayor susceptibilidad a padecer
algunos tipos de cancer e infecciones, tienen
mayorriesgo debacteriemiay un mayortiempode
cicatrizacién de las heridas tras una intervenciéon
quirdrgica. Todoello indicaquelaobesidad ejerce
unos efectos negativos sobre los componentes del
sistemainmune y su funcionalidad. Se estimaque
una persona presenta obesidad cuando su indice
de masa corporal es >30 kg/m?, y se clasifican

729



CAMBIOS EN LA FISIOLOGIA PULMONAR Y LA VENTILACION MECANICA EN PACIENTES OBESOS

tres categorias de obesidad: la obesidad grado I
(IMC entre 30 y 34,9 kg/m?), obesidad grado IT
(IMC entre 35 y 39,9 kg/m?) y obesidad grado
I IMC= 40 kg/m?) (3).

La evidencia muestra que la obesidad es un
factor de mayor amenaza parala hospitalizacion,
la entrada en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), ventilacién mecanica y la evolucion de
implicaciones graves que pueden llevar incluso
a la muerte. Ahora bien, la Federacion Mundial
de Obesidad, sugiere que los servicios sanitarios
no estan acondicionados para ocuparse de una
alta cantidad de pacientes con obesidad que
presenten COVID-19, ya que podrian padecer
complicaciones clinicas durante procesos
como la intubacion, realizacion de imagenes de
diagndstico, posicionamiento y transporte (3).

Esta problematica en la actualidad no
constituye un acontecimiento relevante de salud
publica; sin embargo, el virus sigue siendo una
amenaza activa en el ambito internacional.
Durante el brote de laenfermedad por coronavirus,
la poblacién con exceso de peso fue intubada y
ventilada, presentando una alta mortalidad en
muchos casos. Latrascendenciade la hipoxemia
y laaltatasade defuncién notificada en pacientes
con este virus que necesitaron intubacién
temprana han llevado al personal de salud a
adoptar estrategias de reclutamiento pulmonar
para mejorar la oxigenacién, el intercambio
de gases y, potencialmente, los resultados
clinicos. La posicién dectibito prono es un
método de reclutamiento pulmonar establecido
y de uso comun para pacientes intubados con
COVID-19, con beneficios en la evolucion del
paciente. Durante la pandemia, se extendio la
implementaciéon de la posiciéon decubito prono
tanto en pacientes intubados como no intubados.
En algunos pacientes, se utilizé esta estrategia
para evitar la intubacidén y aliviar la carga en las
UCI durante el brote de la infeccion (4).

El alto indice de poblacién con exceso de
peso que durante la pandemia fue intubada y
ventilada, present6 diferencias con la poblaciéon
no obesa. Por eso, el interés de este estudio
es analizar los cambios pulmonares en estos
pacientes con ventilacién mecdanica y sus
posibles complicaciones, distinguiendo el
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lazo entre la obesidad y las indisposiciones
respiratorias. Laobesidad serelacionacon algunas
enfermedades respiratorias como la inflamacién
y/o estrechamiento de las vias respiratorias, la
apnea obstructiva del suefio, la lesiéon pulmonar
aguda y el sindrome de dificultad respiratoria
aguda del adulto (SDRA), lo que hace que sea
oportuno reconocer unarelacién directa entre las
manifestaciones del COVID-19 y la obesidad.
Este estudio presenta un valor agregado ya que
complementa las investigaciones actuales sobre
la relacion entre los cambios a nivel pulmonar
del obeso con COVID-19 y como estos deben
ser ventilados teniendo en cuenta la ventilacion
mecanica protectora (5). Por ello, mediante
esta revision bibliografica se pretende describir
los diversos cambios en la fisiologia pulmonar
y el uso de la ventilacién mecanica invasiva en
pacientes obesos con COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica para
identificar el impacto de los diversos cambios en
la fisiologia pulmonar y la respiracién artificial
en la poblacién de obesos con COVID-19.
El algoritmo de busqueda incluyd todas las
combinaciones posibles de las siguientes palabras
clave: COVID-19, SARS-CoV-2, Obesidad,
Respiracion artificial, Pandemia. Se realiz6
bisquedaenbases de datos como Scielo,PubMed,
Springerlink, Elsevier, Science Direct, Google
Scholar. Fueron tomados en cuenta articulos en
inglés y espafnol lo que permitié obtener datos
importantes y relevantes para su elaboracién, se
incluyeron estudios observacionales, estudios
descriptivo-retrospectivos, metaandlisis, revi-
siones literarias, revisiones sistematicas y
revisiones narrativas, publicados entre el afio
2020 y 2023. Se excluyeron estudios que no
cumplian con los criterios de inclusidn.

Se consideré el analisis de aquellas publi-
caciones que cumplan con los criterios de
seleccién e inclusién y condiciones de calidad
evidenciados mediante su lectura exhaustiva y
dirigida.
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RESULTADOS

Del total de 1 196 articulos publicados
desde 2020 a 2023 en revistas internacionales
y nacionales, se excluyeron 1 146 de acuerdo
con titulo y resumen que no se enfocaban en
ventilacion mecanica y estrategias ventilatorias

en obesos con COVID-19, posteriormente se
excluyeron todos aquellos articulos,en total 6 que
no correspondian a obesidad o COVID-19, con
datos incompletos sobre fisiologia y manejo se
excluyeron 7,asi como duplicados se excluyeron
2. Finalmente se obtuvieron 31 articulos que
cumplian lo requerido (Figura 1).

Bases de datos
= Scielo n=176
;«g Pubmed n=192 Total, articulos
F Springerlink n= 88 n=1.196
= Elsevier n=323
ScienceDirect n=417
i
Articulos excluidos de acuerdo con Total, de articulos con
titulo y resumen estrategia de busqueda en
) titulos v restimenes
n=1.146 -
._ E n=30
i ¥
= Otra enfermedad o modelo
Articulos seleccionados para posible n=6
eleccion
"  Datos incompletos n=7
n=46 )
Duplicados n=2

I
2 Articulos incluidos en la revisién
E X
< n=31
4

Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueda PRISMA.

Cambios en la fisiologia pulmonar del paciente
obeso con COVID-19

El exceso de grasa a nivel somadtico se
convierte en un factor de riesgo para aquellos
que presentan COVID-19. La obesidad como
enfermedad implica un estado proinflamatorio
que produce una desregulacion del sistema
inmunolégico ya que el tejido adiposo ocasiona
una inflamacién crénica lo que agrava el cuadro
inflamatorio por COVID-19. Dentro de la
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inmunidad innata los adipocitos hipertréficos
reclutan macréfagos polarizados que inducen una
inflamacioén sistémicade bajo grado atravésdela
produccion de cantidades excesivas de citoquinas
inflamatorias, de las cuales IL-6, TNF-a, IL-1,
IL-10y MCP-1 sonlos mas importantes. L.os altos
niveles de citoquinas secretadas por las células
grasas hipertréficas en el torrente sanguineo
contrarrestan la terminacién de la respuesta
inmunitaria antiviral en los pulmones y, por lo
tanto, promueven a esa tormenta de citoquinas
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en la infeccién por SARS-CoV-2 con una mayor
severidad de laenfermedad. La inflamacion esta
asociada a con un ligero incremento del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o), miembro
de un grupo de otras citoquinas que estimulan
la fase aguda de la reaccién inflamatoria, y la
interleucina-6 (IL-6) secretada especialmente
por los macréfagos células T, tejido endotelial
y los fibroblastos, también se relaciona con
una mayor gravedad de la infeccién. Esta
elevacién de citoquinas genera una alteracion
en la regulacion de la respuesta inmune, tanto
innata como adaptativa, lo que hace a nivel
inmunitario, en aquellos con obesidad, pueda
conllevarlos a presentar mayor susceptibilidad a
la infeccién. En quienes padecen de obesidad y
contagio por coronavirus, la respuesta negativa
de los linfocitos T y linfocitopenia secundaria
a la infeccién y la muerte celular inducida por
COVID-19, favorecen aumento del dafio a nivel
pulmonar generando mayor lesién. En estas
circunstancias, la existencia de una elevada
cantidad de macréfagos contribuye alaexcrecion
de citoquinas inflamatorias, lo que se asocia
con falla multiorganica por la infeccién por
COVID-19 (6).

De igual forma, este estado proinflamatorio
puede generar cambios significativos en la
fisiologia pulmonar del paciente, los cuales
dependen del tipo de obesidad segtin el Indice
de Masa Corporal (IMC) y de la zona donde hay
mayor porcentaje de tejido adiposo corporal.
El obeso per se es un paciente que ya tiene
complicaciones de tipo metabdlico, ademas
de un proceso inflamatorio crénico, desarrolla
un incremento en el consumo de oxigeno en
comparacién con una persona no obesa. Los
volimenes a nivel intratordcico se reducen
debido al incremento del musculo cardiaco, la
disminucion de la elasticidad toracica por el
incremento del paniculo adiposo circundante
y el aumento de la presion intraabdominal que
disminuyen la complianza total en 35 %. EI
aumento de tejido adiposo alrededor del térax
y abdomen pueden provocar una restriccion de
la respiracién a nivel visceral o abdominal, lo
cual puede estar asociado a un aumento de la
presion arterial, hiperinsulemia, concentraciéon
excesiva de azuicar en la sangre y dislipidemia.
A nivel general, hay una alteracion del volumen
sanguineo y la funcién del corazén. Dichas

732

modificaciones pueden limitar la capacidad
para adaptarse en diferentes situaciones, como
en el caso de los pacientes criticos, e incluir
inflamacioén, desequilibrio en la produccién de
especies reactivas de oxigeno, y variaciones
en la funcién endotelial y adipocitocinas, entre
otros (7).

Se ha demostrado que la via de entrada para
el virus SARS-CoV-2 es la proteina transmem-
branal la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA2). El virus SARS-CoV-2, como
otros coronavirus, se introduce en las células
pulmonares acoplandose a la ECA2 que forma
parte importante del Sistemma Renina Aldosterona.
Esta enzima, se expresa en diversos tejidos
humanos y tiene como funcién principal mantener
el equilibrio entre los efectos vasoconstrictores,
proinflamatorios, proliferativos, profibréticos
y oxidantes de este sistema y sus antagdnicos,
mediante la degradacién y disminucién de la
produccién de angiotensina II y la formacién
de angiotensina 1-7. Estos receptores ECA2
se encuentran presentes en los rifnones, las
arterias, el corazon, los adipocitos, los ovarios,
el sistema nervioso central y periférico, y en los
pulmones,donde su concentracion es mucho més
alta. Por lo tanto, los pulmones constituyen el
6rgano principal de infeccién por COVID-19.
El tejido adiposo contiene cantidades grandes
de ECAZ2, por lo que se espera encontrarlos en
mayor cantidad en las personas obesas. Al tener
mayor cantidad de estos receptores, es mayor el
area de ingreso que tendra el patdégeno (8), pero
no se dispone de evidencia especifica de que la
infeccion llegue al tejido adiposo por SARS-
CoV-2. Por lo tanto, hay indicios que sugieren
que la grasa intratoricica, perirrenal, epicardica
y mesentérica, al contener ECA2, sirva como
reserva, acopio y propagacion del virus SARS-
CoV-2. Diversos estudios han identificado que
esta reserva y depdsito pueden conllevar a la
presencia de mayor carga viral, lo que sucede
en el caso de los obesos y puede resultar en un
tiempo de diseminacion prolongado. El acimulo
de adipocitos conlleva otras complicaciones
médicas yamencionadas anteriormente e incluso
un estado de hipercoagulabilidad y trombosis,
que determina una peor evolucion del paciente
contagiado por esta infeccion. Por lo tanto, los
obesos tienden a tener mayores dificultades
durante el proceso de ventilaciéon, ya que se
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ve reflejado en una mayor resistencia al flujo
aéreo, menor expansion del volumen pulmonar
y dificultades de movilizacién de lacajatoracica,
diafragma y mausculos intercostales, lo que
provocahipoventilaciéon,afectacién de las arterias
pulmonares y pausas respiratorias durante el
suefio (6). De igual forma, la obesidad puede
provocar modificaciones en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Se hademostrado que
en aquellos pacientes con COVID-19 que tenian
niveles elevados de angiotensina II hubo una
correlacion conla gravedad de lalesion pulmonar.
Los valores incrementados de angiotensina II
en el pulmén pueden inducir vasoconstriccion
local que conduce a un desajuste de ventilacién/
perfusion e hipoxemia, asi como a inflamacién
y dafio oxidativo, lo que promueve una lesién
pulmonar aguda. Por ende, el incremento de la
angiotensina Il en pacientes con obesidad pueden
exacerbar el aumento del nivel de angiotensina
II inducido por COVID-19, lo que lleva a una
lesién pulmonar mas grave (8).

La obesidad como factor de riesgo ante
el COVID-19 puede causar insuficiencia
respiratoria,yaque por sisolainduce un aumento
en la carga de trabajo respiratorio y, por lo
tanto, una mayor probabilidad de necesidad de
ventilacién mecdnica. También puede provocar
una marcada debilidad en las fibras musculares
que participan en larespiraciény undecrecimiento
de la compliance respiratoria (9). En efecto, la
obesidad podria afectar el sistema respiratorio
de diferentes formas debido a los depdsitos
de adiposidad en el mediastino y el abdomen.
Estudios previos han confirmado que el sobrepeso
genera riesgo para muchas enfermedades del
sistema respiratorio, como el estrechamiento e
inflamacion de los musculos que rodean las vias
respiratorias, provocando una disminucién de la
elasticidad y expansién del térax, asi como, la
poca fuerza de los musculos respiratorios y la
movilidad limitada del diafragma predisponen a
estos individuos a una menor distensibilidad de
la caja toracica con un bajo volumen de reserva
espiratorio. La obesidad se asocia con una
oposicion superior de la via aérea, alteracion del
intercambio gaseoso, atrapamiento posicional
de gases y disfuncion del surfactante. Estos
cambios funcionales y fisiol6gicos predisponen a
los obesos con COVID-19 a neumonia asociada
ahipoventilacién, hipertensién arterial pulmonar
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y estrés cardiaco. Ademas, los pacientes obesos
requieren un mayor consumo de oxigeno, por
lo tanto, una mayor necesidad de oxigeno,
donde la hipoxia en pacientes obesos podria
conducir a la exacerbacién de otros problemas
respiratorios (10).

Ahorabien, mecanicamente laobesidad podria
deteriorar la funcién pulmonar, la compliance
de los pulmones y la reserva respiratoria. De
forma importante la adiposidad en el area del
abdomen conlleva acomplicaciones respiratorias
a causa de una baja distensién del diafragma.
La distension es fundamental para un adecuado
movimiento respiratorio, ya que permite una
expansion eficiente del térax y, por ende, una
adecuada ventilacion pulmonar. Cuando el
diafragma tiene una baja distensibilidad, tiende
a estar mas aplanado. Este aplanamiento puede
interpretarse como una sefial de que el musculo
estdenunestadoderetraccion,o sea,parcialmente
contraido y con una capacidad reducida para
generar una fuerza efectiva. Esto puede
comprometer la mecanica respiratoria y resultar
en una ventilacién ineficaz,lo que a su vez puede
llevar a una mayor carga de trabajo para otros
musculos respiratorios y eventualmente a fatiga
muscular respiratoria. En el caso de la obesidad,
elexcesodetejido adiposo intraabdominal ejerce
una presién hacia arriba contra el diafragma,
limitando sumovimiento descendente y,por ende,
su capacidad de expansion. Esto resulta en una
distensibilidad reducida, donde el diafragma se
encuentra mas aplanado y en una posicién mas
elevada de lo normal (11). El aumento de peso
genera dafio a las propiedades flexibles de la
caja toracica, los cambios en las capacidades
pulmonares, como lo son la capacidad residual
funcional o la capacidad pulmonar total, son los
responsables de los cambios en la resistencia
pulmonar. Un hallazgo relevante en las personas
con aumento de peso es que en los pulmones
se encontrard mas fuerza de retraccién elastica
pulmonar. En este sentido, el aumento de las
resistencias elasticas del pulmoén y zonas que lo
rodean, junto con unabaja compliance pulmonar,
obligarian a realizar mas trabajo respiratorio (8).

Aunado a esto, el patron respiratorio en
estos pacientes obesos afecta el rendimiento
respiratorio. Varios estudios relacionados
sobre la obesidad aclaran que esta poblacién,
entre mas peso corporal tenga, desarrollan en
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su respiracién modificaciones al hacerla mucho
mas rapida y notable si se compara con personas
de peso normal, esto ocurre como un mecanismo
compensatorio por el tejido graso en la pared
toracica. Al tener este tipo de respiracion se
afectael esfuerzo del sujeto,ya que su organismo
aumenta la necesidad ventilatoria, gasto
energético y consumo de oxigeno. La funcién
muscular de las personas con obesidad puede estar
alterada al presentar hipertrofia muscular a causa
del trabajo y esfuerzo respiratorio que conduce
a una sobrecarga muscular, sino también por la
posible infiltracién de grasa en los musculos que
participan en la respiracién. Finalmente, en el
obeso se observan modificaciones en la longitud
y tensién muscular, dificultando asi las presiones
respiratorias (12).

Estas presiones respiratorias se ven
ampliamente afectadas en pacientes obesos
con COVID-19, las dindmicas de las presiones
respiratorias, es decir, alveolar, intrapleural,
transpulmonar y atmosférica, juegan un papel
crucial en la comprension y manejo de la funcion
respiratoria. Aqui se proporciona una sintesis de
como cada una de estas presiones se ve afectada:

1. Presiéon Alveolar: En el contexto de
COVID-19, especialmente en casos severos
que pueden evolucionar a un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), se
observa una disminucién en la compliance
pulmonar. Esto significa que la presion
alveolar debe ser mas alta durante laespiracion
para vencer la rigidez del pulmén inflamado
y facilitar la expulsién del aire.

2. Presion Intrapleural: Normalmente negativa,
esta presion puede acercarse a cero o volverse
menos negativaen pacientes obesos. La grasa
abdominal ejerce presion sobre el diafragma,
limitando su movimiento hacia abajo y
reduciendo asilaexpansion toracicadurante la
inspiracion. Esto es particularmente criticoen
el contexto de COVID-19, donde la demanda
de una funcién diafragmatica eficiente es
mas alta debido a la necesidad de mejorar la
ventilacion pulmonar.

3. Presion Transpulmonar: Esta presion, que
es la diferencia entre la presion alveolar y
la intrapleural, es crucial para mantener los
alvéolos abiertos. En pacientes obesos con
COVID-19, la compresion del diafragma por
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el aumento de la presién abdominal puede
reducir significativamente esta diferencia de
presién,lo que conduce auna menor expansion
alveolar y un riesgo aumentado de colapso
alveolar o atelectasias.

4. Presion Atmosférica: Si bien esta presion
permanece constante y actia como referencia,
es esencial considerarla para entender la
mecdanica de las otras presiones en relacion
al entorno exterior.

Los pacientes obesos con COVID-19
presentan un desafio dnico en cuanto a la
mecanica respiratoria debido a la combinacién
de cambios patolégicos inducidos por el virus
y las limitaciones mecanicas impuestas por la
obesidad. Esto puede resultar en una reduccién
de la capacidad de los pulmones para ventilarse
eficazmente, comprometiendo el intercambio
gaseoso. Este andlisis subrayalanecesidad de un
enfoque personalizado en el manejo ventilatorio
de pacientes obesos con COVID-19, ajustando
los parametros de ventilaciébn mecanica para
adaptarse a las complejidades especificas de la
fisiologia respiratoria alterada (13,14).

Identificacion de los fenotipos de COVID-19

El manejo respiratorio del coronavirus se ha
establecido conforme al manejo del Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA); sin
embargo, distintas investigaciones consideran
que latomografia computarizadadel térax (TAC)
puede brindar datos interesantes relacionados
con la fisiopatologia y la individualizacién de
la ventilacién mecanica en individuos criticos
con COVID-19. La monitorizacién de las
caracteristicas presentes en el TAC de térax es
relativamente importante en estos pacientes para
personalizar las estrategias de tratamiento y la
configuracién de los parametros del ventilador
mecanico. El TAC de térax puede ayudar a
evaluar areas de atelectasia o sobre perfusion y
derivacién,asicomoenlaevaluaciéndelriesgode
embolia pulmonar. Existen 3 distintos fenotipos
en la enfermedad de COVID-19 (15).

Ental sentido,en el fenotipo 1 existe presencia
de hipoxemia grave, la Presion Positiva al Final
de la Expiraciéon (PEEP) debe programarse con
el objetivo de redistribuir el flujo pulmonar.
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En estos casos se podria considerar la posiciéon
prona, que puede redistribuir la perfusién, pero
generalmente no es muy util en esta etapa. En
cuanto al fenotipo 2, predominan las atelectasias y
el desreclutamiento; la PEEPaltay la posiciénen
decubito prono pueden reclutar areas no aireadas
del pulmén. Las maniobras de reclutamiento
(RM) pueden desempeifiar un papel importante
en estos casos. En el fenotipo 3, se evidencia
un patron de SDRA moderado a severo con
edema alveolar y baja distensibilidad. Los
ajustes respiratorios deben seguir los principios
generales aplicados para SDRA. La PEEP debe
configurarse de acuerdo con la mejor presion de
conduccién;eventualmente, se pueden considerar
RM, posicionamiento prono y Oxigenacién por
Membrana Extracorpérea (ECMO) (15).

Factores que pueden influir en la complicacion
del paciente obeso con COVID-19 sometido a
ventilaciéon mecanica

Existen factores especificos que pueden
contribuir a mayor mortalidad de obesos con
COVID-19 entre estos factores se encuentran:

Aumento del tejido mpo‘;ﬁﬁn p
adiposo blanco
- Padecer de apnea
Mayor excrecion de i "
receptores ACE 2 obstructva del sl
— Presentar una
Como!bllldadqi que b obesidad morbida
puedan acompariar a la >40 kg/'m del IMC
obesidad (Diabetes,
hipertension,
enfermedad coronaria, Mayor predisposicion
Alteracis . a fendmenos
Alteracion de la mecanica tromboembolicos
respiratoria basal

Figura 2. Factores que favorecen una mala clinica en el
paciente obeso con COVID-19. Fuente: Elaboracién propia.

Por lo tanto, en los pacientes obesos con
COVID-19 existen factores que complican el
proceso de intubacién (Figura 2). Los pacientes
con indices de masa corporal elevados enfrentan
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complejidades y dificultades en algunos
procedimientos; entre estos se encuentran el
proceso de colocacién del tubo endotraqueal,
realizaciéon de TAC, RX entre otras imagenes,
ademas del posicionamiento y traslado, asi como
requerir de mas recursos y personal para realizar
la posicion en decubito prono, utilizada en el
tratamiento del sindrome respiratorio agudo,
despuésde tener COVID-19. Los individuos con
sobrepeso infectados por el coronavirus también
encuentran peligros al desarrollar lesiones
pulmonares a causa de los sedantes, la posicién
supina y ventilacién mecanica (16).

Manejoinicial y estrategias utilizadas en el paciente
obeso con COVID-19

El abordaje ventilatorio inicial incluye
canula nasal de bajo flujo entre 1 y 6 L/min;
posteriormente, si no se evidenciaba mejoria,
se cambia a canula nasal de alto flujo (CNAF),
propuesta como una alternativa segura con
limitacién en la velocidad del flujo. Se utiliza,
ademas, soportes de oxigeno como la mascarilla
tipo Venturi o mascarilla de no re-inhalacién
en el tratamiento inicial de estos pacientes. En
comorbilidades como la obesidad, se podria
alterar la permeabilidad del flujo aéreo en la
via aérea superior en su camino hacia la via
aérea inferior, produciendo una inadecuada
oxigenacion ante el uso de la CNAF. El reporte
de fracasos al tratamiento con CNAF supone la
presencia de otros factores adicionales en los
obesos que pueden justificar un uso preventivo
en la aplicacion de la CNAF. Por lo tanto, en
estos pacientes existe la necesidad de asegurar
una via aérea superior permeable, a través de la
evaluacion de toda la via aérea (17).

Cabe aclarar que estrategias como la
ventilacién mecdnica no invasiva y las canulas
nasales de alto flujo no se recomiendan para
tratar casos de SDRA por COVID-19. Se ha
demostrado que su uso retrasa la ventilacién
protectora y existe un riesgo de contagio mayor,
ya que puede generar gran cantidad de aerosoles
y su dispersién a varios metros de distancia (18).

Es asi como, en situaciones en que el enfermo
no muestre mejoria se utiliza la ventilacién
artificial invasiva con un volumen corriente
recomendado a6 mL/kgen modos convencionales
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y estrategias de ventilacion mecdanica protectora.
Asimismo, se utiliza el posicionamiento en
prono como estrategia de primera linea para la
hipoxemia refractaria. Este posicionamiento se
usa con el paciente despierto o con ventilacién
mecanica en modos controlados, una alternativa
es la utilizacién de ECMO, que se ha asociado
con mayor linfocitopenia y mayor produccion de
interleucinas proinflamatorias; sin embargo,
es una alternativa utilizada dnicamente para
rescate (19).

De igual forma, la maniobra de posiciona-
miento en prono ha comprobado restablecer y
optimizar la oxigenacién, ya que actia en la
relacion de la ventilacion-perfusién, en zonas
pulmonares dorsales que fisioldégicamente
cuentan con un aumento considerado de unidades
alveolares, estas zonas ya no estidn condensadas
porel peso que puede ejercerlacavidad abdominal
y el mediastino, lo que ayuda a promover de esta
manera una reapertura y reclutamiento alveolar
de las zonas pulmonares mas eficientes en el
intercambio de gases (20).

Ahora bien, en estos pacientes la mortalidad
relacionada con la baja distensién, asi como con
elreclutamientoy el desreclutamiento alveolarde
forma periddicase encuentraelevada,conlo cual
se obtiene una congruente reduccién del peligro
de contraer una lesién o dafio pulmonar asociado
con la ventilacion artificial. Consecuentemente,
el uso de respiracion artificial con parametros
protectores y la posicion prona en pacientes
contagiados por COVID-19 podria disminuir los
casos de mortalidad y el posible dafio asociado
a la ventilacién mecanica invasiva (VMI) (21).

La Organizacién Mundial de la Salud indica
realizar este posicionamiento durante 12 o
incluso 16 horas en pacientes que presenten
Sindrome de insuficiencia respiratoria pulmonar
aguda (SIRPA) grave. La Guia de Surviving
Sepsis Campaign para COVID-19 indica que
el posicionamiento debe mantenerse de 12 a 16
horas en pacientes con SIRPA moderado o grave
bajo la respiracioén artificial. Es recomendado
mantener el posicionamiento durante 16 horas
para mejorar la relacion PaO,/FiO, en pacientes
con hipoxemia, especialmente si presentan una
PaO,_/FiO, menora 150,indicando una hipoxemia
moderada o severa (22). Cabe resaltar que esta
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maniobra de cambio de posicionamiento en el
paciente obeso con COVID-19, no esta libre de
proporcionar consecuencias en el tratamiento,
ya que se pueden presentar situaciones como:
comprimir algin nervio, disminucién del flujo
venoso, extubacién del tubo por accidente,
limitacién delamovilidad del midsculo diafragma,
ulceras, dafio a la retina, desaturacion arterial
de oxigeno, vémitos, arritmias, palpitaciones,
etc. (23).

Es importante sefnialar el papel que cumplen
los fisioterapeutas en las Unidades de Cuidado
Intensivo en el manejo inicial, la aplicacion de
estrategias de fisioterapia respiratoria, terapia
fisica y el manejo ventilatorio en pacientes
con COVID-19, tales como las técnicas de
desobstruccién bronquial, posicién prona,
entrenamiento de musculos respiratorios,
reclutamiento alveolar, movilizacién temprana
y posicionamiento en cama, entre otros. Estas
favorecen una adecuada evolucién en estos
pacientes, lo que repercute en menos dias de
estancia hospitalaria (24).

Manejo de Ventilacion Mecanica Invasiva en
pacientes obesos con COVID-19

Durante la pandemia de COVID-19 muchos
pacientes obesos fueron sometidos a ventilacién
mecanica. La finalidad primordial de la
respiracion artificial es mantener un intercambio
de gases adecuado, disminuir el esfuerzo
respiratorio, reducir el consumo de oxigeno por
parte de los tejidos, restablecer la presion arterial
de oxigeno,minimizar las demandas energéticasy
mantener un adecuado equilibrio acido/ base (25).

En la actualidad son escasos los estudios
exactos sobre ventilacién mecdnica en obesidad
y COVID-19. Sin embargo, muchos estudios
destacan al obeso como un factor de riesgo para
la COVID-19 y expresan la necesidad de la
ventilacién mecdanica invasiva con parametros
individualizados en esta poblacién. Aun
asi, muy pocos mencionan los parametros
ventilatorios a usar con el paciente, cabe resaltar
que durante la pandemia, en muchos paises los
obesos con COVID-19 fueron una poblacién
con mayor contagio y, en algunos casos, de alta
mortalidad (26).
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Para ventilar a los pacientes obesos, se
recomienda inicialmente el uso de ventilacién no
invasiva (VNI), tanto para prevenir como para
tratar lainsuficienciarespiratoriaaguda. Cuando
se necesita ventilacion mecanica invasiva, la
preoxigenacion con VNI y la eleccion adecuada
de los dispositivos de intubacion disminuiran las
posibles complicaciones. Durante la respiracion
artificial invasiva, los obesos estan mas
predispuestos atener colapso alveolar y requieren
una elevada PEEP para evitar mayores dafios. El
volumen corriente (VT) se calcula sobre el peso
corporal del valor predicho, tanto en hombres
como en mujeres. Cuando se presentael SDRA,
se pueden utilizar maniobras de reclutamiento
cuidadosa asociada con la posicion prona (27).

La ventilacién mecéanica, ademas del ingreso
en la UCI, se considera uno de los indicadores
mas importantes de enfermedad grave. EI
estudio realizado por Stefan y col. (28), en
Seattle mostraron que el 85 % de los pacientes
obesos necesitan ventilacion mecanica. Por su
parte, Simonnet y col. (29) lograron confirmar
la mayor necesidad de ventilacién mecdanica en
pacientes obesos. Un andlisis de 124 participantes
con COVID-19 ingresados en las UCI de un
hospital universitario de Lille, Francia, informé
la necesidad de intubacién 7,36 veces mayor
en pacientes con IMC > 35 (85,7 % de ellos) a
diferencia de quienes presentaban un IMC < 25
kg/m?, independiente de otras comorbilidades.
El aumento de peso (IMC > 30) y la obesidad
severa (IMC > 35) se encontraron en el 48 % y
el 28 % de los casos, respectivamente (26).

Laobesidad podriaconduciraunaCOVID-19
grave tanto en pacientes jévenes como mayores;
sinembargo,en las personas mayores, laobesidad
puede estar acompafiada de mas comorbilidades,
por ejemplo, el sobrepeso esta relacionado
con la diabetes mellitus tipo 2, que se observa
frecuentemente en personas de 65 afios o
mas. Ademads, se demostré que la amenaza de
incorporacién en la UCI en pacientes obesos es
mayor que en individuos delgados. De forma
similar, el estudio de Kass y col. (30), en Nueva
York mostré que las personas mas jovenes con
COVID-19ingresadasenla UCI eranobesas. Otro
estudio realizado por Lightery col.(31),también
en Nueva York, demostré que las personas con
un IMC entre 30 y 34 kg/m?, tenian entre el 1,8
y 3.6 veces mas posibilidades de entrar en la
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UCI. Por otro lado, Busetto y col. (32),en Italia,
mostraron que los obesos eran en promedio 9 afios
mas jévenes que los de peso normal y necesitaban
mas ventilacion asistida y cuidados intensivos o
semiintensivos. Es esencial tener en cuenta que
la obesidad puede aumentar la probabilidad de
afeccién grave por coronavirus en sujetos mas
jovenes, especialmente en poblaciones con alta
prevalencia de obesidad (26).

Existen parametros establecidos de proteccion
pulmonar en esta poblacién de pacientes:
Volumen tidal (VT) entre 4-7 mL/kg del peso
ideal, la presion positiva al final de la espiraciéon
(PEEP) = 5 cmH,O, Presion meseta (PM): < 27
c¢cmH,O, Driving pressure (DP): < 13 ¢cmH,0O,
Poder mecdnico: = 12 Joules/minuto. La
presion meseta en pacientes obesos representa
los desérdenes por la baja elastancia de la pared
toracica. Diversasinvestigaciones confirman que
preservar la presion meseta < 30 cmH,O reduce
los marcadores inflamatorios; sin embargo, en
el paciente obeso, la presion meseta se presenta
concurrentemente aumentada, demarcar esta
presion meseta a un valor menor de 35 cmH, O
hace que no sea suficiente para mantener una
apertura alveolar,en cuyo caso pueden necesitarse
presiones ain mas elevadas para cumplir con el
objetivode una ventilacién adecuaday eficaz (25).

Clinicamente, se ha considerado el uso de
la ventilaciéon mecanica invasiva en pacientes
contagiados por esta infeccion, en falla
ventilatoria, luego del fracaso y resultados no
esperados de medidas como la oxigenoterapia
de bajo y alto flujo y la ventilacién mecanica
no invasiva. Asi se llega a la administracion de
soporte artificial invasivo,considerando criterios
para su uso como, la PaO,/FIO, < 200, presencia
de esputo abundante, deterioro en la funcion
neuroldgica, acidosis PH < 7,35, y aumento del
trabajo respiratorio acompanado de signos de
dificultad, asi como también que, el paciente no
proteja via aérea (33).

Asi, se plantean los siguientes parametros
ventilatorios en el paciente con coronavirus.
Se recomienda el uso de modos controlados
o asistidos, ya sea por presién o volumen,
considerando las estrategias de proteccién
pulmonar. El PEEP inicial es de 12 ¢cmH, O,
teniendo en cuenta el riesgo de barotrauma, la
FIO, se inicia en 100 % y se titula para el logro
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de saturaciones entre 93 % y 96 %, el volumen
corriente inicial es bajo de (4—8 mL kg de peso
corporal predicho), y la frecuencia respiratoria
se programa entre 16 a 20 respiraciones por
minuto. En caso de usar un volumen tidal
bajo, esta frecuencia debe ser alta, la presion de
distension (DP) <15 cmH O en pacientes obesos,
el poder mecanico (PM) debe ser < 20 J/min, la
sensibilidad por flujo se ajusta segin esfuerzo
del paciente entre 3 a 5 L/min, el flujo entre 30
y 50 L/min, este valor esta relacionado con el
VT, el tiempo inspiratorio oscila entre 0,8 y 1,2
segundos,dependiendo de si el ventilador permite
su programacion (18,33).

DISCUSION

Entrelos pacientes con COVID-19,laobesidad
presenta una proporcion significativa de las
admisiones enlas UCI,debido aquelosindicesde
masa corporal (IMC) > 30 kg/m? generan efectos
adversos en la funcién respiratoria. Durante
la pandemia de COVID-19, muchos pacientes
obesos requirieron ventilaciébn mecanica con
parametros exactos. Lainfeccién por COVID-19,
desarrollada en los sujetos obesos y con normo
peso, representé diversas alteraciones en el
sistema respiratorio, llevdndolos a sufrir de
otras complicaciones que pueden agravar la
estadia de los pacientes y promueven un mal
pronoéstico. Enel casodel obesocon COVID-19,
se evidencian cambios que provocan una mayor
restriccidén respiratoria en comparacién con
otros grupos poblacionales. En estos pacientes
hay mayor resistencia al flujo aéreo y alteracién
del intercambio gaseoso, ademas, la capacidad
de los pulmones para expandirse se reduce, al
igual que la movilidad de las rejas costales y de
los miusculos colaboradores con la respiracion,
debido a la cantidad excesiva de tejido adiposo.

Ahora bien, la ventilacion artificial es hasta
el dia de hoy uno de los mejores procedimientos
en el tratamiento de obesos con COVID-19.
La repercusién positiva en la recuperaciéon ha
sido posible gracias a estrategias que buscan
proteger o asegurar la funcién pulmonar. El
desempeno de las diversas exploraciones
clinicas y practicas ha permitido mejorar la
comprensién de los mecanismos responsables
de la enfermedad infecciosa y la evolucion de la
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lesion. Sin embargo, es esencial personalizar los
parametros de tratamiento teniendo en cuenta
la presentacion clinica del paciente, el indice de
masa corporal, las caracteristicas demograficas
y las condiciones hemodinamicas presentes (18).

Se ha documentado la necesidad que los
pacientes obesos con indice de masa corporal =
35 kg/m?necesitan hasta 7 veces mas respiracion
artificial invasiva que aquellos con un indice mas
bajo, debido a su condicién. Por ello, la tasa de
ventilacibn mecanicainvasivaen pacientes obesos
con COVID-19es superior en comparacion aotras
situaciones de neumonia adquirida por diferentes
razones que no corresponden al COVID-19.
Estos datos resaltan un umbral critico: un IMC
> 35 kg/m?, a partir de este punto, es evidente
que el exceso de grasa corporal constituye una
condicién de mayor gravedad en el momento de
intubacién por COVID-19 (6).

Es necesario resaltar que en el paciente con
COVID-19, se ven afectados otros sistemas
ademas del sistema respiratorio, como el renal,
cardiovascular y digestivo, ya que estos actidan
como reservorios del virus, lo que aumenta la
complejidad y manifestaciones clinicas. EI
paciente obeso presenta caracteristicas y factores
deriesgorelevantes que agravan lacarga viral por
COVID-19yresultan en mayores complicaciones
anivel respiratorio, ya que el obeso experimenta
cambiosen lafisiologia pulmonar que incrementan
sus requerimientos ventilatorios y de consumo
de oxigeno, someterlo a ventilaciéon mecanica
invasiva podria prolongar la asistencia al
ventiladory generar desacondicionamiento fisico
por la inmovilizacién (34).

Por otro lado, histéricamente, durante
multiples investigaciones sobre respiracion
artificial protectora, se ha descartado a quienes
padecen de obesidad. Es vital identificar
cémo ventilar adecuadamente a este grupo
poblacional, especialmente porque presentan
cambios significativos a nivel fisiolégico e
inmune por COVID-19. Vale la pena sefialar que
la ventilacién mecdnica es un proceso invasivo
que se individualiza segun las manifestaciones
clinicas del paciente, por ello dependiendo de
estas manifestaciones, se debe implementar
un modo de ventilacién, ya sea asistido o
controlado, y ajustar entre volumen o presion,
considerando las estrategias de proteccién
pulmonar. Sin embargo, durante la pandemia,
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el modo de control mas utilizado fue el control
por volumen. Para programar los parametros,
es relevante tener en cuenta la situacion clinica
del paciente. De acuerdo a los parametros
ventilatorios identificados en estarevision, estos
se deben programar de forma individualizada
para el paciente obeso con COVID-19; ademas
se debe tener en cuenta las estrategias de
proteccién pulmonar y como el paciente tolera
esta presidn positiva, ya que pueden variar de
acuerdo con las necesidades y comorbilidades
de cada paciente (8).

Actualmente, existe poca evidencia cientifica
sobre como ventilar a los pacientes obesos con
COVID-19; noobstante,através de estarevision
se logrd identificar como se debe ventilar al
paciente obeso con COVID-19, los parametros
que se deben monitorear constantemente y qué
efectos se obtienen al implementar estrategias
como el posicionamiento en dectibito prono,entre
otras. Mas alla de la infeccién por COVID-19,
se logré analizar que esta poblacién de obesos,
al presentar cambios en la fisiologia pulmonar,
genera una mayor carga viral por el depdsito del
virus en el tejido adiposo. Este factor, junto con
las posibles comorbilidades, son las principales
caracteristicas que afectan el proceso ventilatorio
enel paciente obeso con COVID-19,requiriendo
asi parametros exactos de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente.

Los expertos han sugerido que el personal
contagiado por COVID-19 con exceso de tejido
adiposo, especialmente aquellos que presentan
obesidad grado II o I, deben ser responsables y
consientes de tomar los protocolos para prevenir
el contagio, como mantener buena higiene y
usar elementos que los protejan. Asimismo, los
jovenes también estan enriesgo de ser gravemente
afectados si son obesos y asintomaticos, debido
a la mayor carga viral. Ademas de las posibles
alteraciones debido al COVID-19, los pacientes
obesos enfrentan riesgos exacerbados por la
sedacion, la posicién supina y la ventilacion
mecanica. Aunque la ventilaciéon mecanica
presentadesventajas,también presenta beneficios
en el tratamiento de esta poblacién, ya que la
falta de su uso cuando es necesario puede traer
consecuencias negativas, al no satisfacer las
demandas de oxigeno requeridas (6).

Es claro afirmar que, a la hora de ventilar
a estos pacientes, se deben tener en cuenta
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consideraciones importantes que faciliten y eviten
mayores riesgos en este procedimiento, ademas
de proteger el pulmoén, se requiere disminuir los
dias de intubacién para tener mas oportunidades
de mejora y menos dafnos o patologias asociadas
ya sea por la intubacién o por la inmovilizaciéon.

CONCLUSIONES

La obesidad transciende y afecta la funcion
pulmonar de diversas maneras,resultando en una
marcadalimitacion delos volimenes pulmonares,
especificamente la capacidad residual funcional
y la reserva espiratoria. Asimismo, se observa
unadisminucion en lafuerzade los musculos que
participan en la respiracién, la mayor cantidad
de tejido adiposo puede ser un yacimiento
importante para la ECA2, la enzima utilizada
por el patégeno para ingresar e infectar las
células. Posteriormente, el adipocito predispone
a un estado proinflamatorio, deteriorando el
sistema inmune y comprometiendo su respuesta
ante el virus, lo que trae como consecuencia
un empeoramiento de la infeccién. Para el
tratamiento ventilatorio del obesocon COVID-19,
se sugiere tener en cuenta las caracteristicas y
recomendaciones mencionadas a fin de lograr
una adecuada intervencién desde la eleccién
de los modos y parametros ventilatorios mas
beneficiosos para esta poblacién. Es importante
mencionar que los parametros ventilatorios deben
ajustarse segun las caracteristicas y necesidades
ventilatorias de cada paciente con obesidad,
ya que presentan diferentes comorbilidades y
fenotipos de COVID-19, lo que indica que la
ventilacion debe ser individualizada, teniendo
en cuenta algunas estrategias de proteccion
pulmonar propuestas durante la revision.
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RECOMENDACIONES

En vista de que el exceso de grasa corporal
se considera como un factor peligroso para
desarrollarunainfecciéon grave por COVID-19,se
recomienda continuar realizando investigaciones
dirigidas a profundizar, mejorar y consolidar
informacion cientifica que permita establecer un
manejo basado en la evidencia sobre el soporte
ventilatorio de pacientes obesos con COVID-19.
Esto debe tener en cuenta las variaciones
de la fisiologia pulmonar y del componente
inmunolégico presentes en esta poblacion. Cabe
resaltar que algunos parametros ventilatorios
oscilan dependiendo de comorbilidades y
fenotipos de la COVID-19. Se recomienda
continuar realizando aportes cientificos sobre
este tema que contribuyan a mejorar la evidencia
disponible y el manejo requerido en estos
pacientes.

REFERENCIAS

1. Abuabara E, Bohdérquez J, Restom J, Uparella I,
Saenz J, Restom J. Infeccién por SARS-CoV-2
y enfermedad COVID-19: revisién literaria. Rev
Cientifica Salud Uninorte. 2020;36(1):196-230.

2. LoépezSampaloA,Bernal L6pezM,Gémez HuelgasR.
Persistent COVID-19 syndrome. A narrative review.
Rev Clin Esp. 2022;222(4): 241-250.

3. Petrova D, Salamanca-Fernandez E, Rodriguez
Barranco M, Navarro Pérez P, Jiménez Moleé6n JJ,
Sanchez MJ. La obesidad como factor de riesgo en
personas con COVID-19: posibles mecanismos e
implicaciones. Aten Primaria. 2020;52(7):496-500.

4. Graziani M, Barbieri G, Maraziti G, Falcone M,
Fiaccadori A, Corradi F, et al. The role of prone
positioning in patients with SARS-CoV-2-related
respiratory failure in non—intensive care unit. Ther
Adv Respir Dis. 2023;17:1-16

5. Inui S, Fujikawa A, Jitsu M, Kunishima N, Watanabe
S, Suzuki Y, et al. Chest CT Findings in Cases from
the Cruise Ship Diamond Princess with Coronavirus
Disease (COVID-19). Radiol Cardiothorac Imaging.
2020;2(2): €200110.

6. Rubio Herrera M, Bretén Lesmes I. Obesidad en
tiempos de COVID-19. Un desafio de salud global.
Endocrinol Diabetes Nutr. 2021;68(2):123-129.

7. Montafio Jiménez A, Olvera Guzmdn C, Aguirre
SanchezJ,Camarena G, Franco GranilloJ. Prondstico
de la ventilacién mecdnica invasiva en el paciente

740

10.

11.

12.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

obeso criticamente enfermo. Med Crit (Col Mex Med
Crit). 2020;32(5):277-284.

. Arévalo C, Rubio S. Influencia de la obesidad en la

severidad delainfeccién por SARS-CoV-2. Rev Virtual
Soc Paraguaya Medicina Interna. 2023;10(1):98-106.

. Demircan S, Korkmaz Disli Z, Kalkan S, Ozer A.

Management of mechanical ventilation in a morbidly
obese patient with COVID-19-induced ARDS. Eur
Rev Med Pharmacol Sci. 2021;25(18):5853-5856.

Mosallami Aghili S, Ebrahimpur M, Arjmand B,
Shadman Z,Pejman Sani M, Qorbani M, etal. Obesity
in COVID-19 era, implications for mechanisms,
comorbidities, and prognosis: A review and meta-
analysis. IntJ Obes (Lond). 2021;45(5):998-1016.

Demoule A, Jung B, Prodanovic H, Molinari N,
Chanques G, CoiraultC,etal. Diaphragm dysfunction
on admission to the intensive care unit. Prevalence,
risk factors, and prognostic impact-a prospective study.
Am J Respir Crit Care Med. 2013;188(2):213-219.

Carpio C, Santiago A, Garcia de Lorenzo A, Alvarez
R. Funcién pulmonar y obesidad. Nutr Hosp.
2014;30(5):1054-1062.

. Gomez K, Gomez J, Cinencio C. Monitorizacion de

la ventilacién mecdnicainvasivaen el paciente obeso.
Med Crit. 2023;37(3):251-256.

Mezidi M, Daviet F, Chabert P, Hraiech S, Bitker L,
Forel JM, et al. Transpulmonary pressures in obese
and non-obese COVID-19 ARDS. Ann Intensive
Care. 2020;10(1):129.

Robba C, Battaglini D, Ball L, Patroniti N, Loconte
M, Brunetti I, et al. Distinct phenotypes require
distinct respiratory management strategies in
severe COVID-19. Respir Physiol Neurobiol.
2020; 27(9):103455.

Hernandez J, Gonzdlez N. Factores que favorecen
una peor evolucién clinica de la COVID-19 en las
personas con obesidad. Medicentro Electrénica.
2022;26(1):131-150.

Vergara-de la Rosa E, Alcas O, Galvez-Olortegui J.
Importancia de una via aérea superior permeable,
previo al uso de cdnula nasal de alto flujo en
pacientes obesos con COVID-19. Neumol Cir Torax.
2022;81(1):66-67.

Pérez O, Zamarron E, Guerrero M, Soriano R,
Figueroa A, Lépez J, et al. Protocolo de manejo para
lainfeccion por COVID-19. Med Crit (Col Mex Med
Crit). 2022;34(1):43-52.

Carrillo-Esper R, Mejia-Gomez L, Monares-Zepeda
E,Chavarria-Martinez U,Diaz-CarrilloA,Ayala-Le6n
M, et al. Abordaje hemodindmico y ventilatorio en
pacientes con COVID-19. Cir Cir. 2020;88(6):805-
817.

Gandhi K, Sharma M, Tonya Taweesedt P, Surani S.
Role of proning and positive end-expiratory pressure in

Vol. 132, N° 3, septiembre 2024



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

CRIOLLO LOPEZ W, CASTILLO MARTINEZ J

COVID-19. World J Crit Care Med. 2021;10(5):183-
193.

Vivanco P, Hernandez I, Troncozo C, Gémez F,
Pino R. Efectos del dectbito prono en sindrome de
distrés respiratorio agudo secundario a COVID-19:
experiencia en un hospital de alta complejidad. Rev
Méd Clin Las Condes. 2023;34 (3):195-203.

Gonzalez F, Salame L, Olvera C, Valente B, Aguirre J,
Franco J. Posicién prona en pacientes con sindrome
de insuficiencia respiratoria progresiva aguda por
COVID-19. Med Crit. 2020;34(1):73-77.

Barja Martinez E, Garcia S, Jiménez E, Thuissard
J, Arias S, Blanco S. Dectbito prono en pacientes
COVID-19 consindrome de distrés respiratorio agudo
y ventilacién mecdnicainvasiva. Enfermeria Intensiva.
2022;34(2):80-89.

Estela J, Zarama I, Calero P, Criollo W. Fisioterapia
respiratoria y ventilacién mecénica en el manejo
integral del paciente con COVID-19. Gac Méd
Caracas. 2023:;131(2):354-364.

Acosta A, Alva N, Lépez L, Athié J, Alberti P.
Uso de medidas de proteccion pulmonar y del poder
mecdanico en adultos sometidos a ventilacion mecdnica
bajo anestesia general en un hospital de tercer nivel.
Acta Med GA. 2022;20(3):245-249.

Vio del Rio F. Obesidad y coronavirus: las dos
pandemias. Rev Méd Chile. 2021;149(4):648-648.

De Jong A, Wrigge H, Hedenstierna G, Gattinoni L,
Chiumello D, Pierre Frat J, et al. How to ventilate
obese patients in the ICU. Intensive Care Med.
2020;46:2423-2435.

Gac Méd Caracas

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Stefan N, Birkenfeld AL, Schulze MB, Ludwig DS.
Obesity and impaired metabolic health in patients with
COVID-19. Nat Rev Endocrinol. 2020;16(7):341-
342.

Simonnet A, Chetboun M, Poissy J, Raverdy V,
Noulette J, Duhamel A, et al. LICORN and the Lille
COVID-19 and Obesity study group. High Prevalence
of Obesity in Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) Requiring Invasive
Mechanical Ventilation. Obesity (Silver Spring).
2020;28(7):1195-1199.

Kass DA. COVID-19 and Severe Obesity: A Big
Problem? Ann Intern Med. 2020;173(10):840-841.

Lighter J, Phillips M, Hochman S, Sterling S,
Johnson D, Francois F, et al. Obesity in Patients
Younger Than 60 Years Is a Risk Factor for COVID-19
Hospital Admission. Clin Infect Dis. 2020;71(15):896-
897.

Busetto L, Bettini S, Fabris R, Serra R, Dal Pra C,
Maffei P, et al. Obesity and COVID-19: An Italian
Snapshot. Obesity (Silver Spring). 2020;28(9):1600-
1605.

Barahona M, Avendano C. Ventilacion mecanica
invasiva en COVID-19. Santiago de Cali: Ediciones
Universidad San Buenaventura, Universidad Santiago
de Cali y Universidad Javeriana. 2020; https://
distribuna.com/wp-content/uploads/ 2020/05/Cap5_
Ventilaci%C3 %B3n-mec%C3 %A lnica-13-V-2020.
pdf

Kaufer M, Pérez J. La obesidad: aspectos
fisiopatolégicos y clinicos. Inter disciplina.
2022;10(26):147-175.

741



ARTICULO DE REVISION

Gac Méd Caracas 2024;132(3):742-753
DOI: 10.47307/GMC.2024.132.3.16

Clinical protocols aimed at psychological well-being in

adult amputee patients

Protocolos clinicos orientados al bienestar psicolégico en pacientes adultos

amputados

Yuly-Yohana Bonilla-Flores!, Sandra Duran-Rondén?, Jesus Forgiony-Santos®, Manuel Riafio-
Garzon*

SUMMARY

Limb amputation is a process associated with several
factors, including traumatic experiences and medical
conditions such as diabetes. Physical rehabilitation is
essential to improve the independence and quality of
life of amputee patients, as well as their psychological
well-being. Losing a limb affects social interactions,
individuality, and daily activities; it also has an
emotional, social, and cognitive impact that can result
in mood disorders, including anxiety and depression,
challenges adjusting to new jobs, and a decline in
quality of life. Consequently, this narrative review
examines the therapeutic approaches and strategies
that have improved amputee patients’ emotional
states, quality of life, ability to adapt, compliance with
treatment, and avoidance of risk behaviors. It has been
determinedthat rehabilitation and cognitive behavioral
therapy are crucial for addressing certain aspects
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and impacting patients’psychological well-being and
quality of life. While behavioral third-generation
therapies have shown scientific efficacy in managing
depression, anxiety, and trauma effectively, their utility
in amputee patients has not been evidenced.

Keywords: Psychological well-being, adult, clinical
protocols, surgical amputation, traumatic amputation.

RESUMEN

La amputacion de miembros es un proceso asociado
a diversos factores, incluyendo experiencias
traumdticas y condiciones médicas como la diabetes.
La rehabilitacion fisica es fundamental para mejorar
la independencia y calidad de vida de los pacientes
amputados, asi como su bienestar psicologico. La
pérdida de un miembro impacta en la vida social,
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autonomia y aumenta el estrés en las actividades
diarias; ademds de que afecta a nivel emocional,
social y cognitivo lo que puede desarrollar trastornos
del estado de dnimo como ansiedad y depresion,
dificultades en la adaptacion laboral y disminucion
de la calidad de vida. Por consiguiente, esta revision
narrativa tiene como objetivo analizar los enfoques
terapéuticos y técnicas de intervencion que han
demostrado resultados positivos en la adherencia
al tratamiento y prevencion de conductas de riesgo,
asi como mejorias en la capacidad de adaptacion,
estado emocional y calidad de vida de pacientes
amputados. Se concluyo que larehabilitacion integral
v la psicoterapia en especial cognitivo conductual
es esencial para abordar estos aspectos e influir en
el bienestar psicologico y calidad de vida de estos
pacientes. Aunque las terapias de tercera generacion
tienen su origen en la terapia de conducta y han
demostrado efectividad cientifica en el manejo de
la depresion, ansiedad y situaciones traumdticas de
manera satisfactoria, no se encontro evidencia de su
utilidad en pacientes amputados.

Palabras clave: Bienestar psicologico, adulto,
protocolos clinicos, amputacion quirurgica,
amputacion traumdtica.

INTRODUCTION

Limb amputation is a process that is associated
with multiple factors,including traumatic experiences
such as accidents and underlying diseases: diabetes,
tumors, and poor blood flow, among others (1). The
World Health Organization (WHO, 2011) and the
Pan American Health Organization (PAHO, 2016)
report that 75 amputations are performed daily;
40 % and 85 % of these amputations are linked to
vascular problems associated with diabetes, while
15 % with traumatic experiences (2). On the other
hand, in Colombia, 60 % of lower limb amputations
(non-traumatic) have been reported to be related to
diabetes mellitus type 2 (3).

Therefore, the physical rehabilitation of each
amputee patient is important for increasing their
level of independence and well-being, coupled
with the process of psychological well-being after
amputation (4). At local, national and international
levels, itis framed that the amputee patientis integrated
into an interdisciplinary treatment according to their
physical, cognitive and social circumstances (5).
The affectation of the loss of a limb is reflected in
the decrease of social activity of the patient, as well
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as in the reduction of the capacity of movement
autonomy and the increase of stress in the functions
of daily living (6).

Likewise, an amputation process affects
all the dimensions of a person; the decrease in
functional capacity, the perception of self-image
and independence, affectations in self-care, and
difficulties in social interaction are developed (7).
The above elements open the possibility for the
development of mood disorders; in work, adaptation
disorders can be generated, and this influences the
deterioration of the quality of life in patients (8). On
the other hand, amputation is a dynamic process; this
develops differently in each patient due to several
variables such as character, age, lived experiences,
coping strategies, family-social support network,
and comorbidities developed. This set of factors
contributes to achieving a link to the adherence to
psychophysiological treatment (9).

The evidence shows that to address the various
consequences of amputation, it is vital to develop
a psychological process in the different phases a
patient goes through; the accompaniment should
be carried out gradually at each stage (10). The
therapeutic strategies identified satisfactory outcomes
are psychoeducation, body image, self-esteem,
activity planning and self-instructions, anxiety
management, relaxation, adaptive coping strategies,
cognitive restructuring, social skills, and problem-
solving training (11). Therefore, it is evident that
psychological support is efficacious in improving
their adaptation, providing an improvement in their
family and social development, and reducing anxiety
and depression (12).

A holistic approach to patient intervention is
taken, incorporating psychotherapy, medication,
and complementary therapies like music therapy and
acupuncture (13). The benefits of these approaches
have been evidenced in scientific studies (14-16).
However,few patients decide to use these alternatives,
butthere is evidence of interestin them. Itis important
to review information on the use of art therapy in
patients with an amputation, and this contributes to
the generation of diverse intervention tools to improve
their quality of life (17).

Anotherrelevant phenomenon in amputee patients
is the development of phantom sensations related
to moderate pain, itching, itchiness, warmth, or
discomfort of the lost limb (18). Therefore,this occurs
in the first stage of adaptability; there are patients in
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whom the symptoms intensify their memory of pain
because they go through a process of denial that does
not accept the loss and would like to restore their body
image, which makes it difficult to mourn and this is
a slow process and psychological accompaniment.

Therefore, the aim is to analyze the intervention
processes and the effectiveness of the strategies
designed to rehabilitate a patient with an amputation.
This contemplates cognitive, emotional, and
behavioral aspects to consolidate an integral
perspective regarding the resources that have been
considered and the psychotherapeutic design and
intervention supported by scientific evidence.

METHODOLOGY

A narrative review (19,20) was created based on
research on the psychological effects of amputation
and psychotherapy intervention methods that have
been proven to be effective in improving mental
health in adult patients who have undergone traumatic
or biological amputations. In this regard, a 10-year
time window search for original publications was
conducted across the following databases: APA
PsycNet, Science Direct, PubMed, and Scopus. Four
areas comprise the presentation of the results: 1.
Amputation and functionality,2. Emotional,cognitive
and social implications in amputees, 3. Rehabilitation
processes for amputees, and 4. Psychotherapeutic
interventions for amputee patients.

The following descriptors were used for the search:
(“psychotherapy” OR “cognitive behavioral therapy”
OR “Psychological therapy” OR “Psychology”) AND
(“amputee” OR “postamputation”). The following
inclusion criteria were defined: 1). research articles,
2). temporary validity 2014-2024, 3). Psychology
study area. From the initial search, 97 articles were
obtained, of which duplicates were excluded, leaving
91. Later, descriptive, correlational studies and
reviews were excluded. Finally, ten articles that met
the criteria were included (Figure 1).

Results and discussion

Amputation and functionality

The origin of amputation is multi-causal, with the
mostcommon origin being pathological (82 %), such
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Identified records
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Deleted records:
Duplicates n=6
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Included in the review
n=10

Figure 1. Flowchart of the document identification and
selection process.

as vascular disease and diabetes, occurring mainly
in the lower limbs; on the other hand, amputations
can also occur due to advanced infection that did not
respond to pharmacological treatment, and a small
proportion of amputations correspond to oncological
procedures. The remaining 18 % of amputations
are the result of occupational, domestic, or traffic
accidents (21).

Diabetes, ulcers, and injuries are the main causes
of non-traumatic amputation in lower limbs; it is
important to identify patients at risk to carry out
psychoeducation of the user and the family. Some
circumstances predispose, cause, and aggravate
amputation; nevertheless, preventive attempts
are uncommon in basic care and physiotherapy
therapies (13).

Predisposing factors. These are generated from
ischemia, which is caused by vasculopathy, dry
skin that causes the appearance of ulcers. This is
a neuropathy, understood as the decrease in tactile
sensitivity, which alters the musculoskeletal system
and causes limitation of joint oscillation. The above-
described medical conditions are those that cause the
risk of suffering injury due to diabetes.

Triggering or precipitating factors are actions to
which patients may be exposed extrinsically, such as
blows, inadequate habits (tight shoes, excessive use
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of chemicals, hot water), and intrinsically (bunions,
Charcot arthropathy), which generate increased
pressure, causing calluses that can lead to injuries.

Factors thatimpede or prolong the healing process
because of infections of many kinds, including aerobic
and anaerobic organisms that can cause cellulitis and
septic arthritis because of the depth of the wounds,
saprophytes, staphylococci, and streptococci, are
known as aggravating or perpetuating factors (13).

Of all amputations,lower limb amputations are the
most frequent; there is no doubt that the amputation
of a lower limb, whatever its origin, has a strong
physical, functional, and emotional consequence that
affects the quality of life and psychological well-being
of the amputee, which is why it has become a public
health problem (22).

Thedegree of recovery of the patient’s functionality
is related to the degree of lower extremity
amputation (23). According to the amputation
classification of the American Academy of Orthopedic
Surgeons, amputations through the thigh and leg
are called transfemoral and transtibial, respectively;
amputations through the knee and ankle joints
are designated as knee and ankle disarticulation,
respectively (24). Since the degree of amputation is
related to the quality of life, amputations of the neck,
transmetatarsal, intercondylar, supracondylar, and
hip disarticulation should be performed where there
is good blood perfusion for good recovery (25-27).

Based on the above described, below-knee
amputees have a better functional outcome than
high-level amputees, are more likely to use
prostheses, and are more likely to reintegrate into
work and leisure activities (28). Upper extremity
amputations are usually traumatic and can be
divided into two types: hand amputation and major
amputation at a more proximal level, from distal
trans phalangeal amputation to interscapulothoracic
disarticulation (29).

Emotional, cognitive, and social implications for
amputees

Among the emotional, cognitive, and social
processes experienced by amputees, the individual
components from the sociodemographic,
psychological, and biological aspects and the degree
and level of involvement of the amputation must
be considered for their adaptation process (30).
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Some studies suggest that post-amputation brain
plasticity facilitates adaptation to peripersonal
space and body representation (31). However, from
a neuropsychological perspective, a topological
representation of the body has been discovered as a
visuospatial body map, which is modified by the loss
of peripheral information following amputation (32).
In this sense, people with a negative body image
may feel ashamed or insecure about their physical
appearance. Therefore, assimilating amputation
depends on biopsychosocial factors and how
they present positively or negatively in their new
lifestyle (33).

Although some patients perceive the loss of alimb
as a punishment (34), having appropriate grieving
processes and coping processes enables people to
create coping mechanisms to generate a new self-
recognition and strengthen their self-concept and
self-esteem (35). However, there are risk factors that
are contemplated from the individuality of the patient,
such as a divorce, a couple of separation, living in
precarious conditions, fibromyalgia, phantom limb
syndrome, or other relevant medical, psychological,
emotional,and social conditions,can develop in these
patients depressive or anxious disorders. However,
a protective factor in this process is associated with
higher education, psychological support,and a family-
social support network (36).

The experiences or life events associated
with amputation show a direct relationship with
the emotional states that trigger anxiety, being
this a present indicator related to the amputation
performed (37). Studies have been found to show
that anxiety is a possible emotional aspect before,
during, and after the amputation process that should
have timely psychological support (38-40). Similarly,
it may result in their emotional and cognitive
techniques failing to control their self-efficacy
processes, autonomy, self-concept, self-image, and
family support,and these particular factors lead many
patients to various psychiatric disorders depending
on the severity or origin of the amputation (41). On
the other hand, most studies agree that depression is
one of the most common psychological outcomes
following amputation (42-44).

Affective disorders such as post-traumatic stress
disorder, anxiety and depression are more frequent
and have a greater comorbidity between them months
after amputation and a direct correlation has been
found between high anxiety and high depression
symptoms and these together generate a risk factor
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for the rehabilitation process of the patient (45). As
mentioned above, depression and anxiety are present
in patients after amputation, as they trigger feelings
of sadness, denial, anger and suicidal ideas, because
losing a limb is perceived as a social burden where
autonomy is lost (46).

Similarly, the challenging adaptation to their
new constraints, including dependence on others for
mobility, sedentary lifestyle,and increased pain (47),
causes patients to present anegative change from their
tunnel vision that makes itimpossible to improve their
coping strategies for the development of their lives,
in their social and professional roles; in consequence,
it has been observed that 18 % to 31 % of patients
with amputations have higher levels of anxiety and
depression compared to the general population (12).

Research indicates a concern about cognitive
impairment in patients who have lost a limb and the
significant impact it may have on their adjustment
and functioning after amputation (48-50), among
which are recognized beliefs, upbringing styles, and
preconceived ideas (myths or social stigmas about
amputation) from their experiences that have an
important relationship between the perceived body
image and the cognitive interpretation of their new
appearance; therefore, there is a high probability that
patients develop distortions in their mental scheme
limiting the conception of self-perception, generating
risk factors for the triggering of depression, stress,
social isolation, sleep disorders and pain from
perceived stress (51).

It is also concluded that an individual’s self-
esteem can be positively impacted when they use
their cognitive functions intentionally to improve
their orientation to the environment during activities
of daily living (52-54). There is a high probability
that, after the amputation process, patients present
a significant decrease in their abilities and their
biological,psychological,and social balance and tend
tomove away from the environment (55). In addition,
the subjective sense of the body, as well as transient
alterations in the objective sensorimotor states of
the physical body, may exert selective pressures on
certain cognitive tasks (56). On the other hand, low
socioeconomic level is a risk factor in its population
associated with medical amputation due to inadequate
eating habits, difficult access to health services, and
lack of knowledge of a healthy lifestyle. Therefore,
they have no adherence to treatment against diseases
such as diabetes, among others (57).
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Losing a body part means starting a self-
recognizing process again,constructing the perception
of one’s self-image, which,concerns value judgments
that produce fluctuating changes in mood, having to
adapt,learning-dependent and independent functional
behaviors, and taking a perspective of acceptance
of oneself and one’s surroundings (58). The family
connection allows the patient to set aside their
emotional affectation, in order, to avoid suffering; this
will enable them to protect themselves from the pain
that is present in the process of amputation, focusing
on the physical and medical aspects; thus avoiding a
therapeutic process (59).

Successful rehabilitation is often measured in
physical and functional changes demonstrating the
patient’s adaptability. However, it has been argued
that such adaptation from their disability should be
understood and intervened from an integral approach,
which allows relating biological, psychological,
and social aspects (60). However, a relevant aspect
is the incidence of perceived pain in the amputee
patient in their future work. It has been found that
pain increases in patients who move away from an
occupational activity; therefore, returning to work
without an inclusive environment is related to a pain-
intensifying increase (61).

Considering this final factor, completing the
rehabilitation process can be the definition of
reincorporation into the job market for this kind of
patient. For patients to get a job that suits them and
actively participate in their new lifestyle,acoordinated
approach involving the provision of technical,
educational, psychological,and occupational therapy
as well as instruments must be followed (37).

Rehabilitation processes for amputees

To perform an outstanding clinical practice, a
complete approach that addresses each patient’s
needs is essential (62). Follow-up and treatment
should involve using various assessment instruments
and scales to identify the functional capacity that is
present and needs to be developed by the patient. To
achieve these objectives, it is important to perform
an individual and complete assessment to determine
if positive factors allow the implementation and use
of a prosthesis (63).

An interdisciplinary program focuses on the
management and comprehensive care of patients
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after the postoperative period of amputation and
accompaniment in the pre-prosthetic and post-
prosthetic phases by the family. However, the success
of the physical and psychological recovery depends
on the initiative that the patient shows during the
recovery since the results are progressive and depend
onthe perseverance in the therapy sessions because the
purpose is that the patient can walk with support tools
and prepare for the adaptation of a prosthesis (64).

Once the patient has achieved muscle strength,
a good adaptation of the residual limb, and no
complications, the prosthetic phase follows. After
receiving the prosthesis, the patient will need
additional training to utilize the new tool correctly.
For amputees, the emphasis is on uniform and
symmetrical gait patterns for maximum efficiency
and best aesthetics (65). Functional outcomes are
typically good once adaptation to the prosthesis
has been achieved and physical training has been
completed (66). Likewise, the rehabilitative treatment
of the pre-prosthetic phase of the limb begins with the
molding and bandaging of the residual limb to achieve
and give the desired shape. Strengthening exercises
are performed to extend and maintain the articular
arches, and complementary work is also performed
on mattresses to strengthen the neck, torso, and upper
and lower limbs; this allows the patient to develop
physical balance and independence (67).

Now, the post-prosthetic phase frames the
process of adaptation of the prosthesis; the purpose
of the patient is to achieve mastery of this tool in
a coordinated manner and should carry out weight
exercises stable and dynamically, where there are
first simulated environments and then different
surfaces that allow you to make progress and perform
a sequence in their gait (68). This training phase
involves periodic adjustments, alignments, and
changes to the prosthetic socket. In this final phase
of the process, the patient is already in a position
where they may accept the prosthesis (69).

Because their prosthetic limbs no longer move
as freely as they once did, some patients develop
an inappropriate tendency to support their intact
limbs excessively. This repetitive action during
daily activities increases the risk of pathologies like
osteoarthritis developing (70). Now, psychoeducation
of the patient with amputation is a fundamental
guideline for public health in the intervention
processes, where it seeks to prevent risk behaviors
and promote protective behaviors in their treatment
or rehabilitation process respectively; this has a
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socio-cultural, economic and political implication
where the interdisciplinary participation of a team
of professionals and entities contribute in the
development of the different actions (71).

Psychotherapeutic interventions for amputee
patients

Rehabilitation professionals are now required to
propose precise protocols that allow each stage to
be objectively evaluated (13). Rehabilitation using
prostheses must be adjusted to some extent, even if
only in terms of time scales,depending on the degree of
amputation, the type,and the associated disease (72).
In the field of rehabilitation, it is important to be aware
of all the options currently available on the market
that can meet the patient’s needs (73).

Rehabilitation must be founded on several
important but sometimes disputed ideas. Some even
challenge many preconceived ideas in this regard.
Only a small team of physicians, prosthetists, and
rehabilitation staff should surround the patient (74);
likewise, early rehabilitation, together with curative
and orthopedic treatment, is vital and essential for
patients to be able to walk from the beginning. The
patient should not stop engaging in physical and
mental activities (75).

In this sense, amputation affects all person
dimensions, including decreased social activity,
reduced autonomy, and increased stress in daily
activities. This can lead to the development of mood
disorders and difficulties in the work environment,
negatively impacting the quality of life. Consequently,
increasing the psychological and physical health
of amputee patients is essential to improving their
quality of life. To meet the amputee patient’s
physical, cognitive, and social requirements and
help them integrate and adapt, an interdisciplinary
approach is necessary (76). It is worth highlighting
the importance of remote interventions for isolated
amputees, which allow them toreceive comprehensive
care, rehabilitating both physical and psychological
health (47).

Table 1 presents the therapeutic approaches,
intervention techniques, and outcomes for amputee
patients based on the information above and the review
of articles. It finds improvement in the emotional,
social, and physical areas that significantly affect the
amputee patients’ process of adapting to their new life
and reinforces their coping mechanisms to support
their well-being.
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Table 1. Therapeutic intervention protocols.

Refe- Therapeutic Sessions Techniques Results
rence  Approach (Improves)
- Psychoeducation. - Anxiety and depression symptoms.
- Cognitive skills training and self- - Independence.
instructions. - Physical activity.
- Self-esteem and body image training. - Personal care and mood.
- Troubleshooting - Functionality in their body image.
- Treatment monitoring and assessment. - Adaptive coping.
- Progressive relaxation. - Disease adjustment.
- Systematic desensitization. - Well-being.
- Biofeedback. - Treatment adherence.
- Meditation. - Irritability.
- Hypnotherapy. - Perception of control and use of
- Cognitive restructuring. internal and external resources.
(8), Cognitive - Training in emotional self-control - Perception of pain intensity.
(11), Behavioral 6-12 techniques. - Ability to modulate pain.
(77), Therapy - Positive reinforcement of the - Participation of your family group.
(78), functional support network. - Self-esteem and self-concept.
(79) - Reinforcement of social behaviors - Sleep patterns.
and self-care awareness. - Pain management.
- Expression of emotions. - Strengthening of family relationships.
- Sense and project of life. - Mood.
- Techniques for pain management - Planning of the life project.
related to phantom limb. - Quality of life.

- Identification and reinforcement of
resources and positive aspects of the

patient.
- Psychoeducation for the family.
- Psychoeducation.
- Active virtual reality games. - Balance confidence.
- Practice breathing skills. - Community participation.
Cognitive - Skill building in behavior recording - Quality of life.
(80) behavioral 8 and goal setting. - Well-being.
a n d - Diaphragmatic breathing.
physical - Fear exposure hierarchy and physical
therapies ability.

- Physical therapy.
- Behavior recording.

- Agency: the feeling of
controlling one’s own body.

@81, - 5 - Mirror therapy. - Ownership: feeling of having
82) Cognitive - Self-management. one’s own body.
therapy - Pain.
- Psychosocial functioning.
- Quality of life.
- Narration of experiences. - Anxiety and depression symptoms.
6-11 - Samples of depressive symptoms, - Self-esteem and self-depreciation.
(17), Arttherapy self-esteem, self-image and grief - Quality of life.
(83) through art. - Emotionalidentification,expression,and regulation.
- Verbal expression of the creative - Adaptability to the environment
experience between art and emotion. expanding creativity and freedom
- Group intervention. to act with more awareness and efficiency.
Social 6 : 4 - iviti ily livi
(84) support (weeks) - Perceived social support. ] fe\;)erless:ifvicg;vrﬁii;iéaﬂy living.

Source: Own elaboration
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Table 1 indicates that cognitive behavioral
therapy is the therapeutic approach with the highest
number of studies, techniques, and outcomes. It
is here that strategies for modifying thinking,
behavior, physiology, emotional regulation, and pain
management stand out (76-78); additionally, it is
discovered that when physical therapy is combined
with it (80). Improvements in pain perception, sleep
patterns, and family relationships can be observed,
and affective-emotional symptoms can be remitted.

Therefore, psychotherapeutic strategies such as
psychoeducation, skills training for body image
management, anxiety management, and social skills,
problem-solving, and activity planning are effective
in improving adaptation, reducing depressive and
anxious symptoms, and promoting family and social
development of amputee patients (77). In addition
to psychotherapeutic interventions, it is important to
consider complementary therapies such as art therapy,
acupuncture, and music therapy as intervention
strategies to acquire tools to improve the quality of
life of amputee patients. Among cognitive guidance
techniques, mirror therapy has shown benefits in
reducing pain and phantom limb sensation in amputee
patients (85).

Regarding art therapy, studies have privileged
techniques based on the exposition of narratives and
the promotion of creative experiences that,in addition
to the reduction of affective-emotional symptoms,
have favored adaptability, self-concept and quality
of life (83).

Finally, the relevance of perceived social support
hasbeenreported, which also contributes to emotional
regulation and is part of the permanent support
expected in amputee patients (84). It is worth
analyzing future implications of neuropsychological
therapy, noting that there is evidence of the impact
that training in executive functions has on behavioral
regulation (86,87), emotional (88) state and quality
of life (89).

CONCLUSIONS

Itis concluded that the most significant affectations
at a psychological level for amputee patients are
depressive and anxiety symptoms (12). Due to fear
of their social adaptability, due to perceptions of
handicap and inferiority, which reinforces dependent
behavior patterns, which are defined as the biggest

Gac Méd Caracas

problems for mental health professionals and a source
of suffering for patients.

The amputation of a leg can be accepted with
less anguish when coping mechanisms (11) are
strengthened by the medical process of physical
rehabilitation, family support, and psychological
intervention. Likewise, the identification and
establishment of support networks (84) at the social
and institutional level determine the development
of tools for the psychological well-being of both the
amputee patient and their family.

Psychotherapy allows the assessment and
comprehension of the aspects that influence the
problematic adaptation of the amputee (79,80,90),
providing adequate attention to his family and close
social environment; this lastaspect also contemplates
the psychological orientation of the family
members (91) due to the process of accompaniment,
there are significant changes in discomfort, the
stress of complex management generated by the
pain experienced, and the wear and tear in the care
and accompaniment of the patient. Therefore, the
satisfactory results of the therapeutic processes of
different clinical and alternative approaches are
evidenced, which are related to the orientation of
psychological and emotional well-being and the
improvementof the quality of life (79) in the approach
of a new personal project.

Therefore, the relevance of having a clinical
psychologist in the hospital environment is evident
from the professional practice of applying therapeutic
techniques that allow the care (92), prevention,
management, and approach of emotional, cognitive,
and behavioral alterations associated with the medical
process, surgical interventions, health monitoring,
exercises and physical activities of high demand that
the patient must perform to progressively achieve an
optimal psychological and psychosocial development
in the recovery and impact of their quality of life.

Undoubtedly, the journey of an amputee patient is
fraught with unique challenges. It is in this context
that the significance of a psychological intervention
in their recovery process is underscored. Such an
intervention not only aids in the establishment of a
new life project but also facilitates the management
of their emotions, self-acceptance, and adherence to
medical treatment. It equips them with the necessary
tools fora successful and permanentrecovery, thereby
restructuring their activities and occupations in their
life plan.
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The lack of evidence in third-generation therapies

for psychological intervention that has shown
sufficient scientific efficacy in the management of
depression, anxiety, and traumatic situations is a
pertinent feature of the result. It is an opportunity
for mental health professionals to contribute with
proposals of innovative protocols in skills training that
favor the construction of a life project for amputee
patients in the cognitive and behavioral changes of
greater evidence at present.
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SUMMARY

Background: WHO reports that out of 160 children, one
of them has autism spectrum disorder (ASD). Experts
estimate that the cause of autism could be heavy metals.
This review aims to assess the progress of research
on the potential use of IL-6 and TNF-a cytokines as
ASD biomarkers. Methods: This review uses sources
from the PubMed and ScienceDirect databases. The
keywordsusedwere IL-6 AND TNF-a AND (Autism OR
Autism Spectrum Disorder OR ASD). At the research
identification stage, 63 studies were obtained, and
after the screening, 12 studies were found that met
the requirements for a review. Results: Some of the
included studies showed differences in the expression
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levels of IL-6 and TNF-o.in ASD children and controls,
although not all. Proinflammatory cytokines such as
IL-6 and TNF-o have been demonstrated to increase
in ASD children’s brains, although the mechanism is
notyetunderstood. Conclusions: Despite inconsistent
findings, evidence suggests that children with ASD
show increased plasma expression levels of pro-
inflammatory cytokines, including IL-6 and TNF-a.
More in-depth and integrated research is needed to
prove that IL-6 and TNF-a have the potential to be
biomarkers of ASD.

Keywords: /L-6, TNF-a, autism spectrum disorder.

RESUMEN

Antecedentes: La OMS informa que, de 160 nifios,
uno de ellos presenta Trastornos del Espectro Autista
(TEA). Los expertos estiman que la causa del autismo
podrian ser los metales pesados. Esta revision tiene
como objetivo evaluar el progreso de la investigacion
sobre el uso potencial de las citocinas IL-6 y TNF-a
como biomarcadores de TEA. Métodos: Esta revision
utiliza fuentes de las bases de datos PubMed y
ScienceDirect. Las palabras clave utilizadas fueron
IL-6 AND TNF-a AND (Autism OR Autism Spectrum
Disorder OR ASD). En la etapa de identificacion de
la investigacion se obtuvieron 63 estudios, luego del
cribado se encontraron 12 estudios que cumplieron con
los requisitos para su revision. Resultados: Algunos
de los estudios incluidos mostraron diferencias en
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los niveles de expresion de IL-6 y TNF-a en nifios
con TEA y controles, aunque varios otros no. Se
ha demostrado que las citocinas proinflamatorias
como la IL-6 y el TNF-o aumentan en el cerebro de
los nifios con TEA, aunque atin no se comprende el
mecanismo. Conclusiones: A pesar de los hallazgos
inconsistentes, alguna evidencia sugiere que en los
nirios con TEA ocurre un aumento de los niveles de
expresion plasmdtica de citoquinas proinflamatorias,
incluidas IL-6 y TNF-a. Se necesita unainvestigacion
mds profunda e integrada para demostrar que la IL-6
v el TNF-a tienen el potencial de ser biomarcadores
del TEA.

Palabras clave: /IL-6, TNF-a, trastorno del espectro
autista.

INTRODUCTION

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a
pervasive developmental disorder characterized
by persistentdeficits in social communication and
social interaction and repetitive and restricted
patterns of behavior, interests, or activities (1).
World Health Organization (WHO) reports the
estimated global average prevalence of ASD is
62/10 000, or one in 160 children suffer from
ASD (2).

The etiology of ASD is thought to
involve an interaction between genetic (3.4),
environmental (5),andimmune (5,6)risk factors
in the prenatal, perinatal, and postnatal periods.
Changes in the immune system,such as cytokines,
play a role in the incidence of ASD (7).

Cytokines function as messengers (8), linking
innate and adaptive immune system cells. The
immune system responds to infection, antigens,
and associated immune challenges and involves
many biological processes. Cytokines stimulate
and activate the immune system and induce its
synthesis and the synthesis of other cytokines.
Cytokines can be grouped according to the
type of response, namely proinflammatory and
anti-inflammatory signaling and adaptive
immunity (9).

Several cytokines showed an increase in the
brains of ASD children, such as interleukin 6
(IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
transforming growth factor-B1 (TGF-31) and
macrophage chemo-attractant protein-1 (MCP-

Gac Méd Caracas

1). Additionally, the cerebrospinal fluid of autistic
children has been shown to have significantly
higher levels of MCP-1, IL-8, and other pro-
inflammatory molecules (10,11). These findings
suggest that the immune system and cytokines
play an important role in the pathogenesis of
autism.

Changes in cytokine expression levels can be
used as biomarkers to identify ASD (7). Several
cytokines are relevant for proinflammatory
biomarkers, such as IL-6 and TNF-a. TNF-a
is a central regulator of inflammation and is
elevated in the cerebrospinal fluid of children
with ASD (12). Evidence is now available to
accept the concept that the brain recognizes
cytokines, among them IL-6 as molecular
signals of sickness. Interleukin 6 (IL-6),
promptly and transiently produced in response
to infections and tissue injuries, contributes
to host defense by stimulating acute phase
responses, hematopoiesis,and immune reactions.
Although its expression is strictly controlled
by transcriptional and posttranscriptional
mechanisms, dysregulated continual synthesis
of IL-6 plays a pathological effect on chronic
inflammation and autoimmunity. In the nervous
system, the classical proinflammatory cytokine
interleukin-6 (IL-6) plays essential roles in
the development, differentiation, regeneration,
and degeneration of neurons but acts as a
molecule with both beneficial and destructive
potentials (13).

This literature review aims to assess the
potential use of IL-6 and TNF-a cytokines as
ASD biomarkers.

METHOD

This study included the literature related to
the expression of IL-6 and TNF-a in children
with ASD. Articles were then selected with
pre-determined inclusion and exclusion criteria.
Articles on IL-6 and TNF-o expression
differences in children with ASD were sourced
from the PubMed and ScienceDirect databases.
The keywords used were IL-6 AND TNF-a AND
(Autism OR Autism Spectrum Disorder OR
ASD). At the research identification stage, 63
studies were obtained. The criteria for inclusion
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of research in this review were published from
2017 to the present. After screening, 12 studies

were found that met the requirements for review. Soon after its discovery, it was demonstrated
thatsome astrocytoma and gliomalines expressed

the classical proinflammatory cytokine IL-6
RESULTS when stimulated with IL-13, which prompted
speculation that IL-6 could have a role in the
central nervous system as molecular signals of

Interleukin-6

A review of 12 selected studies showed sickness, where IL.-6 play an essential role in the
differences in IL-6 and TNF-a expression levels development, differentiation, regeneration, and
in ASD (Table 1). degeneration of neurons (13). IL-61is an important

driver of acute and chronic inflammation and has
beenreportedto actas aT-cell survival factor (26).

Table 1. Research on IL-6 and TNF-a expression levels in ASD

Biomarkers Author NcaselNcontrol Conclusion
Age
IL-6 and Hughes et al., 25120 There is a difference in the level of IL-6 expression after
TNF-a 2022 (14). 5-6y lipopolysaccharide stimulation
IL-6 and Ahmad et al., 53128 Increased expression of TNF-a and IL-6 in children with ASD
TNF-a 2019 (15). 3-12y
1L-6 and Kutuk et al., 1951162 IL-6 levels were higher in children with ASD than controls, while
TNF-a 2020 (16). +7y TNEF- was no difference.
1L-6 and Guloksuz et 75135 The pro-inflammatory cytokine TNF-a is increased
TNF-a al., 2017 (17) 3-7y
IL-6 and Shen et al., 30130 There are differences in the inflammatory response of peripheral
TNE-a. 2019 (18) 26y blood mononuclear cells (PBMC), especially TNF-a and IL-6, in
autistic children compared to healthy controls
IL-6 and Cao X etal., 45141 There is a potential mechanistic relationship between dysbiotic levels
TNF-a 2021 (19) 2-19y of specific butyrate-producing gut microbiota and overexpression
of the cytokines TNF-a and IL-6 in children with autism
IL-6 N;r(;gl é' et;(l)l . 102141 IL-6levels in the combination of macrophage migration inhibitory
( ) 20) 2-8y factor (MIF) in children with autism are higher than in healthy
controls
IL-6 and Ferencova et 20120 There was an increase in IL-6 levels in ASD adolescents compared
TNF-a al., 2023(21) =12y to controls, but there was no increase in TNF-a levels
TNF-a Naglaa et al., 30135 TNF-a concentrations were significantly higher in children with
2020 (22) 2-10y ASD compared with controls
IL-6 and Nadeem et 30130 The inflammatory cytokines IL-6 and TNF-a were increased in
TNF-a. al., 2022 (23) 28y B cells of ASD subjects, when compared with a group of normal
v children
IL-6 and Ben Othman 2410 TNF-a plasma level is high (>5pg/mL), plasma IL-6 level is
TNE-o etal., 4-10y relatively normal
2021(24).
1L-6 and Prosperi et 8510 The pro-inflammatory cytokines TNF-o and IL-6 are lower than
TNF-a al.. 2019 3-6y reported

(25).
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IL-6 has been related to the prevalence of
autism spectrum disorder. In effect, Hughesetal.
demonstrated an increased innate inflammatory
cytokine, such as IL-6, in ASD; however, the
origin of excess IL-6 in ASD has not been
identified. This author explored the specific
responses of circulating monocytes from autistic
children, where isolated CD14* monocytes from
whole blood were stimulated for 24 h under
three conditions: media alone, lipoteichoic acid
to activate TLR2, and lipopolysaccharide to
activate TLR4,finding that after TLR4 activation,
CD14* monocytes from autistic children
produce increased IL.-6 compared to monocytes
from children with typical development. IL-6
concentration is also correlated with worsening
restrictive and repetitive behaviours. These
findings suggest dysfunctional activation of
myeloid cells and may indicate that other cells
of this lineage, including macrophages and
microglia in the brain, might have a similar
dysfunction (14). Likewise, Ahmad et al.
assessed whether IL.-16 expression is associated
with immune dysfunction in children with ASD,
examining IL-16 expression in CD4*, CD8*,
CD14*, CCR3*, and CXCR7* cells in typically
developing (TD) controls and children with
ASD using flow cytometry in peripheral blood
mononuclear cells, showing that IL-6 expression
is increased significantly in children with ASD
compared with TD control, suggesting that IL-
16 expression could play an essential role in
immune alteration in children with ASD (15).
Furthermore, Kutuk et al. (16) determined the
expression levels of several interleukins in
peripheral blood mononuclear cells of children
with ASD and healthy controls to determine
the contributions of cytokines to ASD. The
study included 195 children with ASDs (80.5
% male) and 162 controls (73.6 % male) in
Tirkiye, showing that most ASD children with
severe autistic symptoms had higher levels of
IL-6 (16). Shen et al. study on peripheral blood
mononuclear cell (PBMC) protein expression
in children with autism compared with healthy
controls using isobaric tags for relative and
absolute quantitation proteomic approaches,
showed differences in IL-6 levels (18). Similar
results showing overexpression of the cytokine
IL-6 in children with autism compared to controls
in the dysbiotic gut microbiota and dysregulation
of cytokine profile study (19). In China,astudy on
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102 children with autism, showed thatIL-6levels
in the combination of macrophage migration
inhibitory factor (MIF) were higher than healthy
control children (20). Likewise, Nadeem et al.
researchregarding the imbalance of inflammatory
cytokines showed that IL-6 increased in B cells
of ASD subjects when compared with a group
of normal children (23).

On the contrary, Ben Othman et al. studied 24
paediatric outpatients with ASD at the Tunisian
Military Hospital and showed that IL.-6 blood
levels were relatively normal (24). In addition,
in a study by Prosperi et al. in 85 ASD preschool
children, the proinflammatory cytokine IL-6
was lower than that reported in a previous
study in children with systemic inflammatory
conditions (25). However, these two studies did
not have a control of healthy children.

Tumor Necrosis Factor-o

TNF-aisaproinflammatory cytokine produced
by monocytes, macrophages, and other immune
cells such as B cells and activated T cells (27).
TNF-a is a central regulator of inflammation
and is elevated in the cerebrospinal fluid of
children with ASD (12).

Research conducted by Ahmad et al. in 53
children with ASD and 28 control children in
Saudi Arabia showed an increase in TNF-a
expression in children with ASD compared to
controls (15). The same study in ASD children in
Tunis showed high plasmalevels of TNF-a (>5pg/
mL) (24). The increase in the proinflammatory
cytokine TNF-a was also seen in the research
report of Guloksuz et al. in 75 children with
autism in Istanbul, Turkiye (17). Likewise,
research conducted on 35 children with autism
in Egypt showed that TNF-o concentrations
were significantly higher in children with ASD
compared to controls (22).

A study of peripheral blood mononuclear cell
(PBMC) protein expression in 30 children with
autism at the Maternal and Child Health Hospital
of Baoan, Shenzhen, China showed differences
in levels of TNF-a (18). Similarly, Caoetal. on
45 children with autism at the Second Affiliated
Hospital of Kunming Medical University,
Kunming, China, showed overexpression of the
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cytokine TNF-a (19),and Nadeem demonstrated
that inflammatory cytokine TNF-a increased in
B cells of ASD subjects (23).

TNF-a can also be used as amarker for autism
in adolescents. The research findings found
a significant difference in the concentration
of TNF-a compared to healthy adolescent
controls (19,21). However, studies showed no
difference in TNF-a expressionlevelsin children
with ASD compared to controls (14,16). In a
study by Prosperi et al. in 85 ASD preschool
children, the proinflammatory cytokine TNF-a
was lower than that reported in a previous
study in children with systemic inflammatory
conditions (25).

DISCUSSION

Previous studies have shown that cytokines
are elevated in the blood, brain,and cerebrospinal
fluid of ASD subjects (28). Proinflammatory
cytokines such as IL-6 and TNF-o have been
demonstrated to increase in the brains of ASD
children, although the mechanism is not yet
understood. The ASD child shows symptoms
of autism such as impaired communication and
social interaction and restricted and repetitive
behavior.

Proinflammatory cytokine IL-6 is acomponent
of the first immune response. It causes an
inflammatory reaction that triggers subsequent
adaptive immunological reactions, such as the
proliferation and activation of T cells (26).

TNF-a is a proinflammatory cytokine
produced by monocytes, macrophages, and
other immune cells such as B cells and activated
T-cells (27). TNF-a is a central regulator of
inflammation and is elevated in the cerebrospinal
fluid of children with ASD (12).

Antigens that enter the body will carry
out an immune response, and macrophages
carry out phagocytosis of foreign antigens.
Foreign antigens present in macrophage cells
will immediately be recognized by the major
histocompatibility complex (MHC) gene (29).
Interleukin-2 activates Th-cells (T helper), which
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are then differentiated into Thl-cells and Th2-
cells (5). Th2 cells will stimulate B cells by
secreting IL-6 cytokines. B cells then produce
plasma cells and memory cells. Plasma cells
produce immunoglobulin A (Ig-A) antibodies.
Ig-Ais a glycoprotein molecule attached to the o
chain. Ig-A then binds to the antigen (7,30,31).

Immune responses that do not function
appropriately against antigens, such as a
decrease in IFN-v, IL-6, TNF-a, and Ig-A, will
cause neurodevelopmental disorders through
their effects on epigenetic modifications in the
brain (32).

A postmortem study conducted on ASD found
two brain abnormalities in the limbic system,
namely the amygdala and hippocampus, which
regulate emotions, aggressiveness, Sensory
input, and learning processes (33). The level of
the disorder is then manifested in disturbances
in the development of communication, social
interaction, and observable behavior (3,34).

The general evidence suggests increased
plasma levels of pro-inflammatory cytokine
expression, including IL-6 and TNF-a. The
inconsistency found may be due to phenotypic
and neurobiological heterogeneity in children
with ASD (17).

CONCLUSION

Research examining the relationship between
the expression levels of IL-6 and TNF-o and
ASD includes a variety of complex factors. This
literature review examines the potential use of
IL-6 and TNF-cytokines as ASD biomarkers.
The authors browse the literature related to this,
and although they try to find a study free from
bias, they cannot avoid it altogether.

Although the findings are inconsistent, several
researchresults show increased expression levels
of pro-inflammatory cytokines. More in-depth
and integrated research is needed to prove that
IL.-6 and TNF-a are potential biomarkers of ASD
and to determine the diagnosis of ASD,no longer
just based on clinical symptoms.
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SUMMARY

Menstrual migraine is a condition in females where
headaches are linked with menstruation. Hormonal
fluctuations could have a key role in migraine
pathogenesis, as several women experience that their
migraine attacks correlate with their menstrual cycle.
Estrogenwithdrawal appears to have a significant role
in migraine associated with menstrual cycles, even
though its pathophysiology is not well known. Although
clinical and basic science studies have advanced our
understanding of the mechanisms of sex hormones,
many questions remain, and our understanding of
this topic continues to evolve. This article highlights
the use of sexual hormones in women who suffer from
menstrual migraine.
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RESUMEN

La migraiia menstrual es una afeccion que afecta a
las mujeres que se relaciona con la menstruacion.
Las fluctuaciones hormonales podrian tener un
papel clave en la patogénesis de la migrafia, ya que
muchas mujeres experimentan ataques de migraiia
que se correlacionan con su ciclo menstrual. La
abstinencia de estrogenos parece tener un papel
importante en la migraiia asociada con los ciclos
menstruales, aunque su fisiopatologia no se conoce
bien. Aunque los estudios clinicos y de ciencia
bdsica han avanzado en nuestra comprension de los
mecanismos de las hormonas sexuales, alin quedan
muchas interrogantes y nuestra comprension de este
tema continva evolucionando. Este articulo destaca
el uso de hormonas sexuales en mujeres que sufren
migraiia menstrual.

Palabrasclave: Dolores de cabeza, migraiiamenstrual,
terapias con estrogenos, anticonceptivos hormonales
combinados, contraceptivos orales, fitoestrogenos.

INTRODUCTION

Migraineis adisabling headache characterized
by moderate to severe head pain, usually
accompanied by nausea, photophobia,
phonophobia,and osmophobia (migraine without
aura, MO); 30 % of patients’ migraine attacks are
preceded by transientfocal neurologic symptoms,
which are called aura (migraine with aura, MA).
Migraine has a high socio-economic impact. In
fact, during migraine attacks, most migraineurs
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reported severe impairment or the need for
bed rest and almost 40 % of migraine patients
have five or more headache days monthly (1).
Worldwide, millions of patients suffer from
migraine headaches (2). Migraine prevalence
varies by race and geography (3). Despite
regional variations, headache disorders are a
worldwide problem, affecting people of all ages,
races, income levels, and geographical areas. In
2016,the World Health Organization (WHO) (4)
estimated that the prevalence among adults of
current headache disorders (symptomatic atleast
once within the last year) is about 50 % worldwide.

Half to three-quarters of adults aged 18-65
years in the world have had headaches in the last
year, and among those individuals, 30 % or more
have reported migraine. Headache on 15 or more
days monthly affects 1.7-4 % of the world’s adult
population. The prevalence of migraine during
childhood is similar in boys and girls. Still, after
puberty, it rises differently in sexes, becoming
two to three times more prevalent in women
than in men, with 17 % of all women meeting
the diagnostic criteria for migraine (5). Four of
every ten women and two of every ten men will
contract migraine in their lifetime, most before
age 35 years (6). More than 50 % of women
with migraine report an association between
migraine and menstruation (1-10). For most
women with menstrual attacks, migraine also
occurs at other times of the month (11). Fewer
than 10 % of women report migraine exclusively
with menstruation and at no other time of the
month (9-12).

The incidence of migraine headaches
increases significantly between the ages of 15
and 19 years, peaks in women in their late 30s
to early 40s, and falls after menopause (8). Up
to 70 % of women with migraine headaches
observe an association with menses; 7 %-25 %
have pure menstrual migraine (MM), and the
remainder have menstrual-related migraines
(MRM) (5,13). Most MM attacks are without
aura, even in women who have attacks with aura
at other times of the cycle (7,11). Compared
with headaches that occur at different times
of the month, MM is usually more resistant to
treatment, generally not associated with aura,
of longer duration, and associated with more
functional disability (14,15).
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Lipton et al. (16) reported that 85 % of
389 people with migraine reported substantial
reductions in their ability to do household work
and chores, 45 % missed family social and leisure
activities,and 32 % avoided making plans for fear
of cancellation due to headaches. Work-related
disability is more often reported for premenstrual
migraines than for non-menstrual attacks (p =
0.006) (17). Similarly,less than 50 % productivity
time is greater for menstrual than non-menstrual
attacks (p =0.01) (18). Disability does not only
affectthe individual but also extends to the family
and work environment. In one study, MacGregor
etal. (9) found thatliving with or being related to
a migraineur decreased non-migraineurs’ ability
to participate in home/family life (moderate/
significant impact, 49 %) and social/leisure
activities (moderate/significant impact, 47 %).

The prevalence of migraine is relatively high
during perimenopause,especially in women with
a history of MM (19). In the Women’s Health
Study, 11 % of more than 17 000 postmenopausal
female health professionals reported migraine;
current users of hormone therapy were more often
affected than never users (OR = 1.42; 95 % CI
= 1.24-1.62), and prevalence correlated with the
dose of estrogen therapy (20).

The objective of this narrative review article
is to review and analyze the use of different
hormonal therapies on women who suffer from
MM.

MATERIAL AND METHODS

The present narrative review was conducted
to investigate and analyze recent and relevant
studies about MM and the use of hormonal
therapy. Studies published in the English and
Spanish languages were included in the review.
Following the PRISM A guidelines, we identified
published studies through a systematic and
electronic review of PubMed, Medline, ISI,
DOAJ,Springer,and Embase literature searches.
Web of Knowledge, DOAIJ. Google Scholar
for original articles written in English, Scielo,
Lantidex, Imbiomed-L, Redalyc, and Google
Scholar for original articles written in the Spanish
language. The searches included the keywords
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(Mesh): headache, migraine, menstrual migraine,
and the following search terms: (“headache,”
AND “migraine” AND “menstrual migraine
OR hormone treatment OR combined hormone
contraceptives OR oral contraceptive OR
phytoestrogens™).

Selection criteriaincluded randomized clinical
trials, observational trials, open-label non-
randomized trials,andreviews. Publications from
1970 to April 2024 were reviewed and analyzed.
The author evaluated the electronic search and
eligibility of the studies.

Hormonal therapy

Different authors have discouraged the
hormonal treatments contained in migraineurs,
especially in those with MA, due to an
increased risk of ischemic stroke and venous
thromboembolism (VTE). Women who have MA
have twice the risk of stroke as women without
migraines (5.9vs. 2.5 events per 100 000 persons
annually), and the risk is nearly six times as great
with contraceptive use (14.5 events per 100 000
persons) (1,21-24).

However, there are two main categories
of hormonal treatments evaluated in MM
prevention: 1. Combined hormonal contraception
(CHC): oral, vaginal ring, and patches, to
avoid unintended pregnancies with different
regimens and doses of ethinylestradiol (EE)
administration according to the duration of
the hormone-free interval (standard regimens
21/7, variable extended regimens, continuous
regimens withouthormonal-free interval (HFI); 2.
Estrogen treatments do not ensure contraception,
which replaces the fall in estrogen during the
perimenstrual period both in patients with
MM and in those with premenstrual migraine
(PMM) (5,7.,25).

Data on hormonal treatments in MM
prevention are scarce and heterogeneous, but
they suggest their ease of use, versatility, and
good safety profile (23). They have been
administered as short-term preventive strategies
during the perimenstrual period to replace the
fall in endogenous estrogens in those suffering
from PMM with predictable menstruations (7,25).
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They have also been administered at low doses
in a continuous modality to counterbalance
physiological hormonal fluctuations or in
combination with progestogens to stabilize
hormonal levels and ensure contraception (22).

Estrogens

Estradiol

Perimenstrual estrogen can only be used
when menstruation is regular and predictable.
If the woman has an intact uterus, no additional
progestin is necessary as long as she is
ovulating regularly (7). Macgregor et al. (7,25)
recommended prophylactic use during the
perimenstrual period of 1.5 mg estradiol (E))
gel applied daily, 2 to 3 days before expected
menstruation for seven days. Alternatively, 100
pgE, transdermal patches can be used from 2 to 3
days before expected menstruation until the 4™ or
5" day of menstruation (twice a week). The study
showed that some women who responded to E,
supplementation experienced adelay in the onset
of attacks when additional E,administration was
stopped. The authors (7, 14) suggest extending
the use of the gel until day 7 of the menstrual
cycle but reducing the dose in the last two days.

Combined Hormonal Contraception

Combined Oral Contraception

In2019,WHOreported that 16 % (151 million)
of women between 15-49 years old were using
combined oral contraceptives (COC), which
are the most common method of reversible
contraception in the United States (26). The
combined oral contraceptives composition
has continuously evolved over the years to
improve safety, efficacy, tolerability, and non-
contraceptive benefits. While the estrogen
(E) component has remained predominantly
the same, ethinyl estradiol (EE), due to its
good bioavailability, formulations have varied
significantly in terms of progestogens (23,27).
The estrogen component of modern combined
oral contraceptives has been implicated in
increasing stroke associated with migraine with
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aura. Women who have M A have twice the risk
of stroke as women without migraines (5.9 vs.2.5
events per 100 000 persons annually). The risk is
nearly six times as great with contraceptive use
(14.5 events per 100 000 persons) (22); because
of this, WHO and the Center for Disease Control
and Prevention of the United States (CDC) (28)
have MA as an absolute contraindication to use
COC. Concerns over dose-dependent health
risks (e.g., venous thromboembolism [VTE] and
cardiovascular [CV] events), mainly associated
with EE, have led to the development of
alternative formulations with either reduced doses
of EE,natural E,less androgenic progestogens or
differentroutes of administration (29). Combined
oral contraceptives are the most popular type of
CHC, with a wide range of hormones, doses, and
regimes. The estrogenic componentis mainly EE,
usually in a 20-30 ug dosage. Still, the newest
formulations today also deliver natural forms of
estrogen, such as E,, estradiol valerate (E,V),
the ester of E,, and estetrol (E P! fetal form of
estrogen (30). The progestogenic component
ensures the efficacy of the contraceptive and
includes several types of progestogens atdifferent
doses depending on their biological potency (31).
The most common way of administrating COCs
is the 21/7 regimen, seven days of hormone-free
interval (HFI) (32).

As mentioned before, since 2004, the World
Health Organization (33,34) recommended that
women with MA , because of the increased risk
of ischemic stroke (35), should not use COCs. In
2016,the US CDC updated its medical eligibility
criteria for contraceptive use in various medical
conditions. In the case of MA, the guidelines
note limitation to the use of combined hormonal
contraceptives, regardless of the patient’s age.
The consensus was that the risk associated with
combined hormonal contraception typically
outweighs its benefits, noting ““an unacceptable
health risk if the contraceptive method is
used” (24.,28). However,the American Headache
Society and the International Headache Society
are less definitive about the contraindications of
COC and recommend an individualized decision
concerning OC thatis based on benefits and risks,
especially in the absence of other risk factors for
stroke, such as age older than 35 years, tobacco
use, hypertension, alcohol use, obesity, diabetes,
or hyperlipidemia (36,37).
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The availability of regimens with a shorter (6,
4 ,or2 days) or absent HFI prevents the worsening
of the migraine that sometimes characterizes
the HFI. Indeed, observational studies showed
that the reduction or the absence of HFI led to a
significant decrease in the frequency, intensity,
and duration of migraine attacks (38-40). Another
strategy to improve MM during COC use would
be an estrogenic supplementation during the HFI
to prevent estrogen withdrawal (40,41). Both
therapeutic approaches suggest that inhibiting
the fall in estrogen or its replacement may be
effective in the prevention of menstrual-related
migraine: MM and PMM.

Short hormone-free interval

A significant amount of evidence has
demonstrated the positive impact of a shorter
HFI on MM. A prospective randomized study
compared the administration of aCOC containing
20 ug EE and 3 mg drospirenone (DRSP) in a
standard 21/7 versus a 24/4 regimen in women
suffering from PMM; patients receiving the 24/4
regimen reported a significantly lower intensity
and duration of migraine attacks occurring
during menstruation since the first cycle, and
results gradually improved throughout the study
period (37). Another prospective study evaluated
the impact of a 26/2 regimen with a natural
estrogen step-down (E,V from 3 mg down to 1
mg) and a progestin step-up approach dienogest
(DNG from 2 mg to 3 mg) in women with MRM,
both switchers from a standard 21/7 COCs and
neverusers,overall, womenreported asignificant
reduction in headache frequency and duration,and
acute medication consumption (p < 0.001) (39).

Estrogen supplementation during the HFI

Calhoun (40) evaluated the impact on MRM
of a 21-day treatment with COC containing 20
ung EE followed by a 7-day treatment with 0.9
mg of oral conjugated equine estrogens (CEE)
in women with MRM. He found that all patients
reported a 50 % reduction in headache days per
cycle and a remarkable reduction in headache
severity with estrogenic supplementation in the
HFI. Transdermal patches represent another route
to replace the fall in estrogen during COCs HFI:
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a crossover randomized placebo-controlled trial
showed that 50 ug E, patches tended to reduce
the frequency and severity of headaches and the
occurrence of some bothersome migraine-related
symptoms such as nausea, but the results were
not statistically significant when compared with
the placebo (41).

Extended and continuous regimens

Two further studies evaluated the extended
and continuous administration of COCs for 168
days, both in patients with MRM (42) and in
patients without migraine butreporting headaches
during a 21/7 COCs regimen (43). The first
study compared patients who previously received
21/7 COCs with never-user patients. The study
populationunderwenta 168-day COC with20 u g
EE and 150-u g levonorgestrel (LNG). A 4-day
hormone-free interval was scheduled after 84 days
of continuous treatment (extended regimen) or in
the case of reported bleeding (flexible regimen).
Overall, the hormonal treatment led to a lower
headache severity and disability in patients with
MRM, and these results did not differ between
patients previously receiving COCs in a 21/7
regimen and never-user patients (44). The second
study prospectively compared the evolution of the
headache in a sample of switchers from a 21/7
regimen to a 168-day regimen with 30 g EE and
3 mg DRSP. Headache severity was significantly
reduced during the 168-day COC, specifically in
those who had previously reported more severe
headaches during the 21/7 administration. Sacco
etal.(22) mentioned that women with and without
headaches supported more significant benefits of
the extended regimen over the conventional one.

Finally, low-dose estrogen can be used even
in women who have a simple visual aura, with
careful monitoring and immediate discontinuation
if the auras worsen. Preparations containing very
low doses of estrogen (e.g., 10 to 20 png of EE)
are not clearly linked to the risk of stroke, as
compared with the higher doses (e.g., 30 to 50
pg) investigated in earlier studies (37.,40). In
addition, a new era of contraception is coming
using natural estrogens, including 17B-E, E,V,
and E, (a native estrogen of fetal origin). These
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show promise for conferring a lower risk of
cardiovascular complications than that associated
with EE and thus may become the most suitable
option in women with migraine who need or
want combined hormonal contraception (5,37).

Contraceptive Vaginal Ring

The transvaginal ring is an alternative route
of administration of CHC. Itreleases 15 ug/day
of EE and 120 ug/day of etonogestrel (ENG)
and its typical use follows a 21/7 regimen, with
three weeks of vaginal delivery plus one ring-
free week; the vaginal route gives the advantage
of stable hormonal levels during the 21-days of
insertion (44). One study evaluated the efficacy
of transvaginal hormonal treatment administered
in an extended regimen in preventing MRM
with aura (45). A significant reduction in aura
frequency and an MRM resolution was observed
in 91.3 % of patients. This was consistent with
the stable hormonal levels and the absence
of fluctuations allowed by the extended
regimen (44). The study did not provide safety
data, but the authors speculated that a decreased
aura frequency might positively affect the risk
of stroke as directly related to the frequency of
auras (45 46).

Transdermal Estradiol Patches

The transdermal route is not affected by
gastric absorption and hepatic catabolism.
Moreover, transdermal E, has less impact on
the synthesis of hepatic proteins, such as sex
hormone-binding globulin (SHBG), coagulation
factors,and angiotensinogen (47). Percutaneous
E, should be preferred in women who suffer
the most from hormonal fluctuations as they
occur premenstrually and in perimenopausal
women (48). However, some studies have
evaluated the efficacy of transdermal E, patches in
MM prevention as a short-term estrogen therapy
during the perimenstrual period using a daily
perimenstrual application of transdermal patches.
Two randomized trials showed comparable
results to placebo (PL) in preventing PMM and
MM (49.,50).
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Transdermal Estradiol Gel

A few trials have proved the superiority of 1.5
mg E, gel to PL in short-term MM prevention. E,
was administered for 7 or 8 days (from day —2 to
+5(51,52) or from day —6 to +2 of the menstrual
cyclein2.5 gof gel (41). These studies showed a
significantreduction in MM frequency (p<0.01,
p=0.04,respectively) with asignificanteffecton
moderate to severe attacks (p < 0.05; p =0.003,
respectively) (41,51,52). Adiseaserebound might
happen shortly after treatment discontinuation.
Indeed, MacGregor et al. (41) reported a
significantincrease in migraine occurrence in the
five days immediately following E, use compared
to PL (RR 1.40, p = 0.03), with a spontaneous
resolution after five days. This effect might be
explained by an insufficient hormone dose or an
inadequate start and treatment duration, maybe
because the firsttwo randomized controlled trials
started the short-term prevention later in the
menstrual cycle (41). Conversely, MacGregor
et al. (41) started treatment six days before the
expected menstruation to achieve the nadir of
systemic estrogen concentration two days before
menses, when migraines are more likely to occur.
Further studies might provide information on the
optimal treatment dose, duration, and start and
might consider patients with MA.

Estradiol Implants

One study evaluating the efficacy of
subcutaneous E, implants in a few patients with
MM has proven the efficacy of this route of
administration (53). Patients received implants
containing 100 g E2 at first and subsequently
maintained doses of 50 ug together with cyclic
7-day oral norethisterone acetate (NETA) at 5
mg, leading to protection of endometrium. Most
patients registered headache improvement: 46 %
of women reported complete headache freedom
and 37.5 % almostcomplete symptom relief (53).

Add-Back Therapy

Headache evolution has been studied in
women using gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) analog, using transdermal E, patches,
alone or combined with progestogen (add-back
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therapy). In one study, patients received 100
pg/daily transdermal E, and 2.5 mg/daily oral
medroxyprogesterone acetate (MPA) to 3.75 mg
monthly GnRH administered for ten months:
patients reported areduction in headache severity
(p < 0.001) in both treatment phases (during
GnRH administration alone and in combination
with add-back therapy (54). Other studies
compared transdermal patches of 100 g E, with
pl administered one month after the implant of a
GnRH-releasing device. Transdermal E, proved
superior to pl in reducing headache disability
(p < 0.035), and severity (p < 0.03), but had no
effects on headache frequency (p = 0.7) (13);
also,patients withoutadiagnosis of MM reported
a beneficial effect of the add-back therapy,
supporting that the lack of hormonal fluctuations
may also be helpful to prevent migraine attacks
occurring outside the perimenstrual period.

Progestins

The progestin (Pn) component of hormonal
contraceptives represents most of their
contraceptive effects: inhibition of ovulation,
suppression of endometrial activity, and
thickening of cervical mucus. Progestin-only
methods include pills, injectables, implants, and
intrauterine devices (55). Progestins provide
effective and reversible contraception; Pn-only
contraception has many non-contraceptive
health benefits, including improvement in
dysmenorrhea, menorrhagia, premenstrual
syndrome, and anemia (56). Progestins decrease
the amount of menstrual bleeding (1). Progestin-
only methods are appropriate for women who
cannot or should not take CHCs because they
have some contraindications to using estrogen
and,therefore,have ahigherrisk of VTE (57) and
a risk factor for stroke (58). The use of Pn-only
contraception is not associated with an increased
risk of VTE compared with non-users of hormonal
contraception (59). In addition, Pn-only pills,
injectables, or implants are not associated with
anincreasedrisk of ischemic stroke,according to
arecent meta-analysis (OR 0.96; 95 % CI: 0.70-
1.31) (60). The use of different types and doses
of Pn has been studied in women with migraine
without a specific focus on MM (61-63). Since
the 1-year prevalence rates for migraine in women
are 11 % for MO and 5 % for MA, respectively
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(64),there is potentially a high number of women
in whom CHCs may be contraindicated according
to WHO guidelines and Pn-only contraception
may be safely used (57,65). When the Pn-only
pills were tested, among other contraceptive
options, in a small sample of women with MM,
amenorrhea was associated with a significant
reduction in headaches (66). Progestogens have
a lower stroke risk than E (67) and are effective
in preventing MA (62,63), making them a
preferable option for women with risk factors
(22). Theuse of progestins at ovulation-inhibiting
dosages likely decreases cortical excitability by
maintaining low estrogen levels and avoiding
estrogen withdrawal (39). Astudy comparing 75
ugoraldesogestrel (DSG) with an extended-cycle
regimen of 150 yg DSG and 20 ug EE showed
thatboth treatments effectively prevent migraine.
Still, the Pn-only contraceptive was superior
in reducing the days with acute medication
consumption (p = 0.044) (64). The potential
advantages of using Pn-only contraception in
women with migraine are 1) continuous use;
2) absence of estrogen peak; 3) no influence on
the threshold for cortical spreading depression;
4) no evidence of an increase in cardiovascular,
stroke, and thrombo-embolic risk; 5) no data on
Pn inducing migraine.

Phytoestrogens

Phytoestrogens are natural agents, which
have estrogenic activity in target tissues such
as genistein and daidzein. They have been
considered helpful in the relief of hot flashes,
menopausal symptoms,and MM. They exert their
action as selective estrogen receptor modulators
(SERMs) because of their structure, which is
similar to E,. An open-label study showed the
efficacy of 56 mg of genistein and 20 mg of
daidzein administered 10 days per month (from
day —7 to +3 of menstruation) as MM prophylaxis
in 10 women (68). Patients observed an average
reduction of 62 % of days with headache from the
baseline (p < 0.005) and a reduction in headache
intensity (p < 0.005); half of them also reported
the resolution of autonomic symptoms (nausea
and/or vomiting) related to migraines (68).
A randomized controlled trial confirmed the
efficacy of 24-week treatment with 60 mg soy
isoflavones, 100 mg dong quai,and 50 mg black
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cohosh, which proved superior to pl in reducing
the frequency of MRM attacks and headaches,
triptans, and other acute medication consumption,
and headache severity (p<0.001) (69). Therefore,
phytoestrogens represent a suitable therapeutic
option for women not willing to take or with
contraindications for hormonal treatments (68).

Testosterone

Testosterone (T) has been used in migraine
prevention,andithas beenfoundthatsubcutaneous
Timplantsin patients with androgen insufficiency
symptomsreduced the severity ofheadaches (70).
The T mechanisms of action in migraine
pathogenesis are unknown, but preclinical
studies showed that they could modulate the
central neurotransmitter pathways suppressing
the cortical spreading depression (71).

Tibolone

Aselectivetissue estrogenic activity regulator
with mild androgenic properties is suggested
as an excellent option to manage migraine at
menopause to avoid scheduled bleeding (72).

Gonadotrophin-releasing hormone analogs

Although they are effective,adverse effects of
estrogen deficiency, such as hot flushes, restrict
their use. The hormones are also associated
with a marked reduction in bone density and
should not usually be used for longer than 6
months without regular monitoring and bone
densitometry. ‘Add-back’ continuous combined
estrogen and progestogen can be given to counter
these difficulties, but due to their high cost, their
use is limited (6).

Menopause/Post-menopause

The treatment of migraine in menopausal
women is notdifferent from that in premenopausal
women so hormone regimens that minimize
changes in circulating estrogen levels are
preferable; therefore, continuous treatment is a
better choice than cyclic therapy,and the addition
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of a progestin, when needed, does not affect the
frequency of migraines (20).

CONCLUSION

MM is a common and disabling condition
and recent studies continue to support that
drops in estrogen concentrations precipitate
MM, and minimizing this decline may prevent
these headaches (73). Many women report that
migraines associated with their menses are more
severe and more debilitating than migraines
occurring at other times in the menstrual cycle.
The specific characteristics of MM attacks,
particularly the longer duration and increased
relapse rate compared with non-MM attacks,
presentchallenges for treatment efficacy. Limited
data also suggest that specific regimens of CHC
use in MM and PMM may decrease both headache
frequency and aura. The role of female sex
hormones in migraine is continuing to develop.
Future research to firmly establish the role of
CHC and HRT in those with migraine, including
those with aura, is still needed. The treatment of
migraine in menopausal women is not different
from that in premenopausal. Additionally, studies
with a particular focus on delineating the role
and complex relationships between different sex
hormones (i.e. estrogen, progesterone/progestin,
and testosterone) in headaches would be of
particular interest. Although clinical and basic
science studies have advanced our understanding
of the mechanisms of sex hormones, many
questions remain, and our understanding of this
topic continues to evolve.
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SUMMARY

Cardiotoxicity is one of the most relevant complications
associated with the use of chemotherapeutic agents
due to their adverse effects on a patient’s prognosis
and quality of life. This review aimed to capture the
clinical profile of patients with advanced lung cancer
with chemotherapy, as well as to summarize the type,
risk factors, incidence, management, and outcomes of
chemotherapy-related cardiotoxicity. From systematic
searching, we included ten articles. The mean age
of all case reports was 60.1 + 6.9 years, and 90 % of
cases were male. The majority (60 %) of lung cancer
reported in this review was non-small cell carcinoma
(NSCC). The most widely used chemotherapy was
platinum-based regimens. Types of cardiotoxicities
found were myocardial infarction (50 %), arrhythmia
(20 %), cardiomyopathy (10 %), acute pericarditis
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(10 %), and Kounis Syndrome (10 %)—around 40 %
of cases discontinued chemotherapy agents due to
cardiovascular side effects. Patient-related factors,
including age, previous cardiovascular disease,
adjuvant radiation therapy, metabolic abnormalities,
and hypersensitivity to the regimens, were determinants
related to cardiotoxicity. Understanding the risk
Jfactors,management, and outcomes for cardiotoxicity-
related chemotherapy could be influential in preventing
and reducing the side effects of this complication, as
well as improving patients’ quality of life.

Keywords: Lung cancer, chemotherapy, cardiotoxicity.
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quimioterapéuticos debido a sus efectos negativos
sobre el pronostico y la calidad de vida de los
pacientes. Esta revision tuvo como objetivo capturar
el perfil clinico de los pacientes con cdncer de pulmon
avanzado con quimioterapia, asi como resumir el tipo,
los factores de riesgo, la incidencia, el tratamiento y
los resultados de la cardiotoxicidad relacionada con
la quimioterapia. A partir de la biisqueda sistemdtica,
se incluyeron 10 articulos. La edad media de todos los
informes de casos fue de 60,1 +6,9 aiios y el 90 % de
los casos eran hombres. Lamayoria (60 %) del cdancer
de pulmon informado en esta revision fue carcinoma
de células no pequeiias (NSCC). La quimioterapia
mds utilizada fueron los regimenes basados en
platino. Los tipos de cardiotoxicidad encontrados
fueron infarto de miocardio (50 %), arritmia (20 %),
miocardiopatia (10 %), pericarditis aguda (10 %) y
sindrome de Kounis (10 %). Alrededor del 40 % de
los casos interrumpieron los agentes de quimioterapia
debido a los efectos secundarios cardiovasculares.
Los factores relacionados con el paciente, como
la edad, la enfermedad cardiovascular previa, la
radioterapia adyuvante, las anomalias metabdlicasy la
hipersensibilidad alos regimenes fueron determinantes
relacionados con la cardiotoxicidad. La comprension
delosfactoresderiesgo, el tratamientoy los resultados
de la quimioterapiarelacionada con la cardiotoxicidad
podria influir en la prevencion y reduccion de los
efectos secundarios de esta complicacion, asi como
en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Cdncer de pulmon, quimioterapia,
cardiotoxicidad.

INTRODUCTION

Lung cancer is one of the most prevalent
cancers in the world (1). At the time of initial
diagnosis, especially in low- and middle-
income countries, most patients are already
at an advanced stage, and systemic palliative
treatmentis the only option left. Currentsystemic
therapy for lung cancer is chemotherapy with
various types of regimens, targeted therapy, and
immunotherapy (1,2).

Chemotherapy significantly improves
the patients’ outcomes and is a fundamental
element in treating several types of cancer (3).
However, the chemotherapy agents do not
only work on cancer cells but also on normal
cells, especially on fast-growing cells, causing
toxicity or side effects that require special
attention (2). Many side effects are associated
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with chemotherapy, significantly diminishing
these agents’ use (3). Cardiotoxicity is one of
the most relevant complications associated with
the use of certain chemotherapeutic agents due to
their adverse effects on prognosis and quality of
life. Cardiomyopathy, congestive heart failure,
pericarditis, myocarditis, and acute coronary
syndrome are complicated cardiotoxicity due
to chemotherapy (4). Several studies have
demonstrated cardiotoxicity associated with
some chemotherapeutic agents. This review
aimed to summarize the recent literature reporting
cardiotoxicity in lung cancer patients who
received chemotherapy.

MATERIALS AND METHODS

Searching Strategy

A systematic search of case reports was
conducted in January 2022 in the PubMed,
Science Direct, and Google Scholar electronic
databases published in 2012-2021. In 2024, an
additional search was made and two important
revisionsrelated to the subject were included in the
discussion. We used aset of keywords, including
lung cancer, lung carcinoma, chemotherapy,
cardiotoxicity, and case report. An independent
search was performed, and then we identified and
removed some duplicates, screened the studies
by title/abstract, and reviewed the complete text,
considering inclusion and exclusion criteria based
on eligibility. Eligible articles were carefully
reviewed to get the essence of data, discussion,
and some important points from each reference
according to the research objectives.

Detailed information regarding the search
strategy is presented in Table 1. Articles were
searched independently by two investigators
(AQ and SAS), and all included abstracts
were exclusively collected using the Rayyan
— Intelligent Systematic Review application
(https://www.rayyan.ai) for further screening.

Eligibility Criteria

Studies are eligible for inclusion if they meet
the following criteria: 1) the articles should be
a case report; 2) written in English; 3) publish
between 2012 and 2022; 4) reported lung cancer
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patients who undergoing systemic chemotherapy;
and 5) reported documented cardiovascular side
effects. We excluded the articles if the full text was
unavailable or if the descriptions of cardiotoxicity
or chemotherapy regimens were unclear.

Study Selection

Following the initial literature search, AQ
and SAS independently screened the titles and
abstracts. Any disagreements thatemerged during
this screening process were resolved through
mutual consensus. We utilized Mendeley Desktop
Ver. 1.19.8 for Mac to eliminate duplicate articles
and to conduct acomprehensive review of the full
manuscripts. Studies that met the predetermined
eligibility criteria were included, while those
failing to meet the criteria were excluded,
accompanied by explicit explanations for their
exclusion. Any conflicts in the selection of studies
were thoroughly discussed until a consensus was
reached.

Data Extraction

Three investigators (MA, SAS, and AQ)
individually reviewed the full-text articles and
conducted data extraction for each individual
study. Any inconsistencies or discrepancies in
the data were resolved by referring to the original
articles. A standardized data extraction method
was employed, utilizing Microsoft Excel.

RESULTS

In the initial literature search, we obtained
314 articles. Afterremoving 19 duplications,243
articles were obtained for the screening process.
A total of 233 articles were excluded after the
eligibility process according to the inclusion
and exclusion criteria, and finally, we included
10 case reports.

The mean sample age of all case studies in this
review was 60.1 +£6.9 years,with 90 % male cases.
The majority (60 %) of cases showed anon-small
cell carcinoma, including adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma,and the remaining 30 %
showed a small cell carcinoma type. However,

774

1 case (10 %) did not clearly state the type of
lung cancer.

The combination of chemotherapy agents
received in each case report is detailed and
described in Table 2. Four cases (40 %) received
Cisplatin + Etoposide, and two (20 %) received
Cisplatin + Pemetrexed. Cardiovascular toxicities
that occurred following an administration of
chemotherapy regimens in each case are also
shown in Table 2. Five cases (50 %) experienced
an acute myocardial infarction, two cases
(20 %) had arrhythmia, and the other instances
experienced cardiomyopathy, acute pericarditis,
and kounis syndrome. Kounis syndrome is the
concurrence of acute coronary syndrome with
conditions associated with mast cell activation,
such as allergies or hypersensitivity and
anaphylactic or anaphylactoid.

A simultaneous combination of chemotherapy
andradiotherapy (concurrentchemo-radiotherapy)
was found in one outof 10 cases; the chemotherapy
regimen given was acombination of Cisplatin and
Etoposide. Meanwhile, a history of radiotherapy
before chemotherapy was reported in two
cases, given four years and four months before
chemotherapy, respectively.

The cardiovascular risk factors of all
patients are reported in Table 3. Majority
of cardiovascular risk factors and events in
lung cancer patients with chemotherapy were
smoking (33.3 %), hypertension (22.2 %),
peripheral arterial disease (5.5 %), arrhythmia
(5.5 %), post-myocardial infarction (5.5 %),
type 2 diabetes mellitus (5.5 %), chronic kidney
disease (5.5 %), hypercholesterolemia (5.5 %),
and history of venous thrombosis (5.5 %). A
combination of more than one cardiovascular
risk factor was found in 5 cases (50 %). Five
cases reported the initial examination as baseline
cardiovascular disease before the administration
of chemotherapy. Of all, 4 cases showed normal
initial examinations.

Follow-up of cardiotoxicity events due
to chemotherapy reported in all case reports
varied; amongst others, 4 cases (40 %)
completely stopped the chemotherapy regimens
with improved patient outcomes. One case
remained to continue the radiotherapy with
cardiac adjustment doses; 2 cases continued the
chemotherapy (1 case improved with bisoprolol
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Table 1. Searching Strategy Used in Database

PubMed

Science Direct

Google Scholar

"lung neoplasms"[MeSH Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung
neoplasms"[All Fields] OR ("lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields]
OR ("lung"[MeSH Terms] OR "lung"[All Fields]) AND ("carcinoma"[MeSH Terms] OR "carcinoma"[All
Fields] OR " carcinomas"[All Fields] OR "carcinoma s"[All Fields])) AND "chemotherapy s"[All
Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR
"drug therapy"[All Fields] OR "chemotherapies"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Subheading]
OR "chemotherapy"[All Fields] AND "cardiotoxic"[All Fields] OR "cardiotoxicity"[MeSH Terms]
OR "cardiotoxicity"[All Fields] OR "cardiotoxicities"[All Fields] OR "cardiotoxity"[All Fields] AND
"case reports"[Publication Type] OR "case report"[All Fields]

Filter: Publication date 2012 - 2021

“Lung Cancer” OR “Lung Carcinoma” AND “Chemotherapy” AND “Cardiotoxicity” AND “Case
Report”
Filters: Publication date 2012 — 2021, Case Report

“Lung Cancer” OR “Lung Carcinoma” AND “Chemotherapy” AND “Cardiotoxicity” AND “Case
Report”
Filters: Without “Immune Check Point Inhibitor”, Publication date 2012 - 2021

Identification

Articles obtained from the
database:
PubMed: 33
Science Direct: 22
Google Scholar: 262
n=314

I

Screening

Duplicate articles were removed
from the study
n=19

|

Filter by title/abstract

Studies were excluded based on
inclusion and exclusion criteria.

n=243 n=230

I

Studies were excluded based on

Eligibility

Full text review according to
inclusion and exclusion criteria
n=13

!

eligibility (inclusion and
exclusion criteria)

n=3

Inclusions

Studies were included for
review

n=10

Figure 1. PRISMA flow chart for selected studies.
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during the next cycle of chemotherapy, another
case died after chemotherapy was continued for
up to 3 cycles); 1 case reported discontinuation
of one chemotherapeutic agent (Cisplatin) and
this patient showed improvement. The results
of electrocardiography, echocardiography,
angiography, and several laboratory parameters
that support the diagnosis of cardiotoxicity in
some cases are tabulated in Table 3.

DISCUSSION

Lung canceris the most common cancer in men
and the number four in women. Lung cancer is
rare under the age of 40 years, and the incidence
continues to increase until the age of 80 years (15).
Clinically, lung cancer is divided into small cell
carcinoma (SCC) and non-small cell carcinoma
(NSCC). Non-small cell carcinoma is the most
common type of lung cancer, accounting for 75-
80 % of all cases (16).

Chemotherapy is recommended for patients
with stage IV NSCC and a negative test result
for the genetic variants EGFR, ALK, ROSI1,
METEx14, or BRAF; PD-L1 expression is less
than 1 % and is contraindicated for PD-1 or PD-
L1 inhibitors. Recommended chemotherapy
regimens are based on performance status
and include platinum agents (e.g. cisplatin,
carboplatin), taxanes (e.g. paclitaxel, albumin-
bound paclitaxel, docetaxel), vinorelbine,
permetrexed etoposide, and gemcitabine (17).

Etoposide plus cisplatin is the most commonly
used first-line combination chemotherapy
regimen for patients with limited-stage SCC.
For many years, platinum plus etoposide has
been recommended for patients with extensive-
stage SCC, with apreference for carboplatin over
cisplatin because of its equivalent efficacy and
more tolerable toxicity profile. However, the
preferred regimen for extensive-stage SCC now
includes (PD-L 1) Immune checkpointinhibitors,
durvalumab or atezolizumab, plus platinum plus
etoposide (18).

The most frequently referenced definition of
cardiotoxicity is left ventricle (LV) impairment
or failure due to chemotherapy. However,
cardiotoxicity in relation to anticancer therapy

Gac Méd Caracas

can also be broadly defined as damage
inflicted on the heart (functional or structural)
from cancer treatments, including systemic
anticancer therapy and radiotherapy. This
includes cardiac dysfunction and effects beyond
dysfunction, such as arrhythmias, hypertension,
and thromboembolic events (19).

Several classes of chemotherapy are associated
with an increased risk of cardiotoxicity,including
anthracyclines,antimetabolites,alkylating agents,
vinca alkaloids, and taxanes. Anthracyclines are
the class of chemotherapy agents best known to
cause cardiac dysfunction five times greater than
non-anthracyclines (19).

Generally, two forms of chemotherapy-
induced cardiotoxicity can be distinguished as
(1) acute or subacute cardiotoxicity, found less
frequently, can occur anytime from the start of
chemotherapy up to 2 weeks after discontinuation
of treatment. In this form, the most common
clinical findings range from abnormalities in
ventricular repolarization and changes in the
QT-interval to supraventricular and ventricular
arrhythmias or acute coronary syndromes, acute
heart failure, and pericarditis or myocarditis-like
syndromes; (2) chronic cardiotoxicity, the most
frequent cumulative dose-dependent form, may
be differentiated into two subtypes based on the
time of onset of clinical symptoms: early, within
one year of stopping chemotherapy and late
after one year. The most typical sign of chronic
cardiotoxicity is asymptomatic systolic and/or
diastolic left ventricular dysfunction that leads
to severe congestive cardiomyopathy and may,
in turn, ultimately lead to death.

Due to the low number of prevalent studies, the
mechanisms of cisplatin-induced cardiotoxicity
stillneed to be clarified. Jakubowski and Kemeny
reported that cardiotoxicity occurs in 6 % of the
patients receiving cisplatin and 5-FU (20). As
stated in different literature, certain cardiotoxic
manifestations of Cisplatin chemotherapy,
including Cisplatin-induced angina, heart failure,
thromboembolic events, acute myocardial
infarction,autonomic cardiovascular dysfunction,
hypertension, hypotension, pericarditis,
myocarditis,and congestive cardiomyopathy (4).
Hu et al. diagnosed a case of cervical squamous
cell carcinoma in a 53-year-old woman. She
was administered cisplatin (37 mg/m?/wk) for
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three weeks, but the left ventricular ejection
fraction (LVEF) declined from 70 % to 48 %
which confirmed that cardiac toxicity could be
associated with cisplatin administration. The
electrocardiogram (ECGQG) reveals a first-degree
atrioventricular (AV) block and ST-segment
depression of 0.05 mv in leads II, I, and V3-5.
Neither cardiac markers nor N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide (NT-pro BNP) was
elevated. Since careful physical examination
and laboratory investigation confirmed that
cervical cancer did not progress, and no other
cause was evident, it was stated that the figured
cardiotoxicity might be induced by cisplatin (21).

Cardiac toxicity is consistent with cisplatin
therapy. Cardiotoxicity causes leakage of
cardiac myocytes lactate dehydrogenase and
creatine kinase (CK). This could be a secondary
process resulting from lipid peroxidation
induced by cisplatin or cardiac membranes (21).
Cisplatin induces changes in electrolyte balance,
particularly intracellular and extracellular
potassium and magnesium concentrations.
Such electrolyte imbalances are likely to
play an important role in the pathogenesis of
cisplatin-induced arrhythmia (10). In the case
of lung cancer reported by Fassio et al., it
was shown that supraventricular tachycardia
(SVT) after chemotherapy administration (22)
was associated with a combined regimen of
Cisplatin and Etoposide. Few strategies have
been proposed to prevent and treat cisplatin-
induced cardiotoxicity effectively. Firstly, the
echocardiography and ECG of the patient should
be dynamically monitored before and during the
therapy. Secondly, stop the usage of cisplatin at
arelatively early stage. Thirdly, coenzyme Q10
and trimetazidine are used to prevent cardiac
function from deterioration, based on potential
pathophysiological mechanisms of cisplatin-
induced cardiotoxicity (21). This experience
might provide an example of time management
for the use of medications for cardioprotection
following cisplatin-induced cardiotoxicity.

Vinca alkaloids have been reported to cause
autonomic neuropathy,angina with ECG changes,
and, mostcommonly, myocardial infarction. The
onset of myocardial infarction can range from a
few hours to 3 days after the first or subsequent
doses of vinca alkaloids. The exact mechanism

780

by which vinca alkaloids cause cardiotoxicity
is still unknown for certain. They may cause
changes in preexisting atherosclerotic coronary
vessels or anoxic myocardium and precipitate
acute myocardial infarction. Others suggest that
these agents can directly affect myocardial cells
and increase their sensitivity to hypoxia, leading
to myocardial infarction (23,25).

A recent review of 23 cases of various types
of cancer receiving gemcitabine chemotherapy
reported the association between gemcitabine
treatment and potentially lethal cardiovascular
drug side effects,including myocardial infarction,
pericardial disease, supraventricular arrhythmias,
and heart failure (24). A previous report on 979
patients treated with gemcitabine in 22 phase-2
trials demonstrated the incidence of myocardial
infarction (0.5 %), heart failure (0.4 %),
arrhythmia (0.2 %), and pericarditis (0.1 %),
respectively (24). Similar to fluoropyrimidines
(another antimetabolite), vasospasm is thought
to be responsible for gemcitabine-associated
myocardial infarction (24).

The incidence of various paclitaxel-related
adverse cardiovascular reactions has been
demonstrated in more than 3400 patients treated
with paclitaxel. Data were obtained from
various sources, including The Cancer Therapy
Evaluation Programs (CTEPs), the Adverse Drug
Reaction database, and different clinical trials
involving paclitaxel. An incidence of 0.5 % of
all adverse (life-threatening reactions and death)
grade 4 and 5 cardiac events was found from
CTEP. The incidence of ventricular tachycardia
(VT) and ventricular fibrillation (VF) is reported
to be 0.26 %; significant atrial arrhythmia
(atrial fibrillation, palpitations, supraventricular
tachycardia) 0.24 %; heart block 0.11 %; and
ischemic events grades 4 and 5 as 0.29 % (23).

The cardiotoxicity of a chemotherapy agent
depends on different factors related to the regimen
itself and the individual patient. Understanding
these factors may be relevant to reducing the
occurrence or severity of cardiovascular side
effects. The dose of chemotherapy administered
during each session, the cumulative dose, the
dosing schedule, the route of administration,
the combination of drugs given, and the order in
which these drugs are given are some important
drug-related factors to consider. Recent
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evidence showed that the patient-related factors
associated with cardiotoxicity are age, previous
cardiovascular disease, radiation therapy,
metabolic abnormalities, and hypersensitivity
to the regimen. Recognizing the risk factors for
cardiotoxicity may be of clinical importance to
prevent and reduce the side effects (25).

Thoracic radiotherapy, as the most important
component of concurrent chemo-radiotherapy,
is potentially associated with cardiotoxicity,
which has long been known in patients with
breast cancer or Hodgkin’s lymphoma (26). The
clinical relevance of this manifestation in patients
with advanced lung cancer is unclear, and data
regarding thoracic radiotherapy-induced cardiac
toxicity in patient populations with SCC and
NSCC are limited. This happened due to the low
survival rate in the long-term period, as most of
the symptoms usually occur with a long latency
time, as well as because of the poor prognosis
of these patients (27). Patients with lung cancer
are more likely to have harmful comorbidities
such as advanced age and smoking. They may
receive higher doses of cardiac radiation, thus
predisposing them to earlier cardiovascular
events. In addition, the concomitant use of
platinum-based chemotherapy may increase the
risk of cardiotoxicity (26).

The retrospective cohort study of Chen et al.,
whichincluded 128 NSCC patients whoreceived
concurrent platinum-based chemoradiotherapy
(platinum/taxol), stated that right ventricle-free
wall longitudinal strain (RV-FWLS) and right
ventricle-global longitudinal strain (RV-GLS),
the parameters for RV systolic function, were
significantly reduced six months after concurrent
chemoradiotherapy (26).

Hatakenaka et al. found that platinum-based
concurrent chemoradiotherapy for esophageal
cancer impairs cardiac function from the early
treatment stage, and this impairment was
prominent in the high radiation dose group.
The multifactorial pathophysiology includes
procoagulants and direct endothelial toxic
effects (28). Haugnes et al. reported that
testicular cancer survivors treated with platinum
had unfavorable cardiovascular risk status and
a higher incidence of cardiovascular events.
Platinum-based therapy also increases the risk
of thrombus formation (29).

Gac Méd Caracas

This review reports various chemotherapy
regimens, i.e. cisplatin, pemetrexed, etoposide,
gemcitabine,docetaxel, vinorelbine,carboplatin,
and paclitaxel. These regimens are associated with
diverse potential mechanisms of chemotherapy-
induced cardiotoxicity. Cardiotoxic effects
attributed to Cisplatin (platinum-based
agents) have been documented in a range of
cases, encompassing diverse toxicities such
as hypertension, coronary artery disease,
arrhythmias, and heart failure.

Cisplatin, etoposide, gemcitabine, docetaxel,
vinorelbine, and carboplatin have the capacity
to directly harm myocardial cells, leading
to cardiomyopathy and heart failure [30).
Paclitaxel, on the other hand, is known to
induce cardiac ischemia, which can result in
myocardial infarction and heart failure (30).
Cisplatin's interaction with copper transporters
can reduce cellular accumulation of Pt-
compounds, potentially leading to chemotherapy
resistance (31). Pemetrexed is linked to a low
incidence of cardiotoxicity (30), although it can
cause pericarditis (32). Gemcitabine's interaction
with other chemotherapy agents, like vinorelbine,
can augment the area-under-the-curve and
maximum concentration of gemcitabine ([30).
Further, Carboplatin is also associated with
pericarditis (32).

As mention previously,the mechanism behind
Cisplatin-induced cardiotoxicity involves both
directharm to cardiomyocytes and the generation
of reactive oxygen species (ROS), leading to
inflammation and the formation of blood clots
(33). Cardiac toxicity linked to cisplatin therapy
often caused by the release of cardiac myocyte
enzymes, including lactate dehydrogenase and
creatine kinase. This phenomenon may result
from a secondary process triggered by cisplatin-
induced lipid peroxidation affecting cardiac
membranes (21). Cisplatin is known to induce
imbalances in electrolyte levels, particularly
impacting the intracellular and extracellular
concentrations of potassium and magnesium.
These electrolyte disturbances are believed to play
asignificantrole in the development of cisplatin-
induced arrhythmias (10). It is important to note
that potential cardioprotective therapies should
be considered. ACE inhibitors, beta-blockers,and
dexrazoxane have demonstrated their efficacy
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in reducing the risk of chemotherapy-induced
cardiotoxicity (34).

Boththe European Society of Cardiology (ESC)
and the European Society of Medical Oncology
(ESMO) provided guidelines for managing
patientsreceiving potentially cardiotoxic agents.
Before starting any potentially cardiotoxic
agent, all patients should undergo a thorough
cardiovascular assessment, with a particular
focus on ahistory of ischemic disease or impaired
cardiac function. Blood pressure should be
measured, and in patients receiving multitarget
agents, this and other co-morbidities should be
managed appropriately before and during therapy.
Basic investigations should include an ECG,
assessment of left ventricular ejection fraction
(LVEF), and measurement of cardiac biomarkers
(troponins and BNP, or NT ProBNP) (19). To
detect cardiac damage, the adopted diagnostic
approach is the estimation of left ventricular
ejection fraction by echocardiography. This
approach shows low sensitivity toward early
prediction of cardiomyopathy when the
possibilities of appropriate treatments could
still improve the patient’s outcome. Cardiac
troponins, however, show high diagnostic
efficacy as early as 3 months before the clinical
onset of cardiomyopathy. The increase in their
concentrations is correlated with disease severity
and may predict the new onset of major cardiac
events during follow-up. Negative troponin
concentrations may identify patients with a
very low risk of cardiomyopathy (negative
predictive value, 99 %). Concerning cardiac
natriuretic peptides,definitive evidence inregard
to a diagnostic or prognostic role in predicting
chemotherapy-induced cardiomyopathy is still
lacking (35).

Wau et al. (2023) based on the concept that
radiotherapy (RT) can provoke a systemic
immune response, which gives a strong rationale
for the combination of RT and immune checkpoint
inhibitors (ICIs), and that RT is a double-
edged sword that not only enhances systemic
antitumor immune response but also promotes
immunosuppression to some extent, performed
a systematic review and meta-analysis to assess
the safety and efficacy of RT/chemoradiotherapy
(CRT) and ICI combination therapy for non-
small cell lung cancer (NSCLC) patients. 3,652

782

articles were identified for screening and 25 trials
containing 1,645 NSCLC patients were identified.
For stage II-III NSCLC, the one- and two-year
overall survival (OS) was 83.25 % and 66.16 %,
respectively. For stage IV NSCLC, the one and
two-year OS was 50 % and 25 %. However, the
incidence of cardiotoxicity (0 %-5.00 %) was
low, but it was associated with a high mortality
rate (0 %-2.56 %). Adverse reactions accounted
for O %-2.7 %, with the most common effects
including acute coronary syndrome (2.5 %), heart
failure (2.5 %), atrial fibrillation (0 %-2.70 %),
and myocardial infarction (0.21 %-2.56 %).
Adverse reactions observed during the trials
were: myocardial infarction (0.21 %-2.56 %),
cardiac arrest (0.42 %), cardiomyopathy (0.21
%), cardiopulmonary failure (0.21 %), aortic
dissection (0.21 %) and right ventricular failure
(021 %). It was identified that myocardial
infarction was an adverse event associated with
the highest risk of mortality (36).

Cardiovascular diseases (CVD) represent
a clinically important but mechanistically
understudied complication that interferes with
the continuation of best-possible care, induces
life-threatening risks, and/or leads to long-term
morbidity. These concerns are exacerbated by the
fact that targeted therapies and immunotherapies
are frequently combined with radiotherapy, which
induces durable inflammatory and immunogenic
responses, thereby providing a fertile ground
for the development of CVDs. Stressed
and dying irradiated cells produce °‘danger’
signals including, but not limited to, major
histocompatibility complexes, cell-adhesion
molecules, proinflammatory cytokines, and
damage-associated molecular patterns. These
factors activate intercellular signaling pathways,
which potentially have detrimental effects on
heart tissue homeostasis. Evidence indicates that
the secretome of irradiated tumors entails factors
that exert systemic, remote effects on the cardiac
tissue, potentially predisposingitto CVDs. Thus,
itis suggested that diverse disciplines can utilize
pertinent state-of-the-art methods in feasible
experimental workflows to shed light on the
molecular mechanisms of radiotherapy-related
cardiotoxicity atthe organismal level and untangle
the desirable immunogenic properties of cancer
therapies from their detrimental effects on heart
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tissue. The results of such highly collaborative
efforts hold promise to be translated to next-
generation regimens that maximize tumor control,

minimize cardiovascular complications, and I.

support quality of life in cancer survivors (37).

CONCLUSIONS
Most advanced lung cancer patients with 2.
chemotherapy-related cardiotoxicity are males
with age above 50 years. The most relevant 3

cardiotoxicity is myocardial infarction, with
most chemotherapy regimens platinum-based,
a combination of Cisplatin and Etoposide. The
majority of cases showed promising results 4
after discontinuing chemotherapeutic agents
suspected to be related to cardiotoxicity. Early
detection of patients with cardiovascular risk

before determining the appropriate chemotherapy 5.

regimen and furtherroutine check-ups both during
and after chemotherapy could be influential
in reducing morbidity and mortality related to
cardiotoxicity.
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RESUMEN

La emergencia humanitaria compleja ha repercutido
severamente en los indicadores de salud materno-
infantil venezolanos que presentan una tendencia
de progresion lineal ascendente, lejos de las metas
establecidas a nivel global para el aiio 2030. En
la Maternidad “Concepcion Palacios” (MCP), en
Caracas, Distrito Capital, las tasas de mortalidad
perinatal y neonatal, asi como las tasas de
muerte fetal y de muerte fetal tardia en el periodo
comprendido entre el aiio 2019 y el aiio 2023, fue
de 47,34 x 1 000 nacimientos, 35,57 x 1 000 nacidos
vivos, 42,09 x 1 000 nacimientos y 23,27 x 1 000
nacimientos, respectivamente. Se proponen una
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recursos precarios, asi como 6 propuestas desde
la perspectiva de la medicina materno fetal, para
impactar positivamente en los indicadores de salud
materno-infantil, en Venezuela 'y en la MCP.

Palabras clave: Muerte fetal, mortalidad neonatal,
mortalidad perinatal, medicina materno fetal.

SUMMARY

The complex humanitarian emergency has seriously
affected Venezuelan maternal and child health
indicators, which have a progressive ascending linear
trend, far away from the global goals established
towards the year 2030. In Maternity “Concepcion
Palacios” (MCP) the perinatal and neonatal mortality
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rates, mortality rate, as well the stillbirth and the late
stillbirth rates in the period between the year 2019 and
vear 2023 were 47 .34 x 1 000 births,35.57 x 1 000 live
births, 47.34 x 1 000 births and 23.27 x 1 000 births,
respectively. Feasible interventions proposed in low-
resource and scarcity settings, as well as six proposals
from the maternal-fetal medicine perspective, would
positively impact maternal and child health indicators
in Venezuela and MCP.

Keywords: Stillbirth, neonatal mortality, perinatal
mortality, maternal-fetal medicine.

INTRODUCCION

Se define una emergencia humanitaria
compleja (EHC) como ‘“‘una crisis humanitaria
en un pais, regién o sociedad en la que hay una
total o considerable rupturade la autoridad,como
resultado de un conflicto interno o externo, y
que requiere una respuesta internacional que
va mas alld del mandato o capacidad de un
solo organismo y/o el programa de pais de las
Naciones Unidas en curso”. Venezuela padece
como pais una EHC, desde 2013 que afecta
al sector salud, segin la opinion de autores
nacionales e internacionales dedicados al estudio
de la salud publica y los indicadores de salud,
asi como se evidencia en los reportes de accion
sostenida en el marco cooperacion y evaluacién
de la situacién de salud nacional, por parte
organizaciones no gubernamentales (ONG) y
organismos internacionales, con el fin de evaluar
el cumplimiento de la agenda 2016-2030 de la
Organizacion de Naciones Unidas (ONU) (1-11).

Ante la falta de publicacion de data oficial
por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
y los anuarios de epidemiologia del Ministerio
del Poder Popular para la Salud (MPPS) (11-
29), gran parte de las estimaciones en aspectos
demograficos e indicadores de salud (incluyendo
indicadores de salud perinatal) de la EHC
venezolana (8-41),serealizan através organismos
multilaterales como la ONU, el Banco Mundial
(BM), el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF), la Organizacién
Panamericanadela Salud (OPS),laOrganizacién
Mundial dela Salud (OPS), el Fondo de Poblacion
de las Naciones Unidas (UNFPA) y esfuerzos
de investigaciones individuales y colectivas,
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nacionales o internacionales como la Encuesta
Nacional de Hospitales (ENH) (8), el Venezuelan
Health Profile (9), el informe HumVenezuela
(10),la Encuesta Nacional de Condiciones de Vida
(ENCOVI) (11), asi como la data institucional
que obtienen los programas de especializacion
relacionados con el equipo de salud perinatal
(18,33-41).

Segun el informe anual de la ENH 2023 (8),la
disponibilidad promedio de aguaen dreas criticas
todoslos diases 28 % ,con una frecuencia semanal
de fallas en el suministro eléctrico de 74 %, las
tres primeras causas en Venezuela de muertes
evitables asociadas a las condiciones de atencién
hospitalaria son la falta de medicamentos (hasta
un 67 % en infarto al miocardio y trauma), la falta
equipos (hasta un 63 % en infarto al miocardio
y trauma) y la falta de personal (hasta un 31 %
en infarto al miocardio y trauma) (8). Cuatro de
cada 10 hospitales no tienen disponibilidad de
féormulas lacteas, asi como indisponibilidad de
servicio de nutricién en 30 % y se cumplen las
recomendaciones clinicas solo en un 20 % (8).
La inoperatividad en ningtin dia de servicio de
tomografia axial computarizada y/o resonancia
magnética es de 83 %, la inoperatividad
intermitente de laboratorio es de 47 %, mientras
que la inoperatividad en ninguin dia de servicio
de ecografia es de 41 %, rayos X 29 %, terapia
intensivapediatricaes de 23 % y terapiaintensiva
de adultos es de 22 % (8).

Entre los aspectos demograficos relacionados
con los indicadores de salud perinatal y su
comportamiento en la EHC venezolana (21-32),
tenemos que el indice de desarrollo humano
de Venezuela, medido a través de la esperanza
de vida, la media los anos de escolarizacion
y la esperanza de vida escolar, asi como el
ingreso nacional bruto per cdpita, es de 0,6 solo
superando a Belice, El Salvador, Nicaragua,
Guatemala, Honduras y Haiti en la region de
Las Américas (21-24). Lapiramide poblacional
a diferencia de lo que ocurria en el afo 2000,
presenta una notable disminucién del porcentaje
delapoblacion conedades comprendidas entre 20
y 40 afios (21-24). El gasto piiblico en Venezuela
es de 1,7 % del PIB, solo superando a Haiti en
la regién de Las Américas (21-24).

Segun el informe HumVenezuela2023 (10),la
pobreza multidimensional nacional es de 69,6.%,
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con 91,8 % de hogares con déficits para gastos
comunes de sus miembros, con una pérdida
de medios de vida de forma irreversible de
69.7 % (10).74,7 % no cuenta con telefoniafija,
51,7 % delapoblacién no cuenta con Internet fijo
en los hogares, ademas de calidad deficiente en
la conectividad en aquellos hogares que cuentan
con el servicio, con 19,7 % de interrupciones
frecuentes. El 90 % de la poblacién utiliza
telefonia movil para conectarse a Internet con
36,3 % de fallas severas en el servicio (10).

Segin el ENCOVI 2023 (11), s6lo 15 % de
las familias son beneficiarias del programa de
alimentacion escolar todos los dias, el rezago
escolar se presenta en un 60 % en hombres y
63 % en mujeres, el embarazo adolescente es
de 15 %, la fecundidad es de cuspide temprana
(entre 15 y 24 afios) con 45 % entre los 15-24
afios con 2,1 hijos por mujer (11). EIl uso de
anticoncepcién entre los 15 y 19 anos es de
43 % y de 71 % entre los 20 y 24 anos (11). La
vulnerabilidad moderada y severa por ingreso
esde 8,8 5y 4,1 %, por proteccion es de 1.4 %
y 9,1 %, por educacion 0 % moderada y 24,8 %
severa, vivienda 8 % moderada y 2 % severa,
por servicios 50,7 % moderada y 22,5 %, por
demografia 10,2 % y 1,2 % severa. 78 % de
la vulnerabilidad se concentra en el 70 % mas
pobre (11).

El Comité Académico del Programa de
Especializacion en Medicina Materno Fetal
(MMF) de la Maternidad “Concepcion Palacios™
(MCP) de Caracas, Distrito Capital (18), mostré
honda preocupacion ante la situacién de los
aspectos demograficos en Venezuela, como
determinantes sociales de la salud, y por ello
intimamente relacionados con el comportamiento
de los indicadores de salud perinatal (8-41).

Como parte de las politicas publicas del
Estado a través de la universidad y su accién
de investigacion con vocacién social para el
progresonacional,en el mejoramiento del registro
y mejoramiento de los indicadores de salud
perinatal de tasa de muerte fetal (TMF), tasa de
mortalidad perinatal (TMP) y mortalidad neonatal
(TMN), el comité académico del programa de
especializaciéon en MMF, siendo la MMF una
disciplina cuyo fin es el mejoramiento de los
indicadores de salud perinatal (12-16,18,52), ha
planteado la necesidad de ajustar medidas en la
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practica clinica de la MMF en la MCP y a nivel
nacional. Para lo cual es necesario realizar un
diagnéstico situacional de dichos indicadores a
nivel nacional y enel sitiode accién del programa
de especializacion (la MCP) (18), ante la falta
de publicacién de data oficial por el INE y el
MPPS (29).

La TMP se define como el nimero de
muertes perinatales sobre el nimero total de
nacimientos, es decir la sumatoria de muertes
fetales (mortinatos) mas nacidos vivos (NV) x
1 000. La muerte perinatal se define como la
sumatoria de las muertes fetales o mortinatos
y las muertes neonatales ocurridas dentro de
los primeros 7 dias de vida (es decir de 0-6
dias), también denominadas muertes neonatales
tempranas, mientras que las muertes neonatales
ocurridas entre los 7 y 28 dias, se definen
como muertes neonatales tardias. Segiin la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-11)(31.42.43),unamuerte fetal o mortinato
es la muerte de un feto con una edad gestacional
alcanzada de 22 semanas o un peso al nacer
(PAN) = 500 g. Para el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), una
muerte fetal se define como la muerte de un feto
con unaedad gestacional alcanzada (EGA) de 20
semanas o un PAN = 350 g (42).

Para computos internacionales de la TMP y
la TMF, por divergencias entre los paises con
respecto alos criterios utilizados paraladefinicion
de MF, tales como la EGA, en la cual inclusive
se llegaba a solapar el criterio de muerte fetal
temprana (desde la EGA de 9 semanas hasta las
20-22 semanas) con el concepto de aborto (33-
41), y el PAN, y el subregistro de las muertes
fetales ocurridas entre las 20 y 27 semanas de
EGA (31), la OMS y UNICEF recomiendan
incluir las muertes fetales con una EGA = 28
semanas (31), definidas como muertes fetales
tardias, mientras que las muertes fetales con
EGA entre las 20 y 27 semanas se definen como
muertes fetales tempranas o precoces.

Ya no se recomienda la utilizacion de PAN
= 1 000 g para la definicién de muerte fetal por
la OMS y UNICEF (31), si bien permanece
vigente en la literatura nacional y coémputos del
registro de estadisticas de salud a nivel nacional,
el criterio de PAN < 1 000 g para la definicién
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convencional de extremadamente bajo peso al
nacer, asi como PAN = 1 000 gy < 1 500 g para
la definicién de muy bajo peso al nacer, mientras
que bajo peso al nacer se define como PAN = 1
500 gy <2500 g (18,33-41).

La OMS clasifica a la prematuridad por
EGA, en prematuro extremo al neonato con <
28 semanas, muy prematuro al neonato con =
28 semanas y < 32 semanas, como prematuro
al neonato = 32 semanas y < 37 semanas que se
subdivide a su vez,en prematuro moderado (=32
semanas y < 34 semanas) y tardio (= 34 semanas
y < 37 semanas) (44-48).

Mias alla del uso extendido de tablas
percentiladas de PAN por EGA por los diversos
paises (49-51), como por ejemplo las tablas de
Fenton en neonatos prematuros (49),actualmente
se recomienda el uso de tablas por percentiles
(p) de la OMS (50,51), disponibles mediante el
uso de una calculadora en linea (50), en relacién
con el crecimiento fetal para establecer en el
PAN, los criterios de neonato pequeno para edad
gestacional,neonato adecuado aedad gestacional
o neonato grande para edad gestacional, en
funcién de PAN < p10 para EGA,PAN entre p10
y p90 para EGA o PAN > p90 para EGA (50,51).
No hay publicaciones nacionales relacionando
la TMN con la prevalencia de neonato pequeiio
para edad gestacional con el uso de las tablas
percentiladas de la OMS (1-41,50-56).

Segin el ACOG (42), la TMF se define
como el nimero de muertes fetales con una
edad gestacional alcanzada de 20 semanas o un
peso al nacer = 350 g sobre el nimero total de
nacimientos, es decir la sumatoria de muertes
fetales o mortinatos mas NV x 1 000. La OMS
y el ACOG, definen la TMN, como el total de
muertes dentro de los primeros 28 dias de vida
sobre el total de NV x 1 000 (42-48). La TMP,
de acuerdo a las recomendaciones OMS (42-
48), se calcula a partir de la sumatoria de las
muertes fetales tardias (EGA = 28 semanas)
con las muertes neonatales tempranas (dentro
de los primeros 7 dias de vida posnatal) sobre el
numero total de nacimientos es decir la sumatoria
de muertes fetales o mortinatos mas NV x 1 000.

Con base en la evidencia, se presenta una
revisionnarrativaconel finde analizarla situacion
de los indicadores de salud perinatal de TMF,
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TMP y TMN a nivel nacional y en la MCP, y
plantear propuestas para el mejoramiento de
dichos indicadores.

Se realiz6 una busqueda en los motores de
busqueda de las plataformas en linea y/o bases
de datos PubMed, SciELO, LILACS, Google
Scholar, Saber UCV, ResearchGate, ORCID,
mediante un muestreo no probabilistico,opinatico
y de representatividad cualitativa a juicio de
los autores, de los documentos y publicaciones
en revistas biomédicas y/o libros relacionados
de los indicadores de salud perinatal de TMF,
TMP y TMN a nivel nacional y en la MCP,
asi como propuestas para el mejoramiento de
dichos indicadores. Los términos utilizados
fueron “Muerte Fetal”, “Mortalidad Perinatal™.
Mortalidad Neonatal”, “MMF” y “Venezuela”.
También se realiz6 busqueda en los archivos de
la Jefatura de Servicio de MMF, la Direccién y
Secretaria del Programa de Especializaciéon en
MMF, asi como una revision de los registros y
estadisticas de los Departamentos de Registros
Meédicos y Archivo, Neonatologia y Anatomia
Patoloégica de la MCP, relacionados con la
ocurrencia de muerte fetal, mortalidad perinatal
y mortalidad neonatal desde enero de 2019 hasta
mayo de 2024.

Situacion de la mortalidad perinatal, mortalidad
neonatal y muerte fetal en Venezuela

Para la agenda 2016-2030 de la ONU (7),
esta la meta de una razén de mortalidad materna
(RMM) < 70 x 1000 NV, una TMN < 12 x 1
000 NV y una tasa de mortalidad en nifios < 5 <
25 x 1 000 NV (7). Si bien no estan dentro de
los objetivos de desarrollo sostenible, las Inter-
agencias para la Estimacion de la Mortalidad
Infantil (IGME) de la ONU, asi como la OPS/
OMS y UNICEF han establecido la meta para
alcanzar a nivel global una TMF < 12 x 1 000
nacimientos para el afio 2030 (31).

El Grupo Inter agencias para la Estimacion
de la Mortalidad Infantil (IGME) de la ONU,
la UNICEF, la OMS/OPS, el BM, el Fondo de
Poblaciéon de las Naciones Unidas (FPNU), asi
como la Division de Poblacién del Departamento
de Asuntos Econémicos y Sociales de la ONU,
no han publicado recientemente estadisticas del
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comportamiento global de la TMP (7,28-32,43-
48,55), sin embargo, tomando en cuenta que
75 % de las muertes neonatales son tempranas
(dentro de los primeros 7 dias de vida posnatal)
y que la tasa se saca a partir de la sumatoria de
las muertes fetales tardias (EGA = 28 semanas)
y las muertes neonatales tempranas sobre el total
de nacimientos, es razonable establecer que una
TMP global como meta plausible seria < 12 x 1
000 nacimientos.

Segin el IGME de la ONU, la UNICEF,
la OMS/OPS, el BM, el FPNU, asi como la
Divisiéon de Poblacién del Departamento de
Asuntos Econémicos y Sociales de la ONU
para el afio 2021, se registraron 1,9 millones
de muertes fetales a nivel global (1 muerte
por cada 72 nacimientos), la TMF es de 13,9
x 1 000 nacimientos a nivel mundial (45 %
corresponde a MF intraparto), siendo de 3 a 7
x 1 000 nacimientos en paises de altos ingresos
y de 21 a 27 x 1 000 nacimientos en paises de
bajos ingresos. La regién con mayor TMF la
regién del Africa Subsahariana. Entre los afios
1990 y 2021, la TMF a nivel global se redujo en
35 % (28-32,43-48.55).

Enlaregionde Américalatinay el Caribe para
el afio 2021 la TMF estimada mediante modelos
de analisis estadistico de comportamiento
poblacional con sus respectivos limites de
incertidumbre, refiere que el limite inferior fue
de 7,03 por cada 1 000 nacimientos, el promedio
de 7,53 x 1 000 nacimientos y el limite superior
de 8,29 x 1 000 nacimientos, con 13 % de MF
intraparto (28-32,43-48.,55). Entre los afios 2000
y 2021 anivel regional, se observé unareduccion
de 31,54 % de la TMF (28-32,43-48,55).

Encuantoalacausalidad asociada alas muertes
fetales (33) en América Latina,las muertes fetales
idiopaticas se han descrito en un 25 % a 60 %, el
crecimiento fetal restringido (aumento de 6 a 10
vecesdelriesgocon20 %-25 %),desprendimiento
prematuro de placenta (10 %-15 %), infecciones
(25 %-50 %), defectos congénitos (20 %)
accidentes del cordén (10 %), enfermedades
maternas tales como hipertension inducida por el
embarazo, diabetes gestacional y pregestacional
o enfermedades autoinmunes (10 %-15 %) (33).
Entre los defectos congénitos mas relacionados
con resultados perinatales adversos a nivel
regional, estan las cardiopatias congénitas, los
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defectos del tubo neural y ciemopatias complejas
del sistema nervioso central, las anomalias
cromosOmicas y sindromes polimalformativos,
seguidos por patologia gastrointestinal ,urogenital
y toracico-cervical (18).

En Venezuela para el ainio 2021 la TMF,
estimada mediante modelos de andlisis estadistico
de comportamiento poblacional con sus
respectivos limites de incertidumbre, tenia un
limite inferior de 6 x 1000 nacimientos, 11 x
1 000 nacimientos de promedio y 18 x 1 000
nacimientos de limite superior. En comparacién
con las cifras estimadas para el aiio 2000, la TMF
estimada, presenté un aumento de 9,09 % entre
el afno 2000 y 2021, en sentido contrario de la
tendencia regional y global en las primeras dos
décadas del siglo XXI (28-32,44-48,55).

En Venezuela no hay trabajos publicados
nacionales en los ultimos cinco afios con
respecto a la causalidad de la MF y sus factores
de riesgo (1,12-41). En el afio 2011, Faneite y
col. (37), reportaron que, con respecto al estado
obstétrico, se presentaba MF en 48,7 % de los
embarazos sin control prenatal, 35,73 % de las
primigestas, 70,03 % de los embarazos con EGA
<37 semanas,con viaderesolucién vaginal enun
77,52 % de los casos (sin especificar cudles casos
de MF fueron intraparto y cuales anteparto). De
ellos, 57,06 % eran de sexo masculino, 75.5 %
erandebajoPAN (PAN<2500g). Enelafio2016,
Tinedo y col. (34), reportaron que las muertes
fetales idiopaticas representaron un 62,7 % de
los casos, los defectos congénitos un 11,49 %
de los casos, las hemorragias (desprendimiento
prematuro de placenta, placenta previa, rotura
uterina) un 9,39 % de los casos, la patologia de
cordon un 5,09 % de los casos, las infecciones
1,86 %. Entre las patologias médicas maternas
asociadas,se encontré anemia maternaen 35 .49 %
de los casos, estados hipertensivos del embarazo
en 26,97 % de los casos, infecciones en 12,56 %
de los casos, sobrepeso y obesidad en 10,43 % de
los casos, diabetes gestacional y pregestacional
en 1,98 %, con un 12,56 % distribuido en otras
causas (34).

Segin el IGME de la ONU, la UNICEEF, la
OMS/OPS,elBM, el FPNU, asicomo la Division
de Poblaciéon del Departamento de Asuntos
Econémicos y Sociales de la ONU (28-32 44-
48.,55), la TMN a nivel global fue de 17 x 1
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000 NV, se registraron 2,3 millones de muertes
neonatales, 1 cada 59 nacimientos, 75 % de las
muertes neonatales dentro de los primeros 7
dias de vida postnatal. La TMN en paises de
bajos ingresos supera de 7 a 10 veces a las de
los paises de altos ingresos. Laregién del Africa
Subsahariana es la que tiene mayor TMN a nivel
global. Segiin datos de UNICEF (57),78 % de la
MN anivel global se debe a prematuridad,eventos
intraparto tales como asfixia y trauma, defectos
congénitos, infecciones del tracto respiratorio
inferior y sepsis neonatal.

La mortalidad entre un mes de vida posnatal
y el primer afio de vidaes de 11 x 1 000 NV a
nivel global (tasa de mortalidad infantil de 28 x
1 000 NV a nivel global) y la tasa de mortalidad
entre el primer afio y el quinto afio de vida 9 x
1 000 NV anivel global (tasa de mortalidad < 5
afios de 37 x 1 000 NV anivel global) (28-32,44-
48,55). Se registraron 4,9 millones de muertes
a nivel global en nifios menores de 5 afios, una
muerte cada 6 segundos, la MN representa 46 %
de la mortalidad en nifios menores de 5 afios
(28-32,44-48,55,57). LaTMN a nivel global se
redujo en 54,04 %, entre el afio 1990 y el ano
2022 (28-32,44-48.,55).

La TMN en la Region de América Latina
y el Caribe para el afio 2022, estimada
mediante modelos de analisis estadistico de
comportamiento poblacional con sus respectivos
limites de incertidumbre tenia un limite inferior
de 8,2x 1 000 NV, promedio de 9,03 x 1 000 NV
y 10,22 x 1 000 NV de limite superior (28-32 ,44-
48.,55). La TMN se redujo 60,86 % entre el afio
1990 y el ano 2022, a nivel regional.

Segtinla UNICEF,OMS/OPS,el BM,FPNU y
el IGMEdelaONU,laTMN en Venezuela parael
ano 2022 estimada mediante modelos de analisis
estadistico de comportamiento poblacional con
sus respectivos limites de incertidumbre, estd en
limite inferior 10,46 x 1000 NV, promedio 14,99
x 1 000 NV y limite superior 21,21 x 1 000 N'V.
LaTMN en Venezuela entre el afio 1990 y el afio
2022, aument6 en 20,20 %, en sentido contrario
a la tendencia regional y global (28-32.44-
48.,55,57,58). Segiindatosdel BM (55),latasade
mortalidad en nifios < 5 afnos en Venezuela entre
el afio 1990 y el afio 2022, se redujoen 18,51 %.

Seguin el Venezuelan Health Profile (9), la
TMN, la tasa de mortalidad infantil y la tasa de
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mortalidad ninos <5 anos en Venezuela, se estimo
para2019en 14,6 por cada 1 000 NV, 21 por cada
1 000 NV y 24.2 por cada 1 000 NV. Entre las
causas de MN destacan la prematuridad 40 %,
las anomalias congénitas 17 %, la sepsis 16 %, la
asfixia perinatal 14 %, la neumonia 7 % y otras
causas 6 % (9). Mientras que entre las causas
de muerte entre 1-5 anos destacan otras 46 %,
lesiones 20 % ,neumonia 17 % ,diarrea 11 % (9).
En cuanto a la distribucién de la mortalidad
infantil por estados, los mas afectados serian
los estados Amazonas, Delta Amacuro, Apure,
Barinas, Cojedes, Portuguesa y Guarico, seguin
la ENCOVI 2020 (25).

Garciay col. (21), estimaron 2 escenarios de
comportamiento de la tasa de mortalidad infantil
tomando en cuenta los cambios sucedidos en el
pais a causa de la pandemia por la enfermedad
por el nuevo coronavirus de 2019 (COVID-19);
en ambos escenarios con valores de la TMN
fueron similares a los estimados en 1990-2000.
Segun el Venezuelan Health Profile (9),1a TMN
representa 69,52 % de la mortalidad infantil.

Situacion de la mortalidad perinatal, mortalidad
neonatal y muerte fetal en la Maternidad
“Concepcion Palacios”

De la revision de los archivos de la Jefatura
de Servicio de MMF, la Direccion y Secretaria
del Programa de Especializacién en MMF (12-
16, 18), asi como una revision de los registros y
estadisticas de los Departamentos de Registros
Meédicos y Archivo, Neonatologia y Anatomia
Patolégica de la MCP (18), relacionados con la
ocurrencia de muerte fetal, mortalidad perinatal
y mortalidad neonatal desde el mes de enero de
2019 hastael mes de mayo de 2024, se obtuvieron
las cifras correspondientes a las muertes fetales
tardias, las muertes neonatales tempranas y los
nacimientos totales de los anos 2019 a 2023,
totalizando 674 muertes fetales tardias y 28 690
nacimientos, para el calculo de la TMP en el
periodo 2019-2023 que fue de 47,34 x 1 000
nacimientos, lo que equivale a una muerte
perinatal por cada 21 nacimientos (Cuadro 1).

Para estar en contexto de lo que refleja esta
cifra de TMP de 47,34 x 1 000 NV, la razon de
mortalidad perinatal y neonatal tardia nacional
de Colombia producto de 4 472 casos de muertes
perinatales y neonatales tardias sobre 397 316
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Cuadro 1. Muertes fetales tardias, muertes neonatales tempranas y nacimientos totales, por afio,en la Maternidad “Concepcién

Palacios”. Tasa de mortalidad perinatal.

Anos Muertes fetales Muertes neonatales Nacimientos Tasa de mortalidad
tardias (n) tempranas(n) totales (n) perinatal ( x 1 000

nacimientos totales)

2019 169 119 5851 4922

2020 170 104 7063 38,79

2021 86 118 4 697 4343

2022 127 149 5511 50,08

2023 122 207 5838 56,35

Total 674 697 28 960 47 34

NV para el periodo epidemilégico VIII del afio
2023 (59),erade 11,3 x 1 000 NV, si bien no se
incluyen los nacimientos totales sino los NV,
la relacion con lo observado en MCP es 4,19
veces superior a lo descrito a nivel nacional en
Colombia,queincluye en el calculo delindicador,
las muertes neonatales tardias. En Estados Unidos
de América, la TMP nacional en el aiio 2021 fue
de 5,54 x 1 000 nacimientos (60), lo que implica
que la TMP de MCP es 8,54 veces mayor.

En comparacioén con tendencias histéricas de
la TMP en hospitales del tercer nivel de atencion
venezolanos, Faneite y col. (35) reportaron la
tendencia de la TMP en el periodo comprendido
entre el afio 1969y el ano 2008, en el Hospital “Dr.

Adolfo Prince Lara” de Puerto Cabello, Estado
Carabobo, con una TMP promedio global de
41,36 x 1 000 nacimientos, siendo menor que la
registrada en la MCP en el periodo comprendido
entre el afio 2019 y el aflo 2023 .De igual manera,
se obtuvieron las cifras correspondientes a las
muertes neonatales y NV,delos annos 2019a2023,
totalizando 987 muertes neonatalesy 27 741 NV,
parael cidlculodelaTMN dela MCPen el periodo
2019-2023, que fue de 35,37 x 1 000 NV, lo que
equivale a una muerte neonatal por cada 28 NV
(Cuadro 2). Las muertes neonatales tempranas
que fueron 697 representan 70,61 % de la M,
lo que equivale a una muerte neonatal temprana
cada 40 NV.

Cuadro 2. Muertes neonatales y nacidos vivos, por afio,en la Maternidad “Concepcién Palacios”. Tasa de mortalidad neonatal.

Anos Muertes neonatales Nacidos vivos Tasa de mortalidad

(n) (n) neonatal (x 1 000
nacidos vivos)

2019 171 5578 30,65

2020 137 6767 20,24

2021 164 4 504 36,41

2022 221 5281 41,84

2023 294 5611 52,39

Total 987 27 741 35,57

Por otra parte, se obtuvieron las cifras de
muertes fetales con EGA = 20 semanas para
calcular la TMF segun criterios del ACOG (42),
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totalizando 1 219 y en conjunto con el nimero
de muertes fetales tardias que fueron 674 y
los nacimientos totales que fueron 28 960, se
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calcul6 la TMF tardia que fue de 23,27 x 1 000
nacimientos, recomendada para el computo a
nivel internacional por el IGME de la ONU, la
UNICEF,1aOMS/OPS, el BM, el FPNU,asi como
la Division de Poblacion del Departamento de
Asuntos Econémicos y Socialesde laONU (31).

LaTMF segtn criterios ACOG (42),fue de 42,09
x 1 000 nacimientos, lo que equivale auna muerte
fetal por cada 24 nacimientos (Cuadro 3). Las
muertes fetales tardias representan 55,29 % de
la MF, lo que equivale a una muerte fetal tardia
por cada 43 nacimientos.

Cuadro 3. Muertes fetales con edad gestacional alcanzada = 20 semanas, muertes fetales tardias y nacidos vivos por afio,

en la Maternidad “Concepcion Palacios”. Tasa de muerte fetal.

Afos Muertes  con Muertes Nacimientos Tasa de Tasa de
edad gestacional fetales tardias totales (n) muerte fetal muerte fetal
alcanzada = 20 (n) tardia (x (x 1000
semanas (n) 1 000 nacimientos
nacimientos totales)
totales)
2019 273 169 5851 28,88 46,65
2020 296 170 7063 2406 41,90
2021 193 86 4 697 18,30 41,09
2022 230 127 5511 23,04 41,73
2023 227 122 5 838 20,89 38.88
Total 1219 674 28 960 23,27 42,09

Se clasificaron las muertes neonatales por
EGA y por periodos administrativos desde el
mes de mayo del afio 2023 al mes de mayo del
ano 2024, totalizando 219 muertes neonatales
(Cuadro 4). De las 219 muertes neonatales entre
los meses mayo de 2023 amayo de 2024,26 casos
tenian EGA al nacer < 28 semanas (prematuros
extremos) para un 11,87 %, 78 casos 28-31
semanas de EGA al nacer (muy prematuros)
para un 35,61 %, 77 casos con 32-36 semanas
de EGA al nacer (prematuros) para un 35,19 %,
y 38 casos con EGA al nacer > 37 semanas para
un 17,35 %. En el ano 2023 se registraron 411
nacidos vivos en el mes de mayo, 440 en el mes
de junio, 424 en el mes de julio, 461 en el mes
de agosto, 498 en el mes de septiembre, 504 en
el mes de octubre, 507 en el mes de noviembre
y 438 en el mes de diciembre. En el afio 2024
se registraron 475 en el mes de enero, 434 en el
mes de febrero, 422 en el mes de marzo, 391 en
el mes de abril y 410 en el mes de mayo, para
un total de 5 815 nacidos vivos, con 219 muertes
neonatales registradas entre los meses de mayo
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de 2023 a mayo de 2024 con una TMN de 37,66
x 1 000 NV.

Siguiendo las recomendaciones OMS de
estimar seguin sus tablas percentiladas (50,51)
para clasificar segun el percentil de crecimiento
para la EGA al nacer, en pequefos para la edad
gestacional (< pl0), adecuados para la edad
gestacional (pl0-p90) y grandes para la edad
gestacional (> p90), no descrito previamente
en publicaciones nacionales (33-41), utilizando
la calculadora en linea de la OMS (50), se
obtuvieron las muertes neonatales < pl0, las
muertes neonatales entre p10 'y p90 y las muertes
neonatales > p90, por periodos administrativos
desde el mes de mayo de 2023 al mes de mayo
de 2024 (Cuadro 5).

De las 219 muertes neonatales registradas
entre los meses mayo de 2023 a mayo de 2024,
99 casos tenian un PAN < p10 para la EGA para
un 45,20 %, siendo clasificados como neonatos
pequenos para la edad gestacional, mientras 110
casos tenian un PAN entre pl10 y p90 para la
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Cuadro 4. Muertes neonatales totalizadas por edad gestacional alcanzada al nacer y por periodos administrativos, en la
“Maternidad Concepcidn Palacios”, desde el mes de mayo del afio 2023 al mes de mayo del afio 2024

Muertes
neonatales
<28
semanas de
edad
gestacional
alcanzada
al nacer (n)

Periodo
administrativo

Muertes Muertes Muertes Muertes
neonatales neonatales neonatales neonatales
de 28-31 de 32-36 > 37 totales (n)
semanas de semanas de semanas de
edad edad edad
gestacional gestacional gestacional
alcanzada alcanzada alcanzada

al nacer (n) al nacer (n) al nacer (n)

01 de mayo-25 de junio 2023 1 4 12 1 18
26 de junio-25 de julio 2023 6 9 11 4 30
26 de julio-31 de agosto 2023 0 17 16 5 38
01 de septiembre-31 de octubre 2023 3 8 5 2 18
01 de noviembre-31 de diciembre 2023 1 3 4 3 11
01 de enero-25 de febrero 2024 3 17 5 6 31
26 de febrero-25 de marzo 2024 4 13 8 4 29
26 de marzo-25 de abril 2024 4 5 7 6 22
26 de abril-31 de mayo 2024 4 2 9 7 22
Total 26 78 77 38 219

Cuadro 5. Muertes neonatales totalizadas por percentiles de peso al nacer para la edad gestacional alcanzada segin tablas
percentiladas de la Organizacién Mundial de la Salud, por periodos administrativos desde el mes de mayo del afio 2023 al

mes de mayo del afio 2024

Periodo Muertes Muertes Muertes Muertes
administrativo neonatales con neonatales con  neonatales con neonatales
peso al nacer < peso al nacer peso al nacer > totales (n)
pl0 para la entre pl0 p90 para la
edad y p90 para la edad
gestacional edad gestacional
alcanzada con gestacional alcanzada
alcanzada

01 de mayo-25 de junio 2023 7 10 1 18
26 de junio-25 de julio 2023 17 11 2 30
26 de julio-31 de agosto 2023 12 26 0 38
01 de septiembre-31 de octubre de 2023 9 7 2 18
01 de noviembre-31 de diciembre 2023 4 7 0 11
01 de enero-25 de febrero 2024 14 16 1 31
26 de febrero-25 de marzo 2024 17 9 3 29
26 de marzo-25 de abril 2024 10 12 0 22
26 de abril-31 de mayo 2024 9 12 1 22
Total 99 110 10 219

EGA para un 50,22 %, siendo clasificados como
neonatos adecuados para la edad gestacional y
10 casos tenian un PAN > p90 para la EGA para
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un 4,57 %, siendo clasificados como neonatos
grandes para la edad gestacional.
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En relacidn con las 219 muertes neonatales
registradas entre los meses de mayo del afio 2023
a mayo del afio 2024, el sindrome de dificultad
respiratoria del neonato/prematuridad extrema
se presentd en 109 casos (49,77 %), la sepsis
neonatal/choque séptico en 78 casos (35,61 %),
los defectos congénitos en 35 casos (15,98%),
la hemorragia pulmonar en 16 casos (7,30 %),
el choque hipovolémico en 10 casos (4,56 %),
la asfixia perinatal en 9 casos (4,10 %) la sifilis
congénita en 7 casos (3,19 %), la hipertension
pulmonar en 6 casos (2,74 %), la enterocolitis
necrotizante en 3 casos (1,37 %), la hemorragia
digestiva en dos casos (0,91 %) la apnea
central en un caso (0,46 %), la muerte subita
en un caso (0,46 %) y la infeccién por virus
de inmunodeficiencia humana/sindrome de
inmunodeficiencia adquiridaen 1 caso (0,46 %).

Los defectos congénitos asociados a MN en
dicho periodo fueron en primer lugar las anomalias
gastrointestinales como gastrosquisis,onfalocele,
atresia duodenal y anorrectal; en segundo lugar,
cardiopatias complejas incluyendo las cono-
truncales, canal atrioventricular, y sindromes
de hetereotaxia; en tercer lugar defectos del
tubo neural y otras ciemopatias complejas del
sistema nervioso central, como la secuencia
acrania-exencefalia,la malformacion de Arnold-
Chiari tipo 2 y los defectos de induccién ventral;
en cuarto lugar las anomalias cromosémicas,
principalmente trisomia 18 y 13, asi como
sindromes polimalformativos con compromiso
cardiotoracico, gastrointestinal, urogenital y
miembros; en quinto lugar, anomalias toracicas,
tipo hernia diafragmatica (18). Las anomalias
gastrointestinales, cardiopatias complejas y los
defectos del tubo neural y otras ciemopatias
complejas del sistema nervioso central, asi
como las anomalias cromosémicas y sindromes
polimalformativos, se presentaron en 31 casos
representando 88,57 % de la MN por defectos
congénitos (18).

Llamalaatencién que un 45,20 % de los casos
de MN se presentaron en neonatos pequefios para
la edad gestacional,y la MN fue solode 47,48 %
en prematuros extremos y muy prematuros, con
54,26 % de MN en neonatos con EGA > 32
semanas, siendo que las siete primeras causas de
muerte neonatal encontradas en la MCP fueron
complicaciones asociadas a la prematuridad,
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sepsis neonatal,defectos congénitos,hemorragia
pulmonar, asfixia perinatal y sifilis congénita.

Propuestas desde la medicina materno fetal

Faltan menos de seis afios para la llegada del
afio 2030 y alcanzar las metas propuestas por la
ONU,laUNICEF,1aOMS/OPS, el BM, el FPNU
y el IGME de la ONU para la salud materno-
infantil (9,21,28-32,43-48,55,57). Conrespecto a
laRMM en Venezuela, parael afio 2020 se estimé
en259x 1000 NV segtin estimaciones del BM, la
OMS/OPS,laUNICEFyel FPNU (28,55),loque
representd un pico de aumento de 281,52 % en el
periodo comprendido entre el afio 1990 y el afio
2020, mayor a la RMM registrada a nivel global
para el afio 2020, que fue de 223 x 1 000 NV y
a la reportada en la Region de América Latina y
el Caribe que fue de 88 x 1 000 NV (28,55). La
RMM es 3,7 veces mayor a la meta establecida
por la ONU para el afio 2030 (7).

La TMF y TMN en Venezuela, asi como la
tasa de mortalidad en nifios < 5 afios y la tasa de
mortalidad infantil estdn en cifras similares al
periodo 1990-2000, con una tendencia que hasta
2022 era de progresion lineal ascendente, en
sentido contrario a la tendencia global y regional
(dedeclive sostenido) (9,21,28-32,43-48,55,57).

En la MCP, en el periodo comprendido entre
el ano 2019 y el afio 2023 (18), se presentd una
muerte perinatal cada 21 nacimientos,una muerte
fetal cada 24 nacimientos y una muerte neonatal
cada 28 NV, las muertes neonatales tempranas
representaron 70,61 % de la MN y las muertes
fetales tardias 55,29 % de la MF. Se present6
una muerte neonatal temprana cada 40 NV y una
muerte fetal tardia por cada 43 nacimientos. Esta
informacién institucional es de sumo valor para
instaurar medidas que impacten positivamente
en los indicadores de salud materno-infantil,
tomando en cuenta que el dltimo trabajo publicado
en relacién con la TMN en la MCP fue en el afo
1994 (61), y que no hay trabajos publicados en
relacion a la tasa de MP, MF y MN, en el siglo
XXIen la MCP (9,21,28-32,43-48,55,57,61).

Entre las intervenciones propuestas para la
reduccion de las muertes fetales y neonatales,
y por ende, la TMF, la TMN y la TMP (9,12-
16,28-32,34-48), estan la deteccion, monitoreo
y manejo apropiados del crecimiento fetal
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restringido, asegurando vias de referencia y
eliminando barreras parael cuidado especializado
por parte del equipo de salud perinatal, el proveer
a cada gestante monitoreo intraparto, cuidado
de soporte completo para la neumonia y/o
sepsis neonatal incluyendo uso de antibidticos
apropiados, deteccion y tratamiento apropiados
de sifilis, asegurar un ambiente de nacimiento
higiénico, promocién de lactancia con cuidados
de tipo “mama canguro”, proteccion térmica,
antibidticos pararuptura prematurade membranas
pretérmino o prolongada, cuidado higiénico del
cordén umbilical, cuidado de soporte completo
para el neonato prematuro, secado inmediato
y estimulacién adicional del recién nacido,
suplementacién con calcio y micronutrientes
en el embarazo, fortificacion de alimentos con
acido foélico, considerar presencia de médulos de
planificacién familiar para poblacién vulnerable
(disminucién de embarazos no deseados),
prevencién de malaria en el embarazo, parto
vaginal asistido en presencia de indicacién formal,
realizacion oportuna de cesareas en presencia de
indicacién formal,resucitacién neonatal oportuna
en casos que lo ameriten.

Segin la UNICEF y la OMS/OPS, el
cumplimiento de estas intervenciones previene
la ocurrencia de la mayoria de las muertes fetales
y neonatales, y por ello, reduce los indicadores
de la TMP, la TMF y la TMN (9,28-32.43-
48). Sin embargo, hay ciertas consideraciones
propias de la especialidad de la MMF,
resumidas en 6 propuestas que pueden contribuir
significativamente en la reduccién de las cifras
de los indicadores de salud materno-infantil en
Venezuela y en la MCP, posterior a revisar la
literatura en nuestro medio, relacionada con las
causas historicas y actuales asociadas a la MP, la
MF y la MIN, tomando en cuenta que el dltimo
trabajo publicado a nivel nacional en relacion al
temafueenel ano 2016 (34),y queinvestigaciones
de valor cientifico histérico no se toman en cuenta
en la practica clinica rutinaria, de utilidad en la
reduccion de los indicadores de salud materno-
infantiles (53,54,56,62-84).

Primero, es necesario realizar protocolos
nacionales, asi como guias de practica clinica
para el equipo de salud perinatal, basados en
el sistema 7The Grading of Recommendations
Assesment, Development and Evaluation
(GRADE) (62,63), el cual permite jerarquizar la
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evidencia clasificando la calidad de la evidencia
y fuerza de larecomendacion a una amplia gama
de intervenciones y contextos. De esta manera,
se logra integrar la experiencia clinica individual
en MMF con la mejor evidencia disponible a
partir de la investigacion sistematica (52,62,63).
La metodologia GRADE (62,63), utilizada
por la OMS/OPS y la Libreria Cochrane, se
diferencia de otros sistemas de jerarquizacién
de evidencia, tales como las propuestas del
Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford,
el U.S. Preventive Services Task Force, la
clasificacién de Sackett, y la Canadian Task
Force on Preventive Healthcare, €l National
Institute for Health and Clinical Excellence o
el Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
en que utiliza definiciones explicitas y juicios
secuenciales durante el proceso de clasificacion,
proporciona una descripciéon detallada de los
criterios para la calidad de la evidencia para los
resultados individuales y para la calidad general
de la evidencia, pesa la importancia relativa de
los resultados, considera el equilibrio entre los
beneficios de salud versus dafios-costos — gastos,
permitiendo desarrollar perfiles de evidencia y
resumenes de los hallazgos (62,63).

Segundo,promoverlacreacion y/o validacién
en Venezuela y la MCP, de aplicaciones digitales
para calculo de riesgo de patologias maternas
o fetales, como los estados hipertensivos del
embarazo, parto pretérmino, crecimiento fetal
restringido, defectos congénitos, que conlleven
un aumento de la morbimortalidad materna y
fetal-neonatal,con el fin de instaurar medidas que
lleven aprofilaxis primaria,secundaria o terciaria,
segun el caso. Entre las mas conocidas en MMF
a nivel global, estan las recomendadas por la
Fetal Medicine Foundationde Londres (63-66).

Tercero, en gestantes hospitalizadas en
cuidados intermedios o criticos, en centros del
tercer nivel de atencién en salud perinatal ,cumplir
con el modelo de integracion de pruebas de
bienestar fetal anteparto propuesto por Gémez,
Cabrera y Faneite (53,54,63), incluyendo la
realizacion del perfil biofisico extendido y
pruebas de funcionalismo cardiaco fetal,en vista
de su utilidad en la deteccién oportuna del feto
con compromiso del bienestar fetal y disminuirla
morbimortalidad relacionada con la hipoxiay la
asfixia perinatal, asi como descartar la presencia
de marcadores ecograficos del sindrome de
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respuesta inflamatoria fetal relacionados con
prematuridad y sepsis neonatal (56). De igual
forma, promover latomarutinaria al momento de
resolucion obstétrica, bien sea via vaginal o via
abdominal,latomade muestrade cordon umbilical
paralarealizacion de prueba de gasometria en el
neonato pretérmino, en el neonato con alteracién
de las pruebas de bienestar fetal anteparto o en el
neonato con presenciade marcadores ecograficos
del sindrome de respuesta inflamatoria fetal, asi
como de proteina C reactiva o procalcitonina,con
el fin de documentar oportunamente a aquellos
neonatos con asfixia perinatal oenriesgo de sepsis
neonatal,en conjunto con pediatria/neonatologia,
asi como de realizar ultrasonido transfontanelar
postnatal y detectar oportunamente alteraciones
asociadas a la prematuridad, asfixia perinatal o
la neuroinfeccion (53,54,56.,63.,67).

Cuarto, en el caso de gestante hospitalizada
en cuidados intermedios o criticos con estados
hipertensivos del embarazo, sepsis materna,
estado de choque, anasarca, sospecha de
enfermedad cardiopulmonar, o postoperatorio de
cirugiaobstétricacomplicado,realizar ultrasonido
materno abdominal y pulmonar, paneo ecografico
cardiaco para visualizacién de ventana pericardica
en vista de su utilidad en aportar informacién
de complicaciones relacionadas con dichas
entidades y su atencién oportuna, ademas de eco
doppler de arteria oftdlmica materna y medicién
de la vaina del nervio Optico en gestantes con
estados hipertensivos del embarazo (deteccion de
riesgo de evento neuroldgico), si bien la mayor
experienciaen el programade especializacién en
MMF de la MCP, es con el ultrasonido materno
en gestantes con estados hipertensivos del
embarazo (63,68-70).

Quinto, en vista que, en la MCP de mayo de
2023 amayo de 2024, se evidenci6 45,20 % de la
MN asociada a neonatos pequefios para la EGA
al nacer y los defectos congénitos en 15,98 %,
se recomienda utilizar las tablas percentiladas
de la OMS (50,51) para crecimiento fetal y el
uso conjunto del indice cabeza-abdomen-fémur
con sus Z-Score (71), parala deteccién y manejo
apropiados del crecimiento fetal restringido.
Adicionalmente, reevaluaciéon de ecoanatomia
fetal en el tercer trimestre recomendada
recientemente por la International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (72),
adicional a la realizada en primer y segundo
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trimestre (73,74), para aumentar la tasa de
deteccidny caracterizacion apropiadas de defectos
congénitos y potencialmente muertes perinatales
evitables con un manejo multidisciplinario
del equipo de salud perinatal, incluyendo las
cardiopatias congénitas, los defectos del tubo
neural y ciemopatias complejas del sistema
nervioso central, las anomalias cromosdmicas
y sindromes polimalformativos, seguidos por
patologia gastrointestinal, urogenital y toracico-
cervical (18).

Sexto, mantener la investigacion en MMF
en madurez pulmonar fetal y sindrome de
respuesta inflamatoria fetal (56,63,75-84),conlos
marcadores bioquimicos y ecograficos descritos
histéricamente (63,75-80),y aquellos que se han
ido incorporando progresivamente en nuestro
medio (63,78-80), en la practica clinica del
equipo de salud perinatal, con sus efectos sobre
la programacién fetal y el neurodesarrollo en el
neonato-lactante (56,63),paraconsiderarelusode
coadyuvancia de madurez pulmonar y profilaxis
de morbimortalidad asociada a complicaciones
de la prematuridad, los neonatos pequefios para
la EGA al nacer y el sindrome de respuesta
inflamatoria fetal, inclusive considerando el
uso compasivo en neonatos muy prematuros o
extremadamente prematuros de mal prondstico
perinatal. Dichainvestigacion,debieraenfocarse
en farmacos como N-acetilcisteina, aminofilina,
ambroxol,L-carnitina,omega-3y claritromicina
entre otros, asi como el uso de suplementos
nutricionales (incluyendo suplementos lipidicos)
en gestantes deriesgo especialmente vulnerables
por el exposoma, adicional al uso estandarizado
de inductores de madurez pulmonar fetal
(betametasona,dexametasona) en fetos deriesgo
de prematuridad (56,73-84). Para disminuir la
MN asociada alaprematuridad y sepsis neonatal,
primeras dos causas de muerte en la MCP entre
los meses de mayo de 2023 a mayo de 2024.

Estas propuestas desde la MMF (53,54,56,62-
82), ante las tendencias de la RMM, la TMF, la
TMN y laTMP, en Venezuelay en la MCP,como
reflejo de la EHC venezolana que ha repercutido
en diversos aspectos demograficos nacionales,
como determinantes macrosociales de la salud,
que ha afectado severamente el derecho a la
alimentacioén, a la salud y en ultimo grado, a
la vida (1-11), ademas de las intervenciones
propuestas por el Venezuelan Health Profile, la
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ONU,la UNICEF,laOMS/OPS, el BM,el FPNU
y el IGME de la ONU (9,12-16,28-32,43-48),
llevarian a la disminucién de los indicadores de
salud materno-infantil nacionales.

CONCLUSIONES

Venezuela padece desde el afio 2013 una
emergencia humanitaria compleja, que ha
repercutido en diversos aspectos demograficos
nacionales, como determinantes macrosociales
de la salud, afectando severamente el derecho a
la alimentacidn, a la salud y en ultimo grado, ala
vida. Los indicadores de salud materno-infantil
en Venezuela, ante la falta de publicacién de data
oficial por el INE y el MPPS, se han estimado por
esfuerzos de organismos internacionales como
la ONU, la UNICEF, la OMS/OPS, el BM, el
FPNU y el IGME de la ONU o reportes como
el Venezuelan Health Profile, con tendencia a
la progresién lineal ascendente, contrario a la
tendencia observada a nivel global y regional en
la dltima década del siglo XX y las dos primeras
décadas del siglo XXI.

La ONU, la UNICEF, la OMS/OPS, el BM,
el FPNU y el IGME de la ONU, asi como el
Venezuelan Health Profile y autores nacionales
dedicados al estudio de los indicadores de
salud materno-infantil, proponen una serie
de intervenciones factibles y de un costo
relativamente bajo con la cooperacién de
organismos internacionales, alin en un pais con
un gasto publico en salud de 1,7 % del PIB, por
ende un entorno de recursos sanitarios precarios
paralareduccion de las muertes maternas, fetales
y neonatales,cuyaimplementacion haria factible
una disminucién ostensible de los indicadores
de salud materno-infantil, ante las tendencias
en Venezuela y la MCP, de dichos indicadores.

Desde la medicina materno fetal como
disciplina, se plantean 6 propuestas para la
atencién materna, fetal y neonatal. La primera
propuesta,realizar protocolosnacionales,asicomo
guias de practica clinica para el equipo de salud
perinatal, basadas en la metodologia GRADE.
La segunda propuesta, promover la creacién
y/o validacién en Venezuela y la Maternidad
“Concepcion Palacios”,de aplicaciones digitales

Gac Méd Caracas

para calculo de riesgo de patologias maternas o
fetales permitiendo instaurar medidas de impacto
en la morbimortalidad materna y fetal-neonatal.
La tercera propuesta, cumplir con el modelo
integrado de pruebas de bienestar fetal antepartoy
descartar la presencia de marcadores ecograficos
del sindrome de respuesta inflamatoria fetal,
incluyendo la correlacion postnatal con toma de
muestrade cordony el ultrasonido transfontanelar
en fetos de riesgo. La cuarta propuesta, la
realizacién de ultrasonido materno en gestantes
con estados hipertensivos del embarazo, sepsis
materna, estado de choque, anasarca, sospecha
de enfermedad cardiopulmonar, o posoperatorio
de cirugia obstétrica complicado, permitiendo
deteccién de complicaciones asociadas a dichas
entidades y su atencidn oportuna. La quinta
propuesta,lautilizacion de las tablas percentiladas
OMS para crecimiento fetal y el indice cabeza-
abdomen-fémur para la deteccion y manejo y la
reevaluacion de ecoanatomia fetal en el tercer
trimestre, para aumentar la tasa de deteccién y
caracterizacién apropiadas de crecimiento fetal
restringido y defectos congénitos.

Lasextapropuesta, mantener lainvestigacion
enmedicinamaterno fetal,enfocadaen farmacosy
suplementos nutricionales,en madurez pulmonar
fetal (con marcadores bioquimicosy ecograficos)
y sindrome de respuesta inflamatoria fetal
para profilaxis de morbimortalidad asociada a
complicaciones de la prematuridad, los neonatos
pequenos para la edad gestacional alcanzada al
nacer,el sindrome de respuesta inflamatoria fetal
y la sepsis neonatal.
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SUMMARY
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common and leading cause of death in women
worldwide, affecting quality of life and mental health,
with depression and anxiety being common mental
disorders. The systematic review aimed to evaluate
the effectiveness of cognitive behavioral therapy in the
management of depression and/or anxiety in women
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with breast cancer. Methods: It was conducted a
systematic review of clinical trials of patients diagnosed
with breast cancer who had depression and/or anxiety
and hadreceivedpsychologicalintervention, especially
Cognitive Behavioural Therapy (CBT), comparing
the effectiveness of CBT with pharmacological
therapy and/or psychological therapies other than
CBT. Results: We included 11 studies with 735
participants from four continents: Asia, Europe, North
America,and Latin America,; most of the interventions
were conducted with group Cognitive Behavioural
Therapy, showing greater effectiveness for managing
depression and anxiety in women with cancer than
other psychological therapies. Conclusions: Group

“Universidad Nacional Abiertay a Distancia, Valledupar, Colombia.
E-mail: lilian.bolano@unad.edu.co

SUniversidad Popular del Cesar, Valledupar, Colombia. E-mail:
mairaalejandralopez@unicesar.edu.co

°Clinica General del Norte, Barranquilla, Colombia. E-mail:
alvaro.barrios@zentria.com.co

"Universidad Pedagégica y Tecnoldgica de Colombia. Duitama,
Colombia. E-mail: jorgearmando.nino@uptc.edu.co

8Centro de Investigaciones en Ciencias de la Vida, Universidad
Simoén Bolivar. Barranquilla, Colombia. E-mail: valmore.
bermudez@unisimon.edu.co

*Corresponding author: Lorena Cudris-Torres, Profesor Titular 3,

Departamento de Ciencias Sociales, Universidad dela Costa.
E-mail: lcudris3@cuc.edu.co

Vol. 132, N° 3, septiembre 2024



CUDRIS-TORRES L, ET AL

CBT generates significant changes with medium to
large effect sizes, showing reductions indepression and
anxiety symptomatology in women with breast cancer.

Keywords: Breast cancer, depression, anxiety, women,
Cognitive Behavioural Therapy (CBT).

RESUMEN

Introduccion: El cdncer de mama se considera la
causa mds frecuente 'y principal de muerte en mujeres
entodo el mundo,y afecta la calidad de vida 'y la salud
mental, siendo la depresion y la ansiedad trastornos
mentales frecuentes. Larevision sistemdtica tuvo como
objetivo evaluar la efectividad de la terapia cognitivo-
conductual en el tratamiento de la depresion y/o la
ansiedad en mujeres con cdncer de mama. Métodos:
Se realizo unarevision sistemdtica de ensayos clinicos
de pacientes diagnosticadas con cdncer de mama que
presentaban depresion y/o ansiedad y que habian
recibido intervencion psicologica, especialmente
Terapia Cognitivo Conductual (TCC), comparando la
efectividadde laTCC conlaterapiafarmacologicay/o
terapias psicologicasdistintas de la TCC. Resultados:
Se incluyeron 11 estudios con 735 participantes de
cuatro continentes Asia, Europa, Norteamérica y
Latinoamérica, la mayoria de las intervenciones se
realizaron con Terapia Cognitivo Conductual grupal,
mostrando mayor efectividad para el manejo de la
depresiony la ansiedad en mujeres con cdncer que otras
terapias psicologicas. Conclusiones: La TCC grupal
genera cambios significativos con tamarnos del efecto
de medianos a grandes mostrando reducciones en la
sintomatologia de depresion y ansiedad en mujeres
con cdncer de mama.

Palabras clave: Cdncer de mama, depresion, ansiedad,
mujeres, Terapia Cognitivo Conductual (TCC).

INTRODUCTION

Cancer is considered a chronic degenerative
disease that affects the quality of life of both
patients and their caregivers. Among the types
of cancer, breast cancer is regarded as the
most frequent and the main cause of death in
women worldwide. This type of cancer not
only represents a significant burden in terms
of mortality but also in terms of quality of life,
especially in less developed countries, where
deaths from breast cancer occur in women under
70 years old (1-5).

Gac Méd Caracas

The impact of breast cancer goes beyond the
physical effects of the disease and treatments.
This disease significantly affects the emotional
and social well-being of patients, contributing
to the development of disorders such as anxiety,
depression, and stress. These emotional
disorders require interdisciplinary management
involving both psychologists and psychiatrists
to stabilize the mental health of patients, which
in turn improves the results of oncological
treatment (6-10).

In this context, cognitive behavioral therapy
(CBT) has been recognized as an effective
intervention for the management of anxiety and
depression in women with breast cancer. Studies
indicate that between 15 %-25 % of women with
breast cancer experience these disorders, and
CBTiseffective inreducing these symptoms and
promoting a better quality of life. Specifically,
behavioral activation (BA), a technique within
CBT, has shown positive results in emotional
regulation and the general well-being of
patients (11).

Apre-experiment (n=18) showed astatistically
significant difference in the reduction of
depression symptoms after the AC intervention,
with a notable decrease in the pretest (M=7.72,
SD=8.094) and posttest (M=2.28, SD=2.608)
depression scores, t (17) =-4.002, p=0.001,
d=1.658. These results underline the potential
of AC to improve mental health in women with
breast cancer significantly,decreasing symptoms
of anxiety and depression and registering a
considerable effect size (12).

Among the various CBT techniques and
tools, psychoeducation plays a crucial role.
Psychoeducationnotonly improvesunderstanding
of the disease and adherence to treatment but also
helps reduce anxiety related to cancer and its
treatment. Evidence supports that group CBT
offers essential emotional support, assisting
patients in coping with the negative impact of
cancer, adapting to the disease, and improving
quality of life (13-16).

Considering this problem, several studies
developedindifferentcountries (12,17-25) agree
that group CBT provides essential emotional
support to cope with the negative impact of
cancer,adaptto the disease, and express feelings,
emotions, and daily experiences. In addition,
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these studies highlight how group CBT facilitates
the establishment of new social relationships
and bonds that help to understand the isolation
and loneliness experienced by patients with this
type of cancer. Likewise, the implementation of
positive strategies in directed groups is analyzed,
allowing for the identification of problems and
mobilization of personal resources, facilitating
healing,and improving the quality of life (26-39).

Comparatively, the literature shows that other
psychological interventions,such as psychosocial
therapies, Gestalt therapy, Transpersonal
Psychology,and group therapies,are less effective
than CBT in managing depression and anxiety
in patients with breastcancer (2,17,20,22,40,41).
This highlights the importance of evaluating
and highlighting the efficacy of CBT in this
specific context,identifying the mechanisms that
contribute to patient satisfaction and well-being
through the therapeutic strategies employed.

Therefore, it is important to evaluate the
effectiveness of cognitive behavioral therapy
in the management of depression or anxiety
in women with breast cancer, to identify the
intervention of mechanisms that generate
satisfaction and well-being with the therapeutic
strategies used.

METHODS

The systematic review was developed
using the PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
methodology, using the phases proposed
by (42):search,identification,selection,choice,
and interpretation. It was registered in the
Prospective International Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) under the number
CRD42023458611.

Search process

The search initially included the databases
PsycINFO, Scopus, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, CENTRAL, Web of
Science, and APA PsycNet, as they are the most
widely used in high-impact manuscripts at a
global level in the area of knowledge, using
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the following search descriptors: “clinical
trials”, “psychological therapy”, “psychological
treatment”, “Cognitive-Behavioural Therapy”,

99 <c

“pharmacological treatment”, “women”, “breast

99 G¢ LRI

cancer”’, “anxiety”, “depression’.

Selection process

Studies published in scientific journals
collect relevant data on psychological and
pharmacological interventions in women with
breast cancer who suffer from depression and/
or anxiety. The inclusion criteria were studies
with women with breast cancer who suffer
from depression and/or anxiety and who have
received cognitive behavioral therapy, other
psychotherapies, or pharmacological treatments
for their management.

Six hundred eighty articles were detected
and exported to BibTex format in Mendeley,
of which 26 duplicate citations were identified.
Subsequently, the titles and abstracts of
the remaining 654 articles were reviewed,
excluding 643 studies whose central theme was
not intervention but clinical trials with CBT,
psychological, or pharmacological therapies in
breast cancer patients presenting with depression
and anxiety. During the selection process,
disagreements between reviewers were managed
through discussion and consensus; if necessary,a
third reviewer with expertise in the subject was
consulted to resolve the arguments. According
to this procedure, 11 articles were ultimately
selected for review in this study (Figure 1).

Election process

The 11 articles selected included 735
clinical trial participants from 8 countries on
four continents: Asia (Iran, Korea, and Japan),
Latin America (Mexico and Puerto Rico), North
America (United States),and Europe (France and
Spain) for full-text reading and data analysis. An
Excel database was then organized for analysis.
The following information was recorded for
each article: authors, year of publication, sample
selection, geographical location, population
characteristics, training of the intervening
professional, type of therapy (psychological/
pharmacological),intervention (psychological or

Vol. 132, N° 3, septiembre 2024
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Articles identified in databases: PsycINFO. Scopus,
Cochrane Central Register of Controlled Trials,

CENTRAL, Web of Science and APA PsycNet (n=680).

A4
Articles after excluding duplicates (n=654).

A 4

Articles included (n=11).

Figure 1. Flow chart of elements selected for review.

> Duplicate articles (n=26)

> psychological or pharmacological therapies in breast

The main topic was not clinical trials with CBT,

cancer patients with depression and anxiety (n=643).

Note: The graph represents the item selection process according to PRISMA.

medical approach, medication used if applicable,
effect size and effectiveness of the therapy).

Context

Clinical trials were carried outon women with
breast cancer published in English or Spanish
in journals without geographical or temporal
delimitation. Participants could be inpatients or
outpatients, regardless of cancer type or stage.
Diagnostic criteria for depression and/or anxiety
should be based on ICD-11 or DSMYV, regardless
ofthe level of severity. The review was interested
in studies that have measured depression and/or
anxiety with psychometric questionnaires whose
internal consistency is greater than 0.75, either
by Cronbach’s Alpha or McDonald’s Omega.
The diagnosis of depression and/or anxiety
have been made by health professionals such
as psychologists, psychiatrists, and doctors (in
special cases).

Data extraction (selection and coding)

Aprimary search was conducted in the selected
databases using the discriminated keywords
in MeSH. Two independent teams of three
researchers reviewed each article’s title and
abstract, selecting articles most likely to present
relevant information for the study.

Gac Méd Caracas

The following variables were collected in MS
Excel: firstauthor, publication date,country, title,
abstract, DOI and/or URL, journal, language,
country where the study was conducted, journal
publisher, journal quartile, database, or source.
The teams then compared the selection; during
this process, articles with a selection match were
included in a final database.

Secondly, teams again worked independently
on the new database, which guided the articles
read at length and analyzed. In this step, the
information was stored in asecond Excel template,
which included authors, year of publication,
methodology, sample selection, geographical
location, population characteristics, training of
the intervening professional, type of therapy
(psychological/pharmacological),effect size,and
effectiveness of the therapy. The results of the
reviews were then compared between the two
groups and in case of disagreements, the authors
consulted a third author who had not participated
inrecentsearches and acted as ajudge. The papers
were reviewed again, and a third “consensus”
Excel spreadsheet was completed, in which the
inclusion criteria were checked.

Bias risk assessment (quality)

The following sequence was considered to
assess the risk of bias:
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A team of two authors, who were not involved
in data extraction, assessed methodological
quality using the Rob2 tool (https://methods.
cochrane.org/bias/resources/rob-2-revised-
cochrane-risk-bias -ensayos-aleatorizados-de-
herramientas).

The aspects of the articles to be evaluated
were: Randomization process; Deviation from
expected interventions; Lack of outcome data;
Outcome measurement; Selection of reported
outcomes. The results of the Rob2 tool classified
studies as having a “highrisk,” “some concerns,”
or “unclear” risk of deviation.

Once the studies had been classified, all authors
participated in the discussion on disagreement.

Strategy for data synthesis. The information is
presented in three sections.

1. The results are described in narrative
form according to the main categories (by
treatments): CBT, other psychotherapies, and
pharmacological treatment.

2. Tables showing data frequencies such
as geographical location, sample size or
population characteristics, professionals
involved in the process, name of the drugs
used in the pharmacological treatments, effect
size, names of therapies and other relevant
data to the review.

3. The last section presents a synthesis of the
results of CBT therapy,other psychotherapies,
and pharmacological treatments in women
with breast cancer and depression and/or
anxiety.

RESULTS

Effectiveness of interventions

Table 1 shows the socio-demographic data of
the studies reviewed to analyze the effectiveness
of cognitive behavioral therapy in women with
breast cancer with anxiety and depression; it
can be seen that in Asia, all the intervention
therapies were group therapies, with an agerange
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of participants between 20-75 years, particularly
in Korea there is a study with a larger sample
size (102 subjects) where the professionals in
charge were nurses and doctors and with an
intervention approach based on transpersonal
therapy. Similarly, for all the studies reviewed
in this continent, a significant decrease in anxiety
and depression symptoms was observed.

In Latin America, smaller sample sizes are
evident in comparison with the Asian continent,
where the subjects ranged in age from 18 to
75 years; in the countries included in the Latin
American review, 60 % of the professionals
who applied the therapy were psychologists and
the remaining 40 % were doctors. Individual
therapy prevails over group therapy. Likewise,all
intervention approaches were based on cognitive
behavioral therapy. Regarding the effectiveness
of the intervention in the studies reviewed,
significant changes are evident, with effect sizes
ranging from medium to large.

There is evidence that group therapy with
an intervention approach based on yoga and
Transpersonal Psychology was used in North
America and the United States. The participants
were between 27 and 71 years old, and doctors
applied the treatment. There was no evidence
of significant changes in the depressive
symptomatology of the subjects evaluated.

On the other hand, on the European continent,
there is a French study with a larger sample size
(203 subjects); both in France and Spain, it is
evident that they opted for group therapy with
smaller age ranges of participants compared
to the other countries ranging from 30-65
years, the intervention approach focused on
psychoeducation and behavioral therapy and
is applied by professionals in psychology, with
significant results in terms of reducing the
symptoms of depression and anxiety.

Sample size findings

The 11 clinical trials reviewed present
variations in sample size ranging from 6 to 203
women aged between 18 and 75 years; the total
sample was 735 participants in studies carried
out in 11 countries on four continents.

Vol. 132, N° 3, septiembre 2024
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Profession of therapists

Psychologists develop interventions
exclusively in countries such as Mexico, France,
and Spain (2,21,44). Some studies were carried
out by doctors, as is the case in Mexico and the
United States (18,19.,40), and other clinical trials
carried out in Iran, Puerto Rico, South Korea,
and Japan were advanced by interdisciplinary
teams in the health area made up of Doctors,
Physiologists, Nurses, Psychologists and Physical
Educators (12,17.,43.,22).

Type of therapy, intervention, and approach

The majority of interventions were carried out
fromthe Cognitive-Behavioral Therapy model (n=
9) and covered techniques, variants and strategies
such as Brief Behavioral Activation Therapy
for Depression (BATD-R), psychoeducation,
ABC-DE technique, thought stopping, cognitive
restructuring, problem-solving method,
breathing and guided imagination training,
self-recordings, systematic desensitization,
autogenic, muscular and progressive relaxation,
diaphragmatic (2,12,13,17-22.,44),the modality
was face-to-face, group and individual.

Psychoeducation as a CBT tool represents
a global, interdisciplinary approach that adds
educational intervention to psychological support.
It provides patients and their families with ideal
and realistic knowledge about breast cancer,
associated treatments, side effects, possible
complications, and some hypotheses in terms of
problem-solving (17,19,26,28-30,41.,44).

Of the clinical trials with alternative
treatments, such as Hatha yoga and Transpersonal
Psychology, developed in the United States, the
practice of yoga does not improve depressive
symptoms in the sample evaluated by (40). A
study developed by (43) in Korea indicated that
Brain Wave Vibration meditation could be a
positive and non-invasive intervention for breast
cancer patients during radiotherapy in aspects
such as anxiety, fatigue, and quality of life.
Global; however, there were no positive effects
on depression.

816

DISCUSSION

CBT is based on the premise that human
experience is facilitated by the interconnection
between thoughts,emotions, physical sensations,
and behaviors. Thoughts are highlighted as the
prominent influence on a person’s experience.
The CBT model states that thoughts influence
an individual’s emotions and body sensations,
which,in turn,impacttheir actions. CBT proposes
that emotions cannot be directly influenced but
can be changed by identifying and modifying the
thoughts that are the source of the emotion. When
challenging emotions or mental health conditions
are present, such as anxiety or depression, CBT
assumes that distorted thoughts are causing
those feelings. If a person can modify those
distorted thoughts or cognitions into alternative
thoughts, then the levels of anxiety or depression
can be reduced. CBT aims to teach people that
controlling their thoughts, feelings,and behaviors
is possible. CBT helpsto challenge and overcome
automatic beliefs and use practical strategies to
change or modify behavior (2,12,17-22.,44).

The objective of this review was to evaluate
the effectiveness of cognitive-behavioral therapy
(CBT) in the management of depression and/or
anxiety in women with breast cancer. Eleven
clinical trials were identified and conducted
across four continents: Asia, Europe, South
America, and North America. These trials
mostly developed CBT-based interventions
using a wide range of techniques such as
behavioral activation (BA), psychoeducation,
the ABC-DE technique, thought-stopping,
cognitive restructuring, problem-solving
methods, breathing, and imagination training.
Techniques also included guided self-recordings,
systematic desensitization, autogenic, muscular
and progressive relaxation, and diaphragmatic
breathing (2,12,17-22.,44).

Behavioral Activation (BA) is one of the key
CBTtechniquesused. Itinvolves helping patients
engage in activities that are aligned with their
values and interests, aiming to increase positive
reinforcement from the environment and reduce
negative behaviors that contribute to depression

Vol. 132, N° 3, septiembre 2024
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and anxiety. Of the CBT techniques used,
BA shows statistically significant differences
in the reduction of depressive and anxiety
symptoms, with post-intervention clinical
symptomatology in women with breast cancer
decreasing significantly and reporting a large
effect size (2,12).

For researchers (2,12,17-22.,44), there is a
preference for the use of CBT by psychologists
and health professionals for the management of
depression and anxiety in women with breast
cancer, particularly with the use of BA. This
therapy is preferred in Iran, Japan, Mexico,
Puerto Rico, France, and Spain. Itis noteworthy
that, due to the need to strengthen social support
networks in women with cancer, group therapy
has proven to be very effective in reinforcing
their emotional resilience regarding the disease
and its treatment.

CBT is more effective for managing anxiety
and depression in women with breast cancer than
other types of therapies, such as those focused on
Transpersonal Psychology, where no significant
changes in mood, specifically depression, were
evident (40).

Psychoeducation, as a process within the
framework of CBT, allows women with breast
cancer to understand the disease, promotes
adherence to cancer treatment, reduces anxiety
associated with the disease and side effects of
treatment such as hair loss, feelings of weakness,
drowsiness, dizziness, nausea, vomiting, and
feelings of depression and despondency, while
stimulating self-care and helping to improve
mental health (6-10,13,14).

Limitations

Bearing in mind that the systematic review was
aimed atcomparing the effectiveness of Cognitive
Behavioural Therapy in women with breast cancer
presenting depression and/or anxiety with other
types of psychological and pharmacological
therapies, no clinical trials of pharmacological
treatments were found in the sample under study,
which leaves room to explore different therapeutic
possibilities beyond pharmacological treatment,
oriented towards an interdisciplinary approach.

Gac Méd Caracas

CONCLUSIONS

Psychological interventions based on the
CBT model decrease levels of depression and
anxiety in women with breast cancer regardless
of the technique, demonstrating a large effect
size compared to transpersonal therapies. The
reduced effectiveness of transpersonal therapies
may be attributed to their focus on spiritual and
existential aspects, which, while valuable, might
not address the cognitive and behavioral patterns
directly associated with depression and anxiety
as effectively as CBT does. In various therapies,
group work is prioritized due to the importance of
social support networks for the patient and family.

Clinical trials should continue to be developed
to evaluate the effectiveness of the psychological
therapies used, and this type of study should
be encouraged at the pharmacological level, as
there is little evidence of the efficacy of drug
treatment used for the management of depression
and anxiety in breast cancer patients.
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Escorpionismo severo: riesgo pediatrico en Venezuela.

Reporte de un caso

Severe scorpionism: Pediatric risk in Venezuela. Case report
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Cova®, Marcela Genoveva Arismendi Riobueno*®, Tatiana Drummond Suinaga>*

RESUMEN

El escorpionismo es un cuadro que se presenta
posterior a la picadura e inoculacion del veneno
de diferentes especies de escorpiones, generando
manifestaciones clinicas'y paraclinicas. En el mundo
se reportan anualmente mds de 1 200 000 accidentes
por escorpionismo con mds de 3 250 muertes,
representando el 0,27 % de mortalidad. En Venezuela,
por contacto accidental con animales venenosos, el
10,4 % son escorpiones. Caso Clinico: Se trata de
escolar masculino de 6 aiios de edad, quien posterior
a accidente escorpionico en dorso del hallux derecho,
fuellevado ala emergencia del Hospital Universitario
de Caracas, donde fue evaluado y, en vista de
alteraciones clinicas y paraclinicas, se clasifico como
accidente escorpionico severo, administrdandose 5
ampollas de antivenina escorpionica. Ante mejoria
clinica y paraclinica el paciente egresa 26 horas
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después. El suero antiescorpionico en Venezuela
estd constituido por globulinas purificadas de origen
equino, es especifico para el tratamiento de los
emponzofiamientos ocasionados por escorpiones del
género Tityus discrepans.

Palabras clave: Picadura de escorpion, envenena-
miento por escorpion, toxinas de escorpion, Venezuela,
pediatria.

SUMMARY

Scorpionism is an acute condition caused by bite and
inoculation of the venom of different species of scorpion venom,
producing clinical and paraclinical manifestations.
Worldwide, more than 1 200 000 scorpionic accidents
are reported annually, 3 250 of which are fatalities,
accounting for a mortality rate of 0.27 %, since it can
lead to multiple organ failure. In Venezuela, 104 %
of injuries from venomous animals are caused by
scorpions. Case report: herein, we report a case of a
six-year-old male who, after being stung by a scorpion
on his right hallux, his mother brought to the ER of
the Hospital Universitario de Caracas, where he was
examined and due to the clinical and paraclinical
alterations found, it was classified as a severe scorpion
accident. Hence, five vials of scorpion antivenin
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were administered. Given clinical and paraclinical
improvement, the outcome was to discharge him 26
hours later. The antiscorpion serum in Venezuela is
made up of purified globulins of equine origin, it is
specific for treating poisoning caused by scorpions of
the genus Tityus discrepans.

Keywords: Scorpion sting, scorpion poisoning,
scorpion toxins, Venezuela, Pediatrics.

INTRODUCCION

El escorpionismo, causado por la picadura e
inoculacién del veneno de diferentes especies
de escorpiones, tiene una incidencia mundial de
aproximadamente 1 200 000 casos anuales (1). En
el area metropolitana de Caracas, Venezuela, las
especies Tityus discrepansy T.isebelcecillee son
de importancia médica, siendo 7Tityus discrepans
responsable del 95 % de los casos graves (2).
Puede manifestarse con sintomas colinérgicos
y adrenérgicos, en pacientes graves produce
cambios en el electrocardiograma, insuficiencia
cardiaca y shock.

En efecto, el veneno de los escorpiones del
género Tityus, el tinico de importancia médica
en el pais, se caracteriza por poseer una gran
actividad neurotéxica y por desencadenar dos
tipos de reacciones, una local mediada por la
liberacion de serotonina, la cual se manifiesta
clinicamente por dolor local, eritema y
habones; al igual que una reaccién de tipo
sistémico, caracterizada por alteraciones en tres
diferentes niveles como el sistema nervioso
vegetativo (simpatico-parasimpatico); accién
directa sobre células excitables (musculo liso
y estriado) y accion sobre la bomba sodio-
potasio, impidiendo la repolarizacién; y sobre
el sistema hematolégico, con desfibrinacion,
aumento del factor X e interferencia con la
accion de la trombina. Entre las sistémicas esta,
el aumento de la presién arterial que se observa
en la mayoria de los afectados esta relacionado
con un incremento en la liberacion de las
catecolaminas por el sistema nervioso simpatico,
glandulas suprarrenales y los terminales nerviosos
postganglionares. Igualmente, se ha reportado
un sindrome similar al shock con hipotension,
que es comunmente reconocido en los afectados
por el emponzofiamiento escorpidonico severo,
esto posiblemente debido aun efecto colinérgico
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inhibitorio del veneno,aun sindrome de depresién
de catecolaminas o “Shock adrenalinico” y a un
efecto vasodilatador exagerado de los receptores
beta 2 de los vasos sanguineos periféricos por las
catecolaminas circulantes (3).

El escorpionismo constituye una emergencia
pediatrica en al menos cinco areas de la franja
norte de Venezuela (2,4). EIl tratamiento
mas comunmente utilizado es el antiveneno
especifico, el cual ha demostrado reducir la
mortalidad cuando se administra de manera
oportuna y adecuada. En Venezuela, el Suero
Antiescospionico (SAE) es elaborado por la
Facultad de Farmacia de la Universidad Central
de Venezuela, y esta constituido por globulinas
purificadas de origen equino, es especifico
para el tratamiento de los emponzonamientos
ocasionados por escorpiones del género Tityus
grupo discrepans, viene en frascos ampollas de
5 mililitros, con capacidad para neutralizar 1
miligramo del veneno (5,6). El uso del SAE esta
relacionado con la clasificacion clinica del caso,
es decir si el emponzonamiento es asintomatico,
leve,moderado o grave,porlo que un diagndstico
incorrecto puede llevar a un manejo inapropiado
y complicaciones adicionales (7). En el
presente trabajo se presenta un caso clinico por
escorpionismo pediatrico ocurrido en el Estado
Miranda, Venezuela. Igualmente se proporcionan
herramientas para un diagndéstico temprano y un
tratamiento efectivo.

Caso

Escolar de 6 aiios de edad, masculino,
procedente de la Carretera LLos Guayabitos, sector
El Progreso, Baruta; cuya madre refiere inicio de
enfermedad actual el dia27 de junio 2023 (3 horas
antes de su ingreso), quien posterior ala picadura
de escorpion en el dorso del hallux derecho,
presenté aumento de volumen y eritema en la
zona de impronta, concomitante dos episodios
eméticos de contenido alimentario. La madre
acudidé alaemergenciadel Hospital Universitario
de Caracas (HUC) con el ejemplar de escorpién
identificandose como 7ityus discrepans, motivo
por el cual se evalda al paciente y se decide su
ingreso.

Examen fisico: temperatura 37,3°C, Sa02:
98 % al/a, frecuencia respiratoria (27 rpm),
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frecuencia cardiaca 107 Ipm, presion arterial
89/60 mmHg. Dolor abdominal a la palpacién.
Los resultados de laboratorio realizados a las 11
amdel mismo dia mostraron: leucocitosen (18380
mm?3), plaquetas (559 000 U/L), neutréfilos
(794 %),amilasa (1498 U/L),sodio (150 mEq/L),
creatinacinasa (CK) 117 U/L, glicemia (230 mg/
dL), tiempo de protrombina (PT) en (13,30 seg),
tiempo parcial de tromboplastina (TPT) 25,6 seg).
En el electrocardiograma se observé melladuras
en DIII. Se le realizé ultrasonido abdominal el
cual no tuvo alteraciones.

Debido a los antecedentes epidemiolégicos,
las alteraciones clinicas y paraclinicas y captura
del ejemplar de escorpion, se clasificé como un
accidente escorpidnico severo.

Se indicé dieta absoluta y administracion de 2
ampollas de antivenina escorpionica diluidas en
40 mL de solucién salina, para ser administrada
enunahora;ondansetrén 2,52 mg viaendovenosa
por episodios eméticos; control de signos vitales;
control de liquidos y control de amilasa cada 6
horas. Luego de 3 horas se le administraron 2
ampollas mas de antivenina y 7 horas después
de su primer control de amilasa, se le hace un
segundo estudio y se reporta un PT: (13,30 seg),
TPT: (25,6 seg) y una amilasa en (1 619 U/L),
por lo que se decide administrar una quinta
ampolla de antivenina. Cuatro horas después
de haberse administrado la dltima ampolla, se
report6 descenso de amilasa a 852 U/L. 24 horas
despuésde suingreso,laamilasadescendié a394
U/Ly se realiz6 un segundo electrocardiograma
sin alteraciones.

Se continua con dieta completa acorde aedad,
omeprazol 17 mg via intravenosa orden dia,
acetaminofén 7 mL en caso de fiebre,ondansetron
2,52 mg via endovenosa en caso de émesis y alta
médica a las 26 horas posteriores a su ingreso.

DISCUSION

Los escorpiones producen un veneno cuya
composicién quimica, mecanismo de accién y
consecuencias clinicas varian de acuerdo con la
especie. En el caso que nos ocupa se presentan
varios factores de riesgo. En primer lugar, la
residenciadel paciente (Municipio Baruta, Estado
Miranda), zona con relieve de tipo montafioso,
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vegetaciéon de bosque himedo, clima tropical,
formando parte del area de endemicidad de
escorpiones del género 7ityus (8). El grupo etario
del paciente estd asociado a un curso mas térpido
delaenfermedad debido al menor peso corporal en
comparacion aunadulto,causando unaevolucion
mads rapida y mayor riesgo de severidad (9).
Ademas, el sexo masculino es el mas afectado
en los casos moderados a severos (8). También,
el caracter intradomiciliario del accidente
dificulta la prevencién de la picadura, debido
a que la mayoria ocurren mientras la victima
realiza actividades cotidianas (11), en este caso,
ocurrié cuando el paciente estaba calzandose.
El altimo factor de riesgo es el mes en el que
ocurri6 el accidente (junio), la mayor incidencia
de escorpionismo ocurre durante los meses de
mayo, junio y julio (8,10).

En cuanto a signos y sintomas locales se
describe dolor, hiperemia, parestesias, infla-
macion o prurito en el sitio de inoculacién (9).
El paciente present6 aumento de volumen y
eritema. Entre los signos y sintomas sistémicos
descritos, los mas comunes son: extremidades
frias, sudoracién profusa (9), taquipnea, dolor
abdominal (10), sialorrea, miosis y vomitos (8).
El paciente presentd dolor abdominal, nauseas,
vomitos y taquipnea. Por ello, seguin la
Clasificacion de Severidad Clinica de Abroug,
califica como escorpionismo clase II, de buen
prondstico (11). Esto porque el paciente fue
llevado a la emergencia dentro de las primeras 3
horas posteriores al accidente. Un mayor tiempo
de espera antes de acudir a la emergencia esta
asociado conmayor severidad (8). Seencontraron
discrepancias entre los criterios de clasificaciéon
de algunas literaturas y los tomados en cuenta en
el HUC. Se clasific6é como severo basandose en
la clinica del paciente, por las alteraciones en el
electrocardiograma, encontrandose un pequefio
margen de bloqueo; ademas, ingres6 con valores
de amilasaen 1 498 U/L que aumentarona 1 619
U/L, diagnosticandose pancreatitis aguda. Esta
se explica por la contraccién del esfinter de Oddi
y por el aumento de las enzimas pancredticas que
lesionan al mismo, secundarias a la estimulacion
colinérgica (12). Ademas, se clasific6 como
severo, por lacantidad de antivenina administrada
(5 ampollas), concordando con un estudio
argentino (13), donde mencionan que para el
escorpionismo grave se indican de 2-4 o de 5-10
ampollas. Ademas, por cada ampolla adicional,
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aumenta un 81 % la posibilidad de clasificarlo
como severo (14). En cuanto a los hallazgos de
laboratorio,los resultados del paciente concuerdan
con lo descrito por Gordillo y col. (15) en nifos
hospitalizados por escorpionismo en el Hospital
de Ninos de la Santisima Trinidad de Cdérdoba,
Argentina, donde se realizé el monitoreo de
laboratoriocompletode estudios hemocitolégicos,
glucemia, electrdlitos y equilibrio acidobase,
encontrandose leucocitosis e hiperglucemia,
una alta incidencia de hipopotasemia y acidosis
metabdlica. Igualmente se reporta incremento
de los niveles de amilasa. En cuanto a las
alteraciones en el electrocardiograma, Gonzalez
y col. (16) describen trastornos de la conduccién
intraventricular, bloqueo auriculoventricular y
alteraciones en la repolarizaciéon, que pueden
corresponderse con la melladura en DIII en el
electrocardiograma del paciente.

Eldiagnéstico se hace conladeterminacién de
laespecie que fue posible debido alarecuperaciéon
del ejemplar. Por ello, y aunado a la clinica del
paciente, no hubo diagnésticos diferenciales de
importancia.

El tratamiento de eleccidon consiste en
la administracion endovenosa de suero
antiescorpionico (SAE), en una cantidad que
puede oscilar entre 5 a 15 mL para neutralizar
de 1 a 3 miligramos del veneno, seguido de una
evaluacion continua de los signos vitales y del
monitoreo electrocardiografico. En el presente
casoel tratamiento de eleccién fueron 5 ampollas
de antivenina (suero antiescorpionico, SAE),
administradas dentro de las 18 horas posteriores
al accidente. Segin Omana y col. (8), la
muerte de un nino emponzoifiado por 7ityus sp
sin atencion médica adecuada puede ocurrir
luego de 24 horas posteriores al accidente y
mientras mayor sea el tiempo de espera para
la administracion del suero, menor efectividad
tendra. El suero antiescorpidonico fabricado
en al Facultad de Farmacia de la Universidad
Central de Venezuela, se deriva principalmente
del veneno de Tityus discrepans, su funcion
es prevenir las complicaciones mortales del
cuadro. Sin embargo, Bosnak y col. (9) creen
pertinente reconsiderar el uso de la antivenina,
especialmente en el norte de Africa, donde su
efectividad es significativamente menor que en
Sudamérica. EIl efecto neutralizante del suero

Gac Méd Caracas

antiescorpiénico en paises sudamericanos es de
1:30 (1 mL neutraliza 30 DL 50), mientras que
las antiveninas norafricanas solo neutralizan 10
DL 50 por cada mL administrado. Abroug y
col. (17) no evidenciaron ningin beneficio en la
administracién rutinaria de antivenina. Es por
lo que, en estos paises se ha extendido el uso
del prazosin, asociado a mejor prondstico. Esto
se debe a que el emponzofnamiento por veneno
de escorpién genera una tormenta autonémica
por descarga simpatica que es generada por la
liberacion masiva de neurotransmisores, entre
ellos catecolaminas, que generan el compro-
miso cardiopulmonar. Otras manifestaciones
adicionales son la hipertension hasta en el 77 %
de los casos con envenenamiento escorpionico,
asi como temblor, hiperglicemia, leucocitosis,
hipertermia o hipotermia los cuales obedecen
a que las catecolaminas liberadas actian sobre
los diversos receptores adrenérgicos. Es porello
por lo que se ha empleado en el envenenamiento
por escorpiones el prazosin, un antagonista de
los receptores alfa-1 adrenérgico, que es capaz
de antagonizar los efectos de las catecolaminas
liberadas en forma masiva impidiendo su efecto.
Por ello, en las manifestaciones cardiovascu-
lares del escorpionismo severo, el prazosin ha
mostrado ser mas efectivo y ha reemplazado a
la antivenina en centros de salud en el norte de
Africa. Y ha sido ampliamente usado en zonas
endémicas de la India, Turquia y Arabia Saudita
para disminuir el tiempo de recuperacion, los
efectos cardiopulmonares, hemodinamicos,
metabdlicos y adicionalmente la mortalidad por
envenenamiento escorpionico (18).

CONCLUSIONES

Elescorpionismo es un desafio de salud publica
en Venezuelay en todo el mundo, sinembargo,es
dificil encontrar informacién porque los estudios
publicados son escasos. Se requieren medidas
preventivasy educativas parareducirlaincidencia
de picaduras de escorpion y mejorar el manejo
clinico de los casos. La investigacion adicional
sobre la eficacia del antiveneno en diferentes
contextos geograficos es fundamental para
optimizar las estrategias de tratamiento y mejorar
los resultados clinicos de los pacientes afectados.
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El Colera azota a Carabobo en el siglo XIX

Cholera strikes Carabobo in the 19" century

Carlos Guillermo Roman Cruz Hernandez

RESUMEN

Enlahistoriade lamedicina, el “Colera” esunade las
enfermedades mds emblemdticas del siglo XIX, ya que
la misma ocasiond cientos de miles de muertes en todo
elmundo, gracias a las seis pandemias que ocurrieron
en dicha centuria. Por ello es importante conocer lo
que sucedio en Venezuela y mds especificamente en
la Provincia de Carabobo, para analizar si lo que
se implemento por parte de las autoridades civiles y
sanitarias estuvo acorde con los preceptos mundiales
que se estaban aplicando para curar a la poblacion.

Palabras clave: Historiade lamedicina, colera, Siglo
XIX, pandemia, Venezuela, Provincia de Carabobo.
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SUMMARY

In the history of medicine, “Cholera” is one of the
most emblematic diseases of the 19" century since it
caused hundreds of thousands of deaths around the
world, thanks to the six pandemics that occurred in
that century. For this reason, it is important to know
what happened in Venezuela and, more specifically,
in the Province of Carabobo to analyze whether what
was implemented by the civil and health authorities
was by the global precepts that were being applied to
cure the population.

Keywords: History of medicine, Cholera, 19" century,
pandemic, Venezuela, Province of Carabobo.

INTRODUCCION

El “Cédlera” es una enfermedad infecciosa
de origen bacteriano que ataca las vias
digestivas produciendo diarrea aguda, vomitos
y deshidratacién grave; cuya sintomatologia
aparece muy rapido debido a su corto periodo
de incubacién que va de 24 a 72 horas y que
durante el siglo XIX ocasioné muchas muertes
en el mundo. Durante esa centuria, algunas de
las descripciones de la enfermedad sefialaban en
su sintomatologia que el paciente presentaba el
llamado ““frio glacial” en el rostro y extremidades,
manchas azules en el cuerpo, disminucién de la
elasticidad de la piel, vomitos y diarrea (1). Y
en otras resefias hablaban de colapso, frialdad
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mortal,piel pegajosa,irritabilidad del estbmagoy
evacuaciones potentes con caracteristicade fluido
“opaco seroso’ ,aspecto cadavérico,hundimiento
de los ojos e imposibilidad para sostenerse por
sus propios pies (2).

La bacteria fue descubierta en el afio de 1854
por el italiano Filippo Pacini quien se refiere a
ella como que tiene forma de “coma” y le llamoé
“Vibrio Cholerae”. En Londres, el Dr. John
Snow realizé un estudio epidemiolégico donde
determiné que el agente causal del Colera se
encontraba en el agua contaminada. Y en el caso
de la capital britdnica, la misma se detectd en un
pozo de la ciudad conocido como el “Pozo de
Broad Street” por lo que se le llamé la “Epidemia
de Broad Street” la cual en s6lo diez dias se llevo
la vida de 500 personas (3).

Con respecto al origen del Codlera; hay
historiadores que hablan de que esta se remonta a
laépocade Galeno e Hipdcrates, quienes hicieron
descripciones del llamado “Morbo” y también se
dice que el conocimiento de esta enfermedad fue
resefiado en la edad media y el renacimiento. En
elsiglo XVI,elmédico portugués Garciade Horta
dio a conocer una enfermedad a la que le llamé
“Mordechim” o “Mordexim’, cuya descripcion
es la misma que el Cdlera en la India y también
hay que expresar que en el siglo XVIII, dentro
de la India, ocurrieron epidemias en los afios de
1781,1783 y 1791 (4).

El siglo XIX se caracterizé por ser el periodo
donde el Cdélera se diseminé en todo el mundo
y fue en el ano 1817, cuando se desarrolla la
primera pandemia la cual se extiende hasta
Turquia y los paises arabes; la segunda sucede
entre 1826y 1851 afectando a Europa (incluyendo
a Inglaterra), Asia, y Africa. En América llega
a México, Guatemala, Nicaragua, Panama y en
el Caribe aparece en Cuba y Jamaica; la tercera
acontece entre 1852 y1859 en Europa, Asia y
Africa. En América llega a Estados Unidos,
Canada, Costa Rica, El Salvador, Honduras,
Nicaragua, Guatemala, Venezuela, Guayana,
Brasil y Uruguay y en el Caribe a Guadalupe,
Republica Dominicana, Cuba y Santo Tomas.

La cuarta pandemia se presenta entre 1863
y 1879 atacando a China, Japén y Europa. En
América a Belice, Honduras, Brasil, Paraguay,
Uruguay, Argentina, Chile, Bolivia y Perd. En
el Caribe a Guadalupe, Republica Dominicana,
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Cuba y Santo Tomas. La quinta pandemia se
desarrollaentre 1881y 1896 afectando en Europa
solamente a Francia,Italiay Espafia. En América
a Estados Unidos, Argentina, Brasil, Chile y
Uruguay; y en Asia y Africa. La sexta se inicia
enel afio 1899 en laIndiay se extendi6 a Europa,
Africa y la llamada Asia Menor (5).

El Coélera en Venezuela

El historiador Francisco Gonzalez Guinan en
sulibro “Historia Contempordneade Venezuela”
habla de que esta enfermedad entr6é a Venezuela
por el Puerto de Barrancas (Guayana) por un
buque que atracé alli procedente de Trinidad
en el que venian 15 personas enfermas. Y de
alli se propagé por Giiiria, Margarita, Cumana,
Barlovento, Higuerote, Cariepe y Rio Chico (6).
En un trabajo sobre el Célera en Venezuela del
historiador y profesor de la Universidad Central
de Venezuela, German Yépez Colmenares,
describe que esta enfermedad entré a Venezuela
el 09 de septiembre de 1854 a través del barco
“Integridad”, el cual procedia de la isla de
Trinidad y que lleg6 al Puerto de Barranco por
el rio Orinoco trayendo consigo varios enfermos
de Coélera y 3 muertos. De alli la enfermedad
se propagé a Giiiria, Margarita, Carupano, Rio
Caribe,Barcelona,Cumanay mastarde Higuerote,
la Guaira y Caracas. En dicho articulo se indica
que entre el 12 de septiembre de 1855 y el 23 de
noviembre de 1855, las cifras de muertos para las
ciudades de La Victoria, Turmero, Maracay,Cura
y San Esteban ascendi6 a 4030. Para Caracas,
la Guaira y Maiquetia entre agosto de 1855 y
enero de 1856 los muertos se cuentan en 1725.
Para Barquisimeto entre el 3 de noviembre de
1855 y el 23 de agosto de 1856 se reportan 807
muertos (7).

De acuerdo al informe del Secretario de
Interior y Justicia de Venezuela en 1856, las
muertes por Cdlera entre el 5 de agosto de 1855
y el 20 de enero de 1856 en Caracas, La Guaira
y Maiquetia fueron de 1164 en Caracas, 335 en
La Guaira y 225 en Maiquetia. Lo que hace un
Total de 1725 fallecidos (8).

Paraesafechatanto las autoridades académicas
y oficiales ya habian emprendido acciones de
cardcter preventivo con el objetivo de disminuir
el impacto de la enfermedad en la poblacion.
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Por ello, la Universidad Central de Venezuela,
el dia 11 de febrero de 1854 publica un folleto
titulado “Colera Morbus” destinado ainformar al
publico en general. El Ejecutivo Nacional tomé
medidas administrativas para el combate de este,
conformando las llamadas “Juntas Médicas”
las cuales a través de los “Oficiales Médicos™
se dedicaron a la bisqueda y deteccion de las
probables fuentes de contagio de la enfermedad.

Estos “Oficiales Médicos” tenian como
funciones determinar el nimero de casos
aparecidos, hacer cumplir las normas de
higiene, impulsar la divulgacién de las reglas de
prevencion, curacién y aseo de las casas. Para
el 5 de diciembre de 1854 dejaron aprobado
el tratamiento para el Colera el cual estaba
conformado por los siguientes elementos:
Ldudano,; Tintura de Ruibarbo; Espiritu de
Alcanfor Calamel; Opio e Ipecacuana; Agua
caliente; Aplicacion en el estomago y partes
internas de los muslos, franelas impregnadas
de trementinay jengibre machacado; Fricciones
secas de Bayetas con un compuesto de canela,
mostaza y alcanfor pulverizado; o el uso de
la receta del Dr. José Maria Vargas: Brandy,
vinagre y mostaza (9).

Es importante destacar que, asi como hubo
iniciativas institucionales, también se generaron
otras de particulares, como es el caso del Dr.
Gerénimo E. Blanco, quien habia sido designado
por el gobierno nacional para asistirmedicamente
a la parroquia “Catedral” en Caracas, y que en
1855, de su propio peculio, publicé un folleto
dirigido al publico en general donde ofrecia una
explicaciéon completa de la enfermedad y sus
cuidados. Allidescribelo que élllama “Preceptos
Higiénicos” cuyo objetivo es que las personas se
informen para poder prevenir dicha enfermedad
y que incluye nueve aspectos como lo son el
Estado Moral; la Atmosfera; las Habitaciones;
los Vestidos; los Alimentos; los Baiios; Abusos
en general y Contagio.

Cuando se leen estos preceptos, se encuentra
con cosas muy particulares de la época como
el que se refiere al estado moral donde el Dr.
Blanco indica que el “Estado moral” implica
“Procurarse a todo trance la tranquilidad del
espiritu, moderando hasta los impetus de una
alegria excesiva;y respecto al temor que inspira
la enfermedad que tratamos serd vtil que el miedo
lejos de disminuir el peligro, lo aumenta.”

Gac Méd Caracas

Y en cuanto aloreferente al bafio establece algo
simpatico que pone en evidencia las creencias de
aquellos tiempos, asi indica con relacién al Bario
que Los baiios deben ser puramente de aseo y
antes de hora de almuerzo. Las fricciones secas,
solas o después del baiio son siempre ttiles. La
humedad de los pies, y todo lo que pueda causar
resfriado, es conducente al desarrollo del Colera.

Hay un aspecto importante de este impreso
donde el autor se refiere a la parte del “contagio™
donde le informa a la gente que la enfermedad no
se trasmite por contacto directo y prueba de ello
es que ninguna de las personas que atendieron
a unos enfermos que estaban en cuarentena
dentro de un barco atracado en el puerto de La
Guaira padecieron de esta infeccion (10). Sobre
este fasciculo, su parte inicial se encuentra
profundamente inspirado en el trabajo que
publicé del Dr. José Maria Vargas en el ano 1832
titulado: Instruccion popular acerca de la colera
morbo, o su mejor método de preservacion: su
descripcion y el tratamiento que la experiencia
ha probado ser mds feliz (11). Efectivamente,
la maestria de José Maria Vargas en medicina
y, en especial, su vocacion humanitaria quedo
consagrada en 1832 con sus recomendaciones
para la prevencion y profilaxis de la pandemia
de colera morbus asiatica. El 8 de agosto de
ese afno con el nombre de Instruccion popular
acerca de la colera morbo, o su mejor método
de preservacion: su descripciony el tratamiento
que la experiencia ha probado ser mds feliz,
Vargas dicta sus recomendaciones que conservan
vigencia hoy en dia ante otra pandemia mundial.

Con respecto a la parte del tratamiento mé-
dico si se encontraron diferencias las cuales son
evidentes ya que existe una brecha de 23 afios
entre ambos.

El famoso escritor venezolano Don Cecilio
Acosta, en su libro Frutos de la cooperacion de
todos al bien de todos, se refiere al impreso del
Dr.Blanco indicando como Joven médico, rico en
dotes de entendimiento como de Corazon. Esas
dotes sonsuderecho,y es menester reconocérselo.
Sabemos de origen legitimo, que el encargo de
la Legacion Francesa en Caracas mando tres
ejemplares de dicha produccion al Ministerio
de negocios Extranjeros de Francia, y que este
funcionario contesto haberlos repartido en su
despachoyala Academia Imperial de Medicina.
Estamos informados asi mismo que alguna otra
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legacion ha hecho cosaidéntica,ynos alegramos
con un sentido nacional. La honra hecha a un
compatriota es orgullo de la Patria (12).

El Célera en la provincia de Carabobo

Carabobo para ese momento no tenia
denominacién de “Estado” sino de “Provincia”
y como era de esperarse, esta entidad también
resulté afectada por esta epidemia, pudiendo
constatar que en la prensa extranjera se publicaron
noticias de la presencia del Célera en Carabobo,
como es el caso del periédico colombiano “El
Catolicismo”, el cual en su edicién del 20 de
noviembre de 1855 comenta que Valencia ha
sido invadida el 25 del corriente por la tarde.
Pocos han sido los casos. Las autoridades estdn
muy preparadas;y Tenemos noticia de Valencia,
del 1 del corriente. En aquella ciudad habrian
ocurrido muchos casos de Colera. Algunos de
estos se habian desgraciado, pero se referian
a peones transeuntes procedentes de puntos
infectados. En Los Guayos, pueblo inmediato a
Valencia, murieron de Colera 48 en los tres dias
28,29y 30 (13).

Para que se pueda establecer la situacion
de la provincia de Carabobo a la llegada del
Colera, se evaluara esta desde dos puntos de
vista. El primero tiene que ver con la materia de
legislacion donde el gobernador de la Provincia
y la Diputaciéon viendo que la enfermedad venia
avanzando progresivamente desde el oriente
de Venezuela hacia el centro del pais, deciden
emitir una serie de resoluciones. En primer
lugar, se emite una “Ordenanza” de fecha 12 de
diciembre de 1854, en la que se establecen las
pautas para la lucha en contra este mal. Esta
ordenanza fue aprobada por la Diputacién el
04 de noviembre de 1854 y refrendada por el
gobernador de la provincia el dia 12. En dicha
ordenanza se indica que se conforma una junta
integrada por los llamados Jefes Politicos y Jueces
de Paz, quienes personalmente debian ejecutar
revisiones de las casas de los vecinos a los fines
de descartar que estos tuviesen reservorios de
agua que estén en condiciones de insalubridad
y que signifiquen un peligro para la poblacién
y ademads, informarles sobre las normativas de
emergencia establecidas sobre esa materia en
donde se advertia que el incumplimiento de la
orden traia como consecuencia unaamonestacion
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y que si ocurria una reincidencia la junta podia
multarlo por un monto que oscilaba entre 20 y
25 pesos o tres dias de carcel.

La policia debia estar vigilante sobre la
utilizacién de las aguas del rio de la ciudad
(Cabriales) ya que existia un reglamento para su
uso y disfrute. Y ademads existian unas normas
adicionales en la que se expresaba que para lavar
las ropas de los pacientes coléricos se tenian que
cumplir 3 pautas: 1. Lavarlaropadelos enfermos
después del mediodia; 2. Usar lejia para lavar
toda la ropa de los coléricos; y 3. Lavar la ropa
de los enfermos lejos del sitio donde las personas
recogen agua para la casa o que lavan sus ropas.

Suponemos y como dice lalégica, que tendria
que ser en sitios que estén después de los sefalados
en el tercer punto. En dicha ordenanza también
se incluy6 que si la presencia de la enfermedad
se complicaba y se generaba una propagacion
masiva de la misma, se colocarian depdsitos
de medicinas en la zonas afectadas y que se
convocarian a los médicos y boticarios para que
presentaran sus ofertas de suministros para surtir
esos depdsitos en “sobre cerrado” como se hace
en las licitaciones y en caso de fallecimiento del
enfermo, la ordenanza indicaba que deben ser
enterrados en un plazo no mayor de 24 horas y si
poralgunarazoén lafamiliadel difunto no disponia
de los recursos econémicos para el entierro, la
policiaprocederiaadministrativamente paradarle
“cristiana sepultura”.

Con respecto a los cementerios, fue un ano
después cuando se reglamentd este aspecto con
la “Ordenanza del Cementerio de Coléricos”
aprobada el 26 de diciembre de 1855, la cual
resalta tres puntos importantes en los que se
indicaba que los cementerios de coléricos tenian
que estar cercados “con una pared de cemento
con una altura de vara y media” y que estos
deben estar terraplenados con cascajos. Y si
en los pueblos y caserios no podian construir la
mencionada pared por falta de presupuesto, que
se le construya una cerca con estacas (14).

El segundo punto tiene que ver con la materia
sanitaria propiamente dicha,que destaca que para
el mes de agosto de 1855 el Ejecutivo Regional
decide crear la llamada ‘“Junta Superior de
Sanidad de Carabobo’ lacual estaba conformada
por el Sr. Rafael Arvelo, Gobernador de la
Provincia de Carabobo; el Dr. Pedro Portero,
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Procurador del Cabildo de Valencia; el Dr.
Bernardo Paez, Médico; el Dr. Manuel Maria
Zuloaga; el Presbitero José Casildo Silva, Cura
y Vicario y Lcdo. Francisco Machado.

Posteriormente, el gobernador tuvo que crear
la llamada “Junta de Abastos” como auxiliar
de la “Junta Superior” debido a que todos los
miembros de esta se enfermaron de Colera, la
cual estuvo integrada por Ramén Durandegui,
Juan D’Sola, Eugenio Cattin, José Berenguer,
Santiago Ortega y Delfin Fernandez.

También se crearon siete “Juntas de
Beneficencia” que colaboraban con las dos
anteriores y que estuvieron presididas por
Gregorio Codecido, Marcos Loépez, Pedro
Bermiudez, el Dr. José Antonio Montiel, Lino
Martinez, José Ravelo y José Berenguer.

En materia hospitalaria la ciudad de Valencia
se encontraba en minusvalia ya que contaba con
un solo hospital conocido para ese entonces,
el “Hospital de la Caridad”, cuyo nimero de
camas era bajo y que ya antes de la pandemia
se tenia noticia de que en ocasiones habia que
colocar hasta dos pacientes en una misma cama,
sin distingo de sexo, porque no habia donde
ponerlos (15). Para aumentar la capacidad de
camas se realizaron dos acciones: La primera fue
que el dia 26 de septiembre de 1855 se decide
desalojar del hospital las piezas ocupadas por la
Diputacién Provincial y el Juzgado de Provincia,
para poder colocar mas camas; y la segunda, fue
ordenar la conformacion de cuatro “Hospitales
Provisorios” que serian como una especie de
hospitales de campaiia. El primero de ellos se
localizaria al extremo de la calle Colombia y
para ayudar a los médicos tratantes se decide
incorporar a los estudiantes de medicina como
ayudantes de este operativo especial.

Para lograr un mayor control sanitario se
decidi6é dividir a la ciudad en 18 ‘“‘cuarteles”
con un responsable por cada uno de ellos. Este
término no se refiere a la materia militar; sino
que obedece a una practica que viene desde la
época hispana cuyo objetivo era ejecutar un
mejor control del orden publico dentro de la
ciudad, lo cual se puede corroborar al revisar los
planos de la ciudad de México, Nueva Espaiia
del ano 1750 (16) y de la ciudad de Puebla de
Los Angeles en 1796 (17).

Gac Méd Caracas

La evidencia indica que el primer caso de
Coleraen Carabobo ocurrié enla‘“Democracia’,
jurisdiccion de Puerto Cabello y asi lo relata
el gobernador de la provincia de Carabobo, el
Dr. Ramén Montilla a finales del afio 1855 en
su memoria y cuenta A mediados del mes de
septiembre, quiso por fin la Divina Providencia
hacernos sentir la justicia; y el Colera aparecio
en la Democracia con toda su fuerza.

El reporte oficial de la provincia establece
que el primer muerto en Carabobo a causa del
Colera fue registrado el dia 20 de septiembre y
al revisar el libro de entierros del periodo (1854-
1872) del Archivo Histérico Arquidiocesano
“Monserior Gregorio Adam” de Valencia, se
encuentra que hay un fallecimiento anotado el dia
19 de septiembre y luego los dias 21 y 22. Es de
suponer que habiendo muerto ese paciente el dia
20, se tuvo que enterrar el dia 21 o a mas tardar el
22; por lo que indicamos los tres fallecimientos
asentados, el 21 de septiembre de 1855 el Sr.
Manuel Felipe, hijonatural de Pantaleona Reyes;
el22 de septiembre de 1855 el Sr. Tomas Guevara,
adulto soltero, hijo legitimo de José Guevara y
AnaJosefaMedinayel 22 de septiembre de 1855
el Sr. Antonio Posada, Casado (No mencionan
los padres) (18).

En las estadisticas oficiales de la época se
reportaron las defunciones de Valencia desde la
primera muerte ocurridael 20 de septiembre hasta
el 1 denoviembrey las de los actuales municipios
de Los Guayos,Guacara,San Diego,San Joaquin,
Naguanagua, Giiigiie y Puerto Cabello. El total
de muertes fue Valencia 1017, Los Guayos 286,
Guacara 205, San Joaquin 104, San Diego 43,
Naguanagua 15,Giiigiie 28 y Puerto Cabello 540.

En el caso de los pacientes fallecidos por
Célera, y como se indicé en la ordenanza
respectiva, estos tenian que ser enterrados en
un plazo no mayor a 24 horas y si hay alguna
situacion en la que la familia no pueda correr con
los gastos del entierro o sea demasiado el nimero
de muertos; la policia procedera a colaborar en
darles cristiana sepultura. Con respecto a ese
punto se estableci6é que los fallecidos por esta
enfermedad, se enterrarian en un terreno proximo
al cementerio y que el mismo deberia estar
cercado y hacer un terraplén de tres cuartas de
profundidad con una capa de cal y cenizas a los
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fines de evitar la propagacién de la infeccién y
en el caso de Puerto Cabello, para sepultar a los
cadaveres, los datos sefialan que la junta solicit6
a la autoridad les enviase a ocho presidiarios
para que hicieran una zanja al pie de un cerro
que llaman “El Vigia” (15).

. Qué tratamiento médico su usé contra el Célera
en la Provincia de Carabobo?

Norman Howard-Jones, un funcionario de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), quien
por varios afios estuvo como encargado del area
editorial expreso sobre el tratamiento del Célera
en la antigiiedad que En toda la historia de la
terapéutica anterior el siglo XX no hay ningun
capitulo mds grotesco que el del tratamiento
del colera, que bdsicamente fue una forma de
homicidio benévolo (16). Estaopinionimpactay
sorprende, en especial cuando se revisa lo que se
aconsejabaenesaépocaparamedicar al paciente.
Al respecto, y al comparar lo que se indicaba en
Caracas comparativamente a lo que se usé en
Carabobo, observamos que el 5 de diciembre de
1854 el tratamiento médico utilizado en Caracas
era el Ldudano, Tintura de Ruibarbo, Espiritu
de Alcanfor Calamel, Opio e Ipecacuana, Agua
Caliente, Trementinay Jengibre, Bayetas, Canela
y Mostaza. Mientras que en la provincia de
Carabobo mediante una decision de la “Junta
Sanitaria” de la provincia con fecha del 16 de
septiembre de 1855, se entregan botiquines con
medicinas para esta enfermedad, los cuales se
enviariande apoyo alas diferentes zonas afectadas
de la entidad y que estarian equipados de 2 libras
de Manzanilla; 2 frascos de Mostaza; % libra
de Alcanfor; % libra de Laudano; una libra de
Espiritu de Amonio Aromatico; % libra de Eter
Sulfdrico y una libra de Bicarbonato de Soda.

Con el fin de establecer el poder curativo
que los compuestos antes mencionados tenian
sobre el Colera; se revisé lo publicado para la
época en esa materia para convalidar que estos
tratamientos estaban en sintonia con lo utilizado
a nivel mundial (11).

Se describen a continuacidn las caracteristicas
y propiedades de los tratamientos indicados.

Manzanilla. Lamanzanillatiene propiedades
antiinflamatorias y antiespasmodicas que
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relajan las musculaturas lisas del intestino, es
coadyuvante en el tratamiento sintomatico de
trastornos digestivos,lo cual es apropiado ya que
la enfermedad produce cdlicos intestinales que
son contracciones o espasmos de la musculatura
del intestino generada por la infeccion de esta
via digestiva (19).

Mostaza. La mostaza en el tratamiento del
Coleraseusabade varias formas: Unadeellas era
la version en gotas donde colocaban 1 o 2 gotas
de“Esenciade Mostaza” en “Algodénenrama”y
coneste se le aplicaba en varias partes del cuerpo.
Laotraversion erausarlaen “Cataplasmas’ (20).
Lacataplasma,también conocidacomo emplasto,
es una pasta de uso topico que se obtiene a partir
de plantas y otras sustancias con propiedades
medicinales. El preparado suele tener una textura
blanda, cdlida y himeda, la cual se aplica en la
zona de dolor para aliviarlo ya que se le atribuia
esa propiedad a la que denominaban “accién
revulsiva”. También se dice que la cataplasma
de mostaza y vinagre mejoraba la circulacién
capilar de la piel del enfermo y aumentaba el
calor de esta (21).

Alcanfor. Sobre el Alcanfor existieron ciertas
polémicas ya que estaban los que defendian
las “bondades” de este producto y otros que lo
rechazaban. Laliteraturaindicaque el Alcanforlo
utilizaban cuando el paciente tenia “enfriamiento”
del cuerpoy los miembros superiores e inferiores.
Los médicos insistian en que tenia que aplicarse
en la etapa inicial, ya que en las siguientes no
tenia ningin efecto. La forma de administracion
era de una gota en un terron de azucar cada 10
minutos hasta que la frialdad desapareciera y
también podia utilizarse de manera tépica con
la preparacion del “Alcohol Alcanforado” para
aplicarle fricciones al paciente en el pecho, los
brazos y las piernas. También podia aplicarse
para practicar una “lavativa” (22).

El Dr. Juan Sanlley de Barcelona, Espafia, en
una correspondencia privadaserefiere al Alcanfor
de la siguiente manera: Aqui ha habido otro de
mis comparieros que ha aconsejado el alcanfor
por el método mds apreciable del amigo el Dr.
Cruxent,y, enverdad, he tenido especial cuidado
enobservar sus efectos,y desafortunadamente no
ha dado resultados. Esto confirma, a mi juicio,
losrecelos que ya Hahnemann manifesto diciendo
“que el alcanfor usado a la larga no preservaba
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la epidemia colérica”. Yo, antes de decidir en
la eleccion; pensé a la cuestion y opté por los
tres medicamentos que abrazan en sus efectos
en el hombre sano todas las formas bajo las
cuales puede presentarse el Colera, y reasumen
toda su sintomatologia, que estd muy distante
de abrazar la patogénesis del alcanfor (23).
Adicionalmente,el médico venezolano Gerénimo
Blanco quien en su folleto “Prontuario de la
medicina prdctica del Colera” de 1855 expresa
que el Alcanfor no sirve de nada en el tratamiento
del Colera (9).

Laudano. El Laudano (del neolatin labdanum
y este del latin laddnvm) es una tintura alcohdlica
de opio. Mads concretamente, es una preparacion
compuestapor vino blanco, azafran,clavo,canela
y otras sustancias ademdas de opio; usada con
fines medicinales en una gran variedad de jarabes
patentados durante el siglo XIX. EI término
fue acuiiado por el alquimista Paracelso, quien
fabric6 una especie de balsamo mezclando opio
con otras sustancias como belefo, almizcle o
ambar. Originalmente esta solucién era sélida,
pero luego se popularizé en forma liquida con
alcohol. Las mas famosas mezclas de opio y
alcohol fueron aquellas comercializadas por
Thomas Sydenham quien fue el que describi6
la conocida Corea Aguda Infantil o Corea de
Sydenham,y que usaba vino de Malaga,llamado
“Ldudano de Sydenham™ (24),y el Laudano del
abate Rousseau, médico personal de Luis XIV de
Francia, que usaba alcohol al 60 % con levadura
de cerveza. El Laudano es eficaz para combatir
los calambres musculares que se generan cuando
el paciente presenta una deshidratacion grave.
Se le describia por ser “Anodino, Diaforético,
Excitantey Antiespasmodico” . Sobre el Laudano
de Sydenham una vez se dijo lo siguiente: “De
los remedios que ha dado Dios al Hombre para
aliviar su sufrimiento, ninguno es tan universal
y eficaz como el opio. Si echdramos todos los
medicamentos al mar, menos el opio, seria una
grandesgraciaparalospecesyun gran beneficio
para la humanidad” (25).

Espiritu de Amonio Aromatico. En el
pasado se le asignaba la palabra “Espiritu” a
las substancias quimicas que, en estado liquido
o disolucién, presentaban alguna o varias de
estas caracteristicas: ‘““Volatilidad, Olorosidad
y Causticidad™; y que no se aplicaba solo en el
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paciente, sino que formaba parte de un preparado
de propiedad antiespasméddica.

En el periédico “La Union Médica” en su
edicion del domingo 19 de junio de 1855, pagina
150 aparece una de las tantas recetas que se
usaron para el célera, en la cual se describe el
famoso “Espiritu de Amonio Aromdtico” que se
compone de Canela y Clavo (2,5 dR); Cascara
de limén (40 Onz); Carbonato de Potasa (80
Onz); Hidroclorato Amoniaco (5 Onz) y Alcohol
rectificado y agua (a 4L.b) (26).

Eter Sulfirico. En el tratamiento para el
Colera el éter sulfirico se usé como antiemético.
Se preparaban colocando 4 gotas de éter sulfurico
en un terron de aziicar mas 4 gotas de laudano y 6
gotas de tintura de castor mezclado en una o dos
cucharadas de agua tibia (27). También podia
utilizarse de forma tépica cuando el paciente
tenia muchos vomitos y diarrea acompafiados
de calambres, para lo cual se colocaban un
lienzo impregnado de laudano y éter sulftrico
en partes iguales en el abdomen. Otra de sus
aplicaciones era como pocién calmante con una
férmula preparada con Agua de Azahar 120 g;
Bromuro de sodio 2 g; Extracto de Belladona
0,06 g; Sulfato de Morfina 0,02 gr; Jarabe de éter
sulfirico 30 g. Se administraba una cucharada
cada hora para quitar el dolor.

Sobre el uso topico se aplicaban lienzos
impregnados de éter sulfirico y Laudano en el
abdomen del paciente o hacian fricciones con
la mezcla de éter sulftrico, belladona y agua de
Laurel Cerezo (28).

Bicarbonato de Soda. EI bicarbonato de
soda se utilizaba aplicdndolo la hipodermoclisis
(infusién subcutanea) de “bicarbonato de
sodio” y “cloruro de sodio” para combatir los
que ellos llamaban el “terrible espesamiento
de la sangre” (29). También se utilizaba como
diurético mezclando cebada con bicarbonato de
soda para tratar la anuria en el paciente colérico,
que era uno de los sintomas mas graves de la
enfermedad (30).

Laliteraturaindica que laepidemiadel Célera
en la provincia de Carabobo comenz6 a declinar
desde principios del mes noviembre de 1855 y
desaparecié a principios de 1856. Asi lo reporta
el periédico colombiano “El Catolicismo’ en sus
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ediciones del 18 de diciembre de 1855 y del 1
de enero de 1856 donde advierte lo siguiente:

18 de diciembre de 1855: “La Capital de
aquella Republica ha sufrido mucho pero el azote
habia cdsi desaparecido el 1 de noviembre; no
asti en Valencia en donde hacia grandes estragos
en la misma fecha sacrificando a muchas
personas notables de aquélla oblacion. Una de
esas victimas ha sido el presbitero José Manuel
Alegria, honor del Clero Venezolano por sus
talentos,ilustracion, virtudes i servicios. Unimos
nuestro pesar ala aquellaiglesia por tan enorme
pérdida, i lamentamos los que lloran todas esas
notables familias. Quiera Dios apartar al nuestro
de tan duro castigo” (31).

1 de enero de 1856: “La epidemia habria
declinado en Valencia” (32).

CONCLUSIONES

1. El siglo XIX fue la centuria donde el Célera
se extendié por todo el mundo y en el que
ocurrieron el mayor nimero de pandemias.

2. Es curioso el dato que la epidemia de Colera
entrara a Venezuela por el Estado Bolivar y
no por alguno de los principales puertos del
pais.

3. Dado que estaenfermedad se fue extendiendo
desde el oriente del pais hacia el centro, la
Provincia de Carabobo tuvo la oportunidad
de hacer una preparacion previa.

4, El primer caso de Coélera en la provincia de
Carabobo aparecio en el mes de septiembre
de 1855 en “La Democracia’ jurisdiccion de
Puerto Cabello y la primera muerte ocurrio6 el
20 de septiembre.

5. Desde el punto de vista sanitario se tomaron
las medidas correctas que mencionamos a
continuacion:

e A través de las ordenanzas de la Diputacion
de Carabobo y los decretos del Ejecutivo
Regional, se determiné toda una legislacion
para combatir a esta enfermedad.

e Crearon las llamadas “Juntas Sanitarias™.

e Dividieron la capital de la provincia en
cuadrantes “cuarteles” para su mejor control.
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Aumentaron la capacidad de hospitalizacion
al incluir mayor ndimero de camas en el
“Hospital de La Caridad” y crear 4 “Hospitales
Provisorios”.

Seincorporaron aestudiantes de medicina para
apoyar a los médicos que estaban laborando
en los hospitales de la provincia.

Revisaron todos los reservorios de aguas de
los habitantes de la capital como los de los
diferentes cantones.

Activaron una vigilancia especial en cuanto a
la utilizacién de las aguas del rio de la ciudad
(Cabriales) a los fines de no contaminar a la
poblacion.

Tomaron medidas especiales en cuanto a la
habilitacién de cementerios especiales para
las victimas del célera.

Se declararon en cuarentenalas embarcaciones
que llegasen al puerto de Puerto Cabello.

Para las zonas poblacionales con mayores
problemas crearon depdsitos de medicinas a
los fines de que sus habitantes tuviesen rapido
acceso a las mismas.

. Eltratamiento médico que se utilizé de manera

oficial en la Provincia de Carabobo estaba
de acuerdo con las pautas internacionales de
ese momento. Cada uno de los componentes
de dicho tratamiento fue revisado en la
bibliografia internacional de la época y
coincidia perfectamente con lo que se estaba
haciendo en el mundo.

. Otro punto acertado fue el haber decidido

imprimir un folleto explicativo sobre la
enfermedad para que el publico en general
pudiese estar informado de la situacién.

Llama la atencién que a nivel de la prensa
internacional se tenia noticia de lo que estaba
sucediendo en Carabobo sobre la epidemia.

. De acuerdo con el reporte del Dr. Ramoén

Montilla, gobernador de la provincia de
Carabobo, el nimero total de muertos entre el
20 de septiembre y el 1 de noviembre de 1855
fue de 2 238 de los cuales en Valencia fallecié
el 45 .44 %; en Puerto Cabello el 24,12 %; en
Los Guayos 12,77 %; Guacara 9,15 %; San
Joaquin 4,64 %; San Diego 1,91 %; Giiigiie
1,25 % y Naguanagua 0,67 %.
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10.La tasa de mortalidad para la provincia de

1

p—

10.

11.

Carabobo durante la epidemia del Célera fue
de 9,70 lo cual indica una tasa de mortalidad
baja considerando que el total de muertos
fue de 2 238 y la poblacién era de 230 509
habitantes segin el censo de 1852.

.En el caso de Valencia, capital de la provincia

de Carabobo,laepidemiadel Céleraconstituyd
(cronoldgicamente hablando) el tercer evento
con mayor nimero de muertos para la ciudad
durante el siglo XIX después de los ocurridos
en 1811 y 1814.
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RESUMEN

El Premio Vargas fue creado en 1902 en honor al Dr.
José Maria Vargas, fundador de lamedicina cientifica
en Venezuela, y fue instituido por primera vez por el
Colegio de Médicos de Venezuela, antecesor de la
Academia Nacional de Medicina creada en 1904. Fue
adoptado por sugerencia del Dr. Razetti quien hace
122 arios propuso su creacion, inspirado en el deseo
de establecer un concurso cientifico y académico
institucional en el campo de lamedicina, que tuviera el
mayor prestigio posible. Desde entonces, este premio
se ha implementado en el marco juridico institucional
dela Ley que crea el Colegio de Médicos de Venezuela
de 1902y las Leyes Orgdnicas de la Academia Nacional
de Medicina de Venezuelade 1904y 1941, asi como en
sus correspondientes estatutos legalesy regulaciones.
Es por ello que este concurso cientifico y académico
ha sido considerado como uno de los mds notablesy de
mayor trayectoria juridica institucional en Venezuela,
destinado a estimular y valorar los aportes realizados
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en las diferentes disciplinas médicas nacionales 'y en
el cual se premian méritos académicos y cientificos,
asi como también la excelencia profesional.
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SUMMARY

The Vargas Award was established in 1902 to honor
the memory of Dr. José Maria Vargas, the founder
of scientific medicine in Venezuela, by the College
of Physicians of Venezuela, the predecessor of the
National Academy of Medicine, created in 1904. Dr.
Luis Raczetti proposed its creation 122 years ago,
inspired by the desire to establish an institutional
scientific and academic competition in the field of
medicine, which would have the greatest possible
prestige. Since then, this award has been implemented
in the institutional, legal framework of the Law,
creating the College of Physicians of Venezuela of
1902 and the Organic Laws of the National Academy
of Medicine of Venezuela of 1904 and 1941 and its
corresponding legal statutes and regulations. That
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is why this scientific and academic competition has
been considered one of Venezuela’s most notable and
with the greatest institutional and legal paths. It is
intendedto stimulate and value the contributions made
in different national medical disciplines and award
academic and scientific merits as well as professional
excellence.

Keywords: Vargas Prize, National Academy, medicine,
history, Razetti, Venezuela.

INTRODUCCION

LLa Academia Nacional de Medicina de
Venezuela (ANM), en sintonia con su condicidén
de maximo organismo cientifico del pais,
ha mantenido desde sus inicios una linea de
reconocimiento alalabor que, por suimportancia
y excelencia, haya rendido frutos sobresalientes
en el campo de la medicina. Por ello, una de las
acciones mas constantes de la Academia ha sido
la de rendir justiciero homenaje a destacadas
figuras de la medicina nacional o universal (1).

Entre sus funciones y compromisos esta la
de propiciar un cada vez mejor conocimiento
de la patologia y la medicina en el territorio
nacional. A tal efecto, ha procurado estimular la
investigacion médica y favorecer la publicacion
de sus resultados a través de sus organos de
difusion cientifica e histérica, entre las que se
encuentran principalmente la Gaceta Médica de
Caracas, revista cientifica que desde 1893 se ha
publicado regularmente y la Coleccién Razetti,
enciclopedia de variados temas cientificos,
histéricos, humanisticos y culturales de interés
médico, que se publicaregularmente desde 2006.
Esta corporacién cientifica ha contemplado y
organizado varios certdimenes y creado diversos
premios, con el fin de darle la mayor relevancia
posible y reconocimiento publico a la labor
de investigacion, edicion y trayectoria de los
profesionales de la medicina nacional (2).

El Premio “Vargas” (Figura 1) fue instituido
hace 122 afios cuando el Congreso de laReptiblica
decreté la Ley de Creacion del Colegio de
MeéEdicos de Venezuela, el cual es el antecesor
inmediato de la ANM (1). EIl proyecto de dicha
ley fue elaborado por el Dr. Luis Razetti (Figura
2) y fue aprobado sin modificaciones por el
Congreso de los Estados Unidos de Venezuela el

836

Figura 1. Dr. José Maria Vargas: A) Retrato, 1875. Oleo
sobre tela, 50 x 60 cm. Martin Tovar y Tovar (1827-1902)
Coleccion: Paraninfo del Palacio de las Academias. B)
Escultura que se exhibe en el patio Vargas del Palacio de
las Academias.

10 de mayo de 1902 y promulgado como Ley de
la Republica por el presidente Cipriano Castro el
15 de mayo de 1902 (3). Los articulos 20,21 y
22 delaley establecen que el Premio Vargas, “‘en
honor a la memoria del Ilustre Fundador de la
Medicina Cientifica en Venezuela’, consiste en
una medalla de oro y mil bolivares en efectivo
y que se adjudicard en un certamen anual sobre
un tema de la Patologia Nacional. La inclusiéon
del premio en la Ley por proposicién del Dr.
Luis Razetti estaba basada en la aspiracién de
instaurar un concurso cientifico y académico en
el campo de la medicina, que tuviera el mayor
prestigio posible y de estimular la investigacion
y el estudio de los problemas de salud existentes
en nuestro pais.

LaAcademiaNacional de Medicina sustituy6
al Colegio de Médicos de Venezuela gracias
a una ley, también redactada por Luis Razetti,
presentada en Camara por el diputado Carmelo
Arias Sandoval, decretada por el Congreso
Nacional el 7 de abril de 1904 y mandada a
ejecutar al dia siguiente por el presidente de la
Repiblica (4). Los articulos 20,21 y 22 de laley
delaANM sonidénticos alosdelaley precursora,
la del Colegio de Médicos de Venezuela. Hay
una continuidad entre las dos instituciones. La
ANM fue instalada 11 de junio de 1904 y sesiona
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Figura 2. Retrato del Dr. Luis Razetti Martinez. 1919.
Oleo sobre tela, 98x 73 cm. Juan de Jesus Izquierdo (1867-
1952). Coleccion privada.

semanalmente hasta la presente fecha como
Corporacion Oficial, Cientifica y Doctrinaria
que representa a la Ciencia Médica Nacional,
en Venezuela (1.4.5).

El Dr.Razetti,quien fue Vicerrector académico
de la Universidad Central (1901-1905) y
secretario perpetuo del mencionado Colegio,
sefial6 que tenia como propdsito establecer
una estructura institucional de caracter oficial,
que fuese doctrinaria y representativa de los
intereses intelectuales y morales del gremio
médico, destacando textualmente: “Sdlo deseo
que se funde una corporacion oficial capaz
de representar dignamente nuestros intereses
cientificos y profesionales, ser el centro de la
actividad espiritual de nuestro gremio médico
vy procurar el adelanto de la medicina nacional
en todas sus ramas” (6).

La junta directiva del Colegio de Médicos
de Venezuela (CMV) fue electa en una
reunién preparatoria el 19 de junio de 1902
y quedé integrada por los Drs. José Ignacio
Cardozo, presidente, Alfredo Machado, primer
vicepresidente, Miguel Ramén Ruiz, segundo

Gac Méd Caracas

vicepresidente,Luis Razetti, secretario perpetuo,
Juan de Dios Villegas Ruiz subsecretario, Andrés
Herrera Vegas, tesorero y Elias Rodriguez,
bibliotecario perpetuo. La sesién solemne de
instalacion tuvo lugar el 5 de julio de 1902 en
el salon de la Academia Nacional de la Historia,
en las instalaciones de la Universidad Central de
Venezuela (actual Palacio de las Academias) (7).

El Dr. Razetti, quien habia sido director y
administrador de la Gaceta Médica de Caracas
(GMC) desde su fundacién en marzo de 1893
como oOrgano divulgativo de la Sociedad de
Meédicos y Cirujanos de Caracas y quien trabajo
duramente con la colaboracién del Dr. Andrés
Herrera Vegas para mantener activa para la
difusion cientifica esta publicacion periddica
después de la desaparicién de dicha sociedad en
1896 vinculandola al “Colegio de Médicos de la
Republica”,pre-existente desde 1883 y suprimido
al crearse el Colegio de Médicos de Venezuela,
escribio, el 10 de julio de 1902, en una carta
dirigida al presidente del recién creado Colegio
la siguiente proposicién: “como por el articulo
17 de la Ley el Colegio de Médicos tendrd un
organo oficial en la prensa, creo de justicia que
la vieja Gaceta Médica de Caracas pase con
toda su tradicion a ser el organo del Colegio
de Médicos de Venezuela, aceptando éste todas
sus responsabilidades en cambio de la labor
cientificarealizada por aquella en nueve anios de
existencia”(8). Dichapropuesta fue aceptada por
la directiva del CMV y Razetti continu6 siendo
el director de la revista. El dltimo nimero en el
cual laGMC aparece como 6rgano del Colegiode
Meédicos de Venezuela fue el del 31 de mayo de
1904 identificado como XI(8)75-82 (1). A partir
de entonces, la GMC se convirtié en publicacién
oficial de la Academia Nacional de Medicina.

Convocatoriasrealizadas por el Colegio de Médicos
de Venezuela

Inicialmente se planted que los certamenes
debian tener un tema de investigacion especifico
de particular interés para el pais. Entusiastas
deliberaciones sobre el tema paralaconvocatoria
del concurso para el Premio Vargas comenzaron
durante las reuniones preparatorias para la
instalacion del CMV. En la sesion del 26 de
junio de 1902 fueron propuestos diez temas (7):
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a. ;jCudleslacausade quelos quistes hidatidicos
del higado sean casi totalmente desconocidos
en Venezuela?

b. Proyecto de saneamiento de la ciudad de
Caracas.

c. Fiebre biliosa inflamatoria y su tratamiento.

d. Sobre el modo de establecer el diagndstico
diferencial entre la fiebre amarilla y las otras
enfermedades que pueden confundirse con
ella en cualquiera de sus periodos.

e. Formas y patogenia de la hepatitis supurativa
de los paises calidos.

f. Naturaleza de la disenteria en Caracas.

g. Estudio clinico, anatomopatoldégico y
profilactico de la buba.

h. Etiologia y patogenia de la afeccién llamada
“fiebre prolongada de Caracas”.

i. Naturalezadelafiebre prolongadade Caracas.

j. Fiebre Amarilla.

El mismo dia se escogi6 el tema “Fiebre
Amarilla”. Sin embargo, una semana después,
el 4 de julio, un dia antes de la instalacion del
Colegio, se levant6 la sancion a esta decision y
se decidi6 el tema de la primera convocatoria:
“Naturaleza y complicaciones de la disenteria
en Venezuela™ (7).

El certamen del Premio Vargas no llegé a
efectuarse. Solo hubo un intento de consignar
un trabajo realizado por el bachiller José Rafael
Rangel Estrada (Figura 3). Eltrabajo del bachiller
Rangel, no pudo participar en el concurso porque
de acuerdo a los estatutos y reglamentos del
Colegio de Médicos de Venezuela aprobados
por el Ministro de Instruccién Publica Dr. Rafael
Monserrate, que hacian referencia alanormativa
sobre “Certdmenes y Premios™,establecian quelos
participantes debian ser médicos graduados (9).

El trabajo del bachiller Rangel, titulado
“Etiologia de ciertas anemias graves de
Venezuela. Comunicacién al Colegio de
MeéEdicos de Venezuela, sobre el descubrimiento
del Ankilostoma o Uncinaria duodenalis, como
causa especifica de las anemias graves de
Petare, Guarenas, Guatire, Santa Lucia y sus
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alrededores” estd fechado en Caracas el 18 de
setiembre de 1903. En este manuscrito, Rangel
presenté los resultados de la investigaciéon
realizada en el laboratorio de histologia y
bacteriologia del Hospital Vargas del cual era
director, acerca de una enfermedad que causaba
una gran disminucién del ndimero de glébulos
rojos en la sangre, palidez general de la piel y
mucosas, principalmente notable en los labios,
enciasy conjuntivas,acompaiadas de cansancio,
vértigo y cefaleas. Los enfermos mayormente
provenian de comunidades rurales de Caracas y
delocalidades adyacentes como Guarenas, Petare,
Santa Lucia y Ocumare del Tuy. Tras analizar
la sangre de los pacientes, descubrié un cuadro
clinico caracterizado por anemia y la presencia
de huevos parasitos en las heces. Después de
haberle realizado la autopsia a algunos pacientes
que fallecieron, descubrié variados trastornos
gastrointestinales y gusanos adheridos alamucosa
intestinal, que identifica como anquilostomiasis.
Alrealizar un examen analitico minucioso de los
gusanos, dedujo que no se trataba de una nueva
especiede “Ancylostomaduodenale” (Uncinaria
americana), que meses antes en ese mismo afio,
habia sido descrito también por el parasitélogo
estadounidense Charles Wardell Stiles. Su
estudio permitié dar con el tratamiento de dicha
enfermedad en Venezuela. Descubrimiento porel
cual eselogiado como el padre de la parasitologia
y el bioanalisis en Venezuela (10-13).

Inspirado en la idea de lograr la mayor
participacién posible de todo el gremio en la
lucha por el progreso médico y convencido del
poderoso efecto estimulador de los certdmenes a
ese efecto,apoyadoenel articulo 23 delaLey del
CMYV, que le permite establecer otros certdmenes
y premios,el Dr.Razetti propuso lacreaciénde un
concurso con motivodel décimo aniversariode la
aparicion de la Gaceta Médica de Caracas (14).
El marco normativo fue aprobado en una de las
sesiones ordinarias del Colegio de Médicos de
Venezuela y su convocatoria, normas y tematica
fueron publicadas enla Gaceta Médicade Caracas
el 30 de noviembre de 1902 (2,14,15).

Lamentablemente la convocatoria para
ambos concursos no tuvo éxito y se declararon
desiertos (16,17). Ental sentido el Dr.Razettien
elmarcodelacelebracion del décimo aniversario
de la fundacién de la Gaceta Medica de Caracas

Vol. 132, N° 3, septiembre 2024



DE SOUSA FONTES A, CRUZ L

(13 marzo 1893 - 13 marzo 1903) puso en
evidencia su decepcion y frustracién a través
de un comunicado publicado, sefialando: “
crel firmemente que el niimero de concurrentes
seria numeroso; crei que todos nuestros colegas,
que en los lltimos diez anios han discutido en
sociedadesy periodicos lanaturaleza de nuestras
pirexias, aprovecharian tan propicia coyuntura
para contribuir d la solucion del trascendental
problema, y que este periodico, al cumplir su
primera década, presentaria a las generaciones
médicas del porvenir un capitulo completo de
patologia tropical caraqueria, fundado en la
observacion clinica de nuestros mds distinguidos
profesores”. Mas adelante senala: “Nuestras
esperanzas quedaron burladas: no recibi sino un
solo trabajo y me vi obligado d declarar desierto
el certamen. La ausencia de concurrentes d este
certamen se presta d muy tristes y dolorosas
reflexiones que no necesito estampar aqui, porque
creo que todos mis lectores las han de hacer
idénticas™ (17).

ElColegiode Médicos de Venezuelasolollegé
a celebrar 61 sesiones ordinarias en las cuales se
leyeron apenas 27 trabajos cientificos, entre los
que destacé el del Dr. Rafael Medina Jiménez
sobre la necesidad de implantar en Venezuela el
estudio de la psiquiatria.

El Premio Vargas de la Academia Nacional de
Medicina

Tras la creacion de la ANM por la ley del
7 de abril de 1904, el Colegio de Meédicos
de Venezuela cesé sus funciones y el Premio
Vargas fue contemplado como el tnico galardén
nominalmente previsto en su marco juridico
institucional (4).

La ANM se instalé el 11 de junio de 1904.
Un afio después, el 30 de junio de 1905, se
realizé la primera convocatoria académica
del Premio Vargas, a través del rétulo: “La
Academia Nacional de Medicina, de acuerdo y
en cumplimiento de lo dispuesto en los articulos
20, 21 y 22 de la Ley Organica, 22 y 23 de los
Estatutos y 63 del Reglamento,declara abierto el:
Primer certamen anual para la opcién al Premio
Vargas™ (18).

El Dr. Razetti asigné un claro simbolismo a la
convocatoria,sefialando “Se quiere asi demostrar

Gac Méd Caracas

que para que la Academia pueda cumplir con
su mision, se le pide el concurso de todos los
médicos venezolanos y se les invita a contribuir
con sus luces, al establecimiento de una escuela
propia, que tenga por base el estudio directo de
nuestras enfermedades en el propio medio en
donde se desarrollan™ (18,19).

Eltemaescogido en esta primera convocatoria
académica al Premio Vargas fue “Naturaleza
de la disenteria en Venezuela” y la recompensa
consistia en una medalla de oro y mil bolivares
en efectivo. Los trabajos debian ser presentados
a través de un titulo y sin la identificacién de su
autor, en sobre cerrado y por separado se debia
presentar el titulo y el nombre del autor. A este
certamen solo podian concurrir los médicos
graduados venezolanos y la entrega de los
trabajos debian ser consignadas en la secretaria
de la academia, a las 6 pm. del dia 30 de abril
de 1906. Esta convocatoria fue firmada por el
Dr. Razetti, en calidad de secretario perpetuo de
la ANM vy publicada el 30 de junio de 1905, en
la Gaceta Medica de Caracas (2,18).

Lamentablemente, esa primera convocatoria
académica al premio Vargas se frustré por falta
de concurrencia. La ausencia de participacion
deriv6 en un penoso pronunciamiento realizado
por el Dr. Razetti, en el que senalé: “... Con
verdadera pena consigno aqui este hecho que
todos debemos lamentar, porque significa que
aun no estamos bastante habituados a ese medio
de progreso intelectual, que al establecer la
competencia y galardonar al mds apto abre el
mds amplio camino a la investigacion. La lucha
por la verdad dignifica y en esos torneos del
saber no hay propiamente vencidos, porque todos
contribuyen con su contingente,pobre orico,ala
obra comiin. El premio que se da al mds apto no
puede nunca constituir afrenta para los demds,
sino acicate para seguir luchando...” (19,20).

Enlasesion solemne celebrada porel segundo
aniversario de la ANM, el 11 de junio de 1906,
se decidié conceder una distincién especial al
bachiller Rafael Rangel por sus estudios sobre
sobre las anemias endémicas producidas por el
Angquilostomo duodenal ,enlaque solo sele otorgd
la recompensa de mil bolivares en efectivo sin
la medalla de oro contemplada en el Articulo 22
de la Ley Organica de la Academia Nacional de
Medicina de 1904 (20.,21).
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Envirtud de laidoneidad de la sistematica labor
de investigacién cientifica realizada por Rafael
Rangel, en esa importante sesién académica
fueron leidos sus trabajos titulados: Etiologia
de ciertas anemias graves de Venezuela,
fechado en Caracas el 18 de setiembre de 1903,
La anquilostomiasis en Venezuela, fechado en
Caracasel 15 de febrero de 1904, Estudios sobre
el Anquilostomo duodenal. (con 17 figuras en
una plancha). Trabajo dedicado a los doctores
Santos A. Dominiciy José Gregorio Hernandez,
fechado en marzo de 1904 y La uncinaria
americana-Stiles, fechado en diciembre de
1904 (21-24).

Enlasegundaconvocatoriadel Premio Vargas
de la ANM, realizada en junio de 1906, el tema
seleccionado fue: “Causas del predominio de las
enfermedades gastrointestinales en Caracas”. En
esta ocasion si hubo presentacion de trabajos, a
pesar de que no hay registro de quienes fueron
los participantes. Sin embargo, el jurado,
conformado porlos Dres. Bernardino Mosquera,
Alfredo Machado,Manuel Antonio Fonseca,Juan
Antonio Diaz y Enrique Meier Flégel,declararon
sin lugar la adjudicacién del premio (20).

La convocatoria para este concurso, tal
como estaba establecido en la Ley Orgénica de
la ANM en ese momento, se siguid realizando
anualmente y los temas seleccionados para cada
una de las convocatorias sucesivas entre 1907 y
1916, fueron (20):

a. 1907: Diferenciasentre la fiebre tifoidea de las
zonas templadas y lamismaentidad observada
en Venezuela.

b. 1908: Clasificacion, manifestaciones clinicas
y tratamiento de la filariosis en Venezuela

c. 1909: Mismo tema del certamen anterior.

d. 1910: Etiologiay PatogeniadelaFiebre Biliosa
Hemoglobindrica.

e. 1912: La anquilostomiasis en Venezuela.

f. 1913: Mismo tema del certamen anterior.

g. 1914: Kala Azar, Beri beri, Carate.

h. 1915: Mismo tema del certamen anterior.

=N

1916: Cualquier tema de patologia vernacula.

El resultado fue absolutamente frustrante en
estos primeros afnos, durante los cuales el premio
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no fue otorgado, yafuese por faltade participantes
o por falta de méritos de los trabajos de acuerdo
con el criterio de los respectivos jurados, pese
a que en algunas convocatorias sucesivas se
insistioé en el tema seleccionado el afio anterior
inmediato (20).

El premio Vargas procurd ser otorgado por
primera vez en 1914, luego de su convocatoria
efectuada un afo antes, al trabajo titulado: La
anquilostomiasis en Venezuela, presentado por
el entonces bachiller Enrique Tejera Guevara,
quien para el momento utilizé un seudénimo
porque ain no se habia graduado. Se intuye
que se le dio curso al proceso de arbitraje de
este manuscrito, porque no se presentaron otros
aspirantes paraeste concurso. El bachiller Tejera
para esa fecha se encontraba exiliado estudiando
Medicina en la Universidad de La Sorbona
de Paris debido a que, como presidente de la
Asociacion Nacional de Estudiantes en 1912,
habia firmado una proclamaen contradel General
Juan Vicente Gémez (20,25,26).

En la introduccién del trabajo presentado por
elbachiller Tejerabajo el epigrafe “Dos Palabras™,
sefialaba ““... Al guerer hacer este pequerio
trabajo que presentamos con el nombre de La
Angquilostomiasis en Venezuela,no hemos podido
sino encontrarnos con algunas dificultades que
nos han impedido hacerlo mds completo. Quizd
pueda luego agregdrsele nuevos datos 'y algunas
otras experiencias, pero lafalta de tiempo y otros
inconvenientes aun mayores que éste, nos han
dificultado nuestra tarea...” (1,25).

La circunstancia fue verdaderamente
excepcional, ya que el autor era para el momento
un estudiante de medicina y los concursantes
deberian ser médicos graduados. En aquel
momento el veredicto del jurado, integrado
por los doctores Alfredo Machado, Rafael
Villavicencio, Francisco Antonio Risquez,
Bernardino Mosquera y David Lobo, después
de haber examinado la calidad cientifica del
texto consignado, decidieron solo concederle la
recompensade mil bolivares sinlacondecoracion.
Argumentaron su dictamen sefialando “... El
trabajo no es de los llamados a distinguirse con
el Premio Vargas, pero es una obra que da la
ocasion de demostrar que la Academia desea
estimular este género de estudios y al efecto
se puede conceder al que consideramos una
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recompensa que consista en la suma destinada
al premio, pero sin la medalla de oro que la ley
prescribe...” (25,26).

Felizmente fue en 1918 cuando después
de la convocatoria efectuada un ano antes, se
presentaron dos trabajos para esta premiacion.
El Jurado integrado en aquel momento por los
doctores Alfredo Machado, Manuel Antonio
Fonseca,Arturo Ayala, Pedro Gonzalez Rincones
y Juan Iturbe, acordaron el 28 de mayo de 1918
otorgar por primera vez en forma integra, el
“Premio Vargas™, bajo un razonado criterio que
sefialaba “El Jurado constituido para adjudicar
el Premio Vargas, después de haber examinado
cuidadosamente los dos iunicos trabajos
presentados al certamen, considera que ambos
llenaban todas las condiciones y excelencias
requeridas para optar al Premio Vargas, siendo
cada uno en su género igualmente digno de
tan alta distincion y de especial estimulo; y
suficientemente autorizado por la ANM, que ha
tenido en cuenta que el certamen del afio pasado
debe considerarse abierto ain, por no haber
habido concurrentes ni Jurado que lo declarara
desierto, y que por lo tanto no se ha dispuesto
ni de la medalla ni la suma destinada a este fin,
decidio conceder a ambos trabajos el Premio
Vargas,y al proceder a designar por medio de la
suerte a cual corresponderia la medalla de 1917
vacuallade 1918, resulto favorecido el trabajo
titulado: La Bilharziosis mansoni en Venezuela
del Dr. Jests Rafael Risquez con la medalla de
1917 y con la de 1918 el trabajo titulado La
Leishmaniosis americana en Venezuela por el
Dr. Enrique Tejera Guevara’. Paraese momento
el segundo galardonado ya se habia graduado un
ano antes, de Médico Colonial en Paris (27-29).

Con base en la experiencia anterior, en 1918
se inicid la convocatoria simultdnea anual para

dos afios sucesivos. Esto se repitidé en 1920 y en
1922 (siempre con trabajos referidos a cualquier
tema de patologia nacional), pero en ninguno de
los afios correspondientes hubo presentacion de
trabajos (1,30,31).

Apartirdel 23 de abrilde 1925 ,de conformidad
con los Estatutos de la Academia Nacional de
Medicina,elaborados por sudirectivay aprobados
cuatro dias mdas tarde por el Ministerio de
Instruccion Publica por disposicion del ciudadano
Presidente Constitucional de la Republica
Juan Vicente Gémez, quedo establecido que la
convocatoria al premio Vargas se haria cada dos
anos (32).

A partir de ese momento la premiacién fue
intermitente, existiendo el registro de haber
sido otorgada en 1939, al trabajo titulado: La
Enfermedad de Chagas, Vida y Sufrimiento.
Analisis de su dinamica e Interpretacion
realizado por el Dr. José Francisco Torrealba
Gonzalez (1896-1973); en 1940, al trabajo: La
Enfermedad de Chagas en el Estado Yaracuy,
efectuado por el Dr. Félix Pifano Capdevielle
(1912-2003) (20,33).

LLa convocatoria bienal, establecida en el
reglamento del certamen a este premio, pasaria
después a ser incorporada en el articulado de
la reforma de Ley Organica de la Academia
Nacional de Medicina que entraria en vigencia
a partir del 15 de julio de 1941, al ser aprobada
por el Congreso Nacional de los Estados Unidos
de Venezuela, refrendada por el Ministro de
Educacién Dr. Alejandro Fuenmayory ejecutada
por el presidente de la republica Isaias Medina
Angarita (34).

A partir de la reforma de esta ley organica,
ademds del Premio Vargas, se crearon los
premios Razetti y Rangel. Los dos ultimos a

Figura 3. José Rafael Rangel Estrada, Enrique Tejera Guevara, Jesds Rafael Risquez, José Francisco Torrealba y Félix

Pifano Capdevielle.
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ser adjudicados sélo a estudiantes de medicina,
el primero para temas de Cirugia, Obstetricia
y Ginecologia y el segundo para temas de
Medicina Tropical y Laboratorio. Los tres
concursos se convocarian cadados afios (34), pero
desafortunadamente no siempre fueron otorgados,
algunas veces por la falta de participantes y otras
atribuibles aladecisién de los jurados designados,
al considerar que los trabajos presentados no
poseianlos méritos suficientes parala premiacion.

El Premio Vargas fue otorgado en 1950 al
trabajo titulado: Estudios sobrela vitamina B12
del Dr. Werner Jaffé Fellner (1914-2009); en 1959
se otorgd unicamente una Mencién Honorifica
de este premio (diploma) al Dr. Mariano Alvarez
Alvarez (1925), Miembro Correspondiente de la
ANM (Edo. Monagas),porel trabajo titulado: La
Cardiologia en el Oriente de Venezuela (35).

La entrega del premio siguié en las
convocatorias subsiguientes siendo conferido en
1962 al trabajo: La desnutriciéon como problema
del desarrollo del nifio venezolano elaborado por
el Dr.Gabriel Barrera Moncada;en 1969 al trabajo
titulado: Las personalidades psicopaticas, del
Dr. Francisco José Herrera Luque; en 1972 al
trabajo titulado: El estudio bioquimico sobre
el veneno de la oruga presentado por la Dra.
Carmen Luisa Arocha de Pifiango y en 1979
al trabajo titulado: Estudio epidemiolégico
de las malformaciones congénitas letales en
Venezuela del Dr. Fermin Vélez Boza (1,35).

A partir de 1989 se incorporaron algunos
cambios enla premiacién, presentacion y entrega
de las distinciones, estableciendo que ademas
de la medalla de oro y recompensa econdmica,
se agregaria la entrega de un diploma; las
sintesis de los trabajos premiados debian ser
presentadas en una de las sesiones asignadas por
la Junta Directiva y los veredictos de los Jurados
debian ser leidos en la sesion solemne bienal,
seguida de la entrega de la medalla y el diploma
correspondiente (1,36).

Entre las siguientes ediciones del premio
Vargas la participacién comenzd a ser mas
regular y entre las premiaciones conferidas se
encuentran: en 1994 al trabajo Autotrasplante
renal realizado por los Dres. Pedro Lizarraga
Ledn, Maria Carolina Manrique, Fedor Piez
Delgado y José Pérez Lépez; en el 2002 al libro
titulado La Fragua de la Medicina Clinica y
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la Cardiologia del doctor Juan José Puigbd; en
2004 a la obra Tratado de Cirugia Pediatrica,
realizado por los Drs.Leopoldo Bricefo-Iragorry
Calcafio (1938-2022) y Gaston Calcano Loynaz,
y para el 2006, se presentaron cinco trabajos a
la consideracién del jurado, integrado por los
Académicos Drs. José Enrique Lopez, José A.
Ravelo Celis y Abraham Krivoy (36), quienes
seleccionaron el trabajo titulado Uso irrestricto
del implante de stents medicados comparados
con stents convencionales para el tratamiento
de la enfermedad coronaria obstructiva
significativa en el ‘mundo real’. Seguimiento
clinico y angiografico tardio, presentado porlos
Dres. Juan Simén Muiioz Rodriguez, Francisco
Tortoledo R, Leonardo Izaguirre B y Braulio
Vargas (37). En esa convocatoria se le otorgd
una mencién especial (publicacién) al trabajo:
Hitos de las ciencias médicas en Venezuela,
publicados en la Gaceta Médica de Caracas,
1893-2002, realizado por el Dr. Luis Alfonso
Colmenares Suarez (38).

Para las siguientes convocatorias del premio
Vargas el trabajo seleccionado para el 2008
se titul6 La criptococosis: estudio clinico
epidemiolégico de los pacientes y micolégico
genotipico de los agentes causales, presentado
por de Dra. Celina Pérez de Salazar (39); para
el 2010 al trabajo Analisis preliminar del
cuestionario ‘Potenziani’ para la validacion
diagnéstica del hipogonadismo de comienzo
tardio y su concordancia con los cuestionarios
de Heinemann (AMS) y de Morley (ADAM),
realizado por los Dres. Julio C Potenziani
Bigelli, Silvia D Potenziani Pradella, Bernardo
Cuomo Auvert y Alejandro Risquez (40). Y
en el certamen de la siguiente convocatoria
realizada para el periodo 2010 2012, hubo dos
ganadores: el Dr. Julio César Potenziani Bigelli,
coneltrabajotitulado: Ecosonografia prostatica
endorrectal. Propuesta de Modelo de Estudio
y sus alcances en 1500 casos estudiados y los
Drs: José E Cardier, Egidio Romano, Cesar
Gonzalez, Olga Wittig, Dayana Diaz y col. con
el trabajo Regeneraciéon ésea inducida por
trasplante de células mesenquimales autélogas
en pacientes con pseudo-artrosis (41). En los
dos periodos siguientes (2012-2014y 2014-2016)
no se concedio el premio Vargas.

El trabajo ganador del premio correspondiente
a2018-2020 se titul6 El Yo, el cerebro y el libre
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albedrio, por los Drs. Carlos Rojas Malpica,
Miguel Angel De Lima Salas y Trino Baptista
Troconis (42), y para el 2020-2022 el jurado
integrado por los Drs. Harry Acquatella, Claudia
Blandenier de Suarez y Rafael Apitz Castro
seleccionaron para premiacion al trabajo titulado
COVID-19 en Venezuela: Caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y paraclinicas de los
primeros casos en Caracas,realizado porel Dr.
Jaime Forero-Pena (43).

En la convocatoria para este premio del
periodo 2022-2024, se presentaron siete
trabajos y el Jurado integrado los doctores Lilia
Cruz Rodriguez de Montbrun, Andrés Soyano
Loépez y Daniel Sanchez Silva seleccionaron
al libro titulado Transformaciéon histérica
de la Medicina Venezolana en la transicion
hacia el siglo XX, de los Drs. Nicolas Bianco
C y Aderito De Sousa (Figuras 4 y 5). En
esta oportunidad, el jurado también decidié

Figura4. A) Acto de entrega del diploma y medalla del premio Vargas 2022-2024 al trabajo titulado Transformacién histérica
de la Medicina Venezolana en la transicion hacia el siglo XX, de los Drs. Aderito De Sousa F y Nicolds Bianco C (f). De
izquierda a derecha Drs. Lilia Cruz, tesorera, Victor Rago, rector de la UCV, Isis Nezer, presidenta de la ANM, Cardenal

Baltazar Porras y Aderito de Sousa. B) Nicolds Bianco C (7).

otorgar una mencién honorifica al trabajo
titulado “Valencia. Su hospital de niiios y la
Universidad de Carabobo” elaborado por la
Dra. Laddy Casanova de Escalona.

A lo largo del siglo XXI, por dificultades
econdmicas, dejé de entregarse la medalla de
oro y el dinero contemplado por la ley. La Junta
Directiva de la ANM del periodo 2022-2024
nombré una Comisién de Becas, Honores y
Premios, la cual fue ratificada para el periodo
2024-2026 con el propdsito de realizar una
actualizacién de las normas y procedimientos
concernientes a los diversos premios que
contempla la institucion.

Trascendencia del Premio Vargas

Podemos sostener después de haber hurgado
en la historiografia de este certamen, que, sin
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Figura5. Diplomay medalladel Premio Vargas dela ANM.
Convocatoria 2022- 2024.
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lugaraduda,los principales actores protagénicos
son el Dr. José Maria Vargas como epénimo y el
Dr. Luis Razetti, como el apasionado y decidido
impulsor de esta iniciativa y cuya convocatoria
regular se ha mantenido alo largo de laevolucién
histérica de la ANM, como elemento de nuestra
identidad cientifica, académica e institucional.
El diploma tiene un gran valor simbdlico como
reconocimiento a la excelencia del trabajo
realizado y como estimulo para la creacién
intelectual.

CONCLUSIONES

Desde su creacién en 1902, el premio Vargas
ha sido un certamen contemplado en el marco
juridico institucional de la Ley de creacién del
Colegio de Médicos de Venezuela de 1902 y
las Leyes organicas de la Academia Nacional
de Medicina de Venezuela de 1904 y 1941, asi
como también en sus correspondientes Estatutos
y Reglamentos.

De acuerdo con el Dr. Razetti, principal
promotor, la promulgaciéon de este certamen,
estuvo inspirada en materializar la mayor
participacion posible de todo el gremio en funcién
del progreso médico nacional, convencido del
poderoso efecto estimulador de los certamenes
cientificos paraincentivar el progreso intelectual
de los médicos venezolanos, a través de un
galardon que tuviera el mayor prestigio posible,
que compensara los esfuerzos impulsores del
desarrollo y perfeccionamiento de la medicina
nacional.

Las primeras convocatorias para este
concurso no resultaron exitosas, bien por faltade
participantes o por falta de méritos de acuerdo con
elcriteriodelosrespectivos jurados. Fue apartirde
1918 cuando el premio fue formalmente otorgado.
Desde ese momento las convocatorias por parte
de la ANM para este certamen son consideradas
como uno de los eventos cientificos y académicos
mas notorios y de mayor trayectoria institucional
y normatividad juridica en Venezuela, destinado
a estimular y valorar los aportes realizados en
las distintas disciplinas médicas nacionales y en
el que se otorga un especial reconocimiento al
mérito y la excelencia profesional.
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La Gaceta Médica de Caracas hace 100, 50 y 25 afios

The Gaceta Medica de Caracas 100, 50, 25 years ago

Enrique Santiago Lépez-Loyo

Individuo de Numero Sillon XXXI

Hace 100 afnos: Julio — Septiembre de 1924.

Para iniciar este trimestre de la publicacion,
encontramos que el nimero 13 de 1924 se editael
15dejulioyestadedicado al vigésimo aniversario
delaAcademiaNacional de Medicina,celebrado
en Sesion Extraordinaria realizada el 6 de julio
de ese afio. Se realiza un repaso de las fechas y
acontecimientos mas importantes en los primeros
20 anos de la corporacion. También se realiza un
resumen de las memorias Cientificas del dltimo
bienio conlamenciénde 72 trabajos presentados.
Destacan la conmemoracién del Centenario
de Louis Pasteur (Figura 1) a quien describen
como el mas grande y mas fecundo sabio. Crean
el Premio Pasteur mediante un acuerdo para
conferir dos mil bolivares al considerado el mejor
trabajo que se presentara con un real y efectivo
interés en la medicina y la higiene nacionales,
resultando ganador el trabajo del Dr. Ramoén
Medina Jiménez con su investigacion “Lucha
antipalidica, demostracion de su posibilidad
en Venezuela”, donde expone un plan aplicable
en Venezuela. Este premio fue entregado en
Sesién Solemne con presencia del Embajador,
llamado paralaépoca “Ministro’ o representante
de Francia en el pais, el “Excelentisimo Sefnor

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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Chayet”. Comoretribucion el gobierno de Francia
entregé como obsequio ala Academia el dia 3 de
mayo de 1922 un busto de Pasteur, réplica de la
obra del escultor Aronson, el cual fue develado
en el Salén de Sesiones (1).

Figura 1. Louis Pasteur (1822- 1895).

En la edicién del 31 de julio se encuentra
una publicacién “La enfermedad de Basedow y
otras formas de hipertiroidismo. Su tratamiento
radioterdapico”. Se inicia con la definicién de
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las bases de la radioterapia para el momento.
Establecen 3 preceptos que incluyen que el efecto
de los rayos X es mayor mientras mayor sea la
actividad reproductora de la célula, mientras
mas largo sea su porvenir carioquinético y
mientras su morfologia y funciones sean menos
fijas. Describen los efectos sobre la tiroides
de los rayos X que ejemplarizan Zimmern,
Bates y Duas que incluyen la desaparicion del
epitelio glandular, quedando solo el estroma
y material coloide. Esto supone disminucién
de la produccioén tiroidea y llevarla hasta su
supresion. Concluyen que las respuestas seran
mas efectivas cuanto mas agudo sea el cuadro de
lapatologia hiperfuncionante, estableciendo que
en la patologia crénica se discute la cirugia, no
asi en casos cuya expresion de hipertiroidismo
esta precedido de un bocio antiguo. Recordemos
que Karl Adolph von Basedow (Figura 2) fue
un médico aleman quien realizé la primera
descripcién de los sintomas de la enfermedad
de la tiroides caracterizada por una hiperfuncion
de la glandula, la cual en la actualidad se conoce
como enfermedad de Graves-Basedow, uniendo
su nombre al del cirujano irlandés Robert James

Figura 2. Karl Adolph von Basedow (1799-1854).
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Graves. Este eminente médico realizé variables
aportes alamedicinacon mas de 60 publicaciones.
La mayoria de sus obras cientificas las dedicé
a temas relacionados con la cirugia, medicina
interna, ginecologia y obstetricia. Ademas hizo
observaciones sobre los efectos toxicos para la
salud de vapores que pueden emanar pinturas
con contenido de arsénico (2).

El 15 de agostode 1924 serevisaen el nimero
15 de Gaceta Médicade Caracas, un trabajo sobre
“Alcance e importancia del examen radiografico
en el diagndstico de la colelitiasis”. Se analiza
que lavisibilidad de un cuerpo alos rayos depende
de su densidad o su peso atébmico. Se menciona
el contenido de calcio y de los tejidos periféricos
alavesicula. Unaspectoimportante a considerar
es diferenciar entre los célculos de la vesicula y
aquellos de las vias urinarias, cuyo diagndstico
diferencial se basa en las proyecciones cénicas,
que por consiguientes de ser vesiculares y la
radiografia se toma con la placa sobre el vientre,
estos deben aparecer mucho mas pequenos y mas
nitidos que si se tomaran con la placa sobre el
dorso, debido a que la vesicula queda mas cerca
de la pared anterior del abdomen que de la pared
posterior. Esta demostraciéon radioldgica es lo
que se conoce como Signo de Beclere.

Generalmente el nimero de calculos visibles
es menor que el que contiene la vesicula,
obteniéndose imdagenes de unos pocos en
comparaciondelas piezas obtenidas tras lacirugia.
Estas definiciones para 1924 son realmente
reveladoras del alcance del uso de la radiologia
con fines de precision diagndstica. Debemos
recordar que fue el fisico aleman Wilhelm Conrad
Rontgen (Figura 3) quien descubri6 los rayos X
en 1895, cuando experimentaba con los tubos
llamados de Hittorff-Crookes y la bobina de
Ruhmkorff, esto para investigar la fluorescencia
violeta que producian los rayos catddicos. En su
experimento cubrié el tubo con un cartéon negro
para eliminar la luz visible, observé un débil
resplandor amarillo-verdoso proveniente de una
pantalla con unacapade platino-cianuro de bario,
la cual desaparecia al apagar el tubo. Estableci6
que estos rayos generaban una radiacién muy
penetrante, pero invisible, que podian atravesar
paredes espesas de papel e incluso metales poco
densos. También utilizé placas fotograficas para
demostrar que los objetos podian ser transparentes
a los rayos X y que dependian de su espesor.

847



LA GACETA MEDICA DE CARACAS HACE 100, 50 Y 25 ANOS

Para comprobarlo también realizé lo que seria la
primera radiografia humana, utilizando la mano
de su esposa (3).

Figura 3. Dr. Wilhelm Conrad Rontgen (1845-1923).

El 31 de agosto se publica la edicién
correspondiente a la segunda quincena de ese
mes. Se presenta una discusién por parte del
Dr. Luis Razetti (Figura 4) relacionada a la
Insuficiencia Hepatica. Manifiesta que se hace
un uso abusivo del diagnéstico de esta patologia
y por consecuencia de las terapias disponibles,
sobre todo el llamado extracto hepatico de Chaix.
Reiteraquelos criterios de Insuficiencia hepatica
pasan primero por establecer el dafio funcional del
higado y cuando aparecen los signos clinicos es
porque gran parte del parénquima hepatico ya ha
sido afectado. Dice que ninguno de los pacientes
que le han referido por Insuficiencia hepatica ni
siquiera tienen examen de orina. Describe que
se requiere investigar la azoemia, los niveles
de bilirrubina, la lipasa y el fibrinégeno. Es
importante la presenciaen orinadel urobilin6geno
y la urobilina (4).
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Figura 4. Dr. Luis Razetti (1862-1932).

En el nimero 17 de 1924 se lee sobre el
“Tratamiento de la Lepra por la Bixi Orellana,
llamado “onoto” en Venezuela”. Se describe el
resultado que ha obtenido el Dr. Aniseto Mon-
tero, director del Asilo Nacional de Leprosos
de Costa Rica, con la aplicacién del aceite de
las semillas de achiote u onoto (Bixa Orellana),
familia de las bixaceas. Esto lo demuestra en
un interesante trabajo publicado en la Revista
Stadium, 6rgano de la Asociacién de Estudiantes
de la Universidad de Guatemala. De acuerdo con
su estudio, esta planta es como la hermana mayor
de la Toraktogenos krusii que se conoce como
Chaulmoogra, el cual es un arbol de la India, que
elleprélogo estadounidense Victor George Heiser
(Figura5) utilizé bajo propiedades curativas unido
al alcanfor y la resorcina, aplicado té6picamente
sobre las lesiones. A partir de la Chalmoougra
se han realizado otras formulaciones como
adicion de soda, éteres etilicos, entre otros. El
uso del achiote se hace alternativo por el precio
internacional de la Chalmoougra. La aplicacién
del achiote se harealizado utilizando una mezcla
con aceite de almendras como vehiculo, el cual
no es doloroso,ni téxicoy tiene facil asimilacion.
Concluye el Dr. Montero que los ésteres etilicos
de la Bixa Orellana son una extraordinaria
formulacién para la lepra y asegura que tanto
en los exdmenes bacterioscépicos como en la
evolucion clinica de las lesiones se evidencia su
efecto positivo (5).
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Figura 5. Dr. Victor George Heiser (1873-1972).

Para cerrar este trimestre el 30 de septiembre
seeditael nimero 18 abriendo con laresefiade un
trabajo sobre “Un caso de diabetes infantil tratado
por la Insulina”. Describen que la eliminacién
de azicar en los nifnos se ha determinado mucho
mas frecuentemente a partir de los estudios de
orina. Se describe igualmente la lactosuria en
la lactancia y la glicosuria intermitente tras el
consumo de carbohidratos. Otro elemento clinico
es lo que denominan “diabetes azucarada™. Esta
ultima patologia que aparece entre los 7 y 12
afios. Presentan el caso de una nifia de 7 afios y
medio quien mostré un estado clinico estable hasta
luego de los 4 afios, cuando comenz6 a presentar
poliuria,polidipsia, polifagia, pérdida progresiva
de peso, cansancio, palidez, claudicacién de la
marcha y suefo intranquilo. La glicemia fue de
27 gramos por mil. En el seguimiento, a pesar
de la aplicacion de regimenes dietéticos, terapia
con vino de Pesqui, bicarbonato de sodio, entre
otras alternativas de terapias que se usaban en
la época, su evolucién fue térpida con deterioro
progresivo. Dado su estado de acidosis se
impuso la aplicacién de Insulina, iniciando
con 10 unidades diarias junto con una dieta de
368 calorias. Luego subieron a 20 unidades y
posteriormente a 40 unidades. Se observo una
semana después el descenso de la glicosuria y
un progresivo aumento de peso corporal con

Gac Méd Caracas

una dieta basal de 780 calorias por dia y dos
aplicaciones de insulina. El aumento de peso
fue un extraordinario indicativo de mejoria,
reportando una ganancia de 6 kilogramos en
seis meses. El informe de este caso determina
una frontera histérica para la consideracién de
la utilizacién de terapia insulinica en pacientes
pediatricos, ademas del reconocimiento que la
manifestacién infantil de esta patologia define
aspectos clinicos que comprometen la vida de
los pacientes en estas edades vulnerables (6).

Hace 50 afios: Julio — Septiembre 1974

En 1974 se publican en el trimestre julio-
septiembre los nimeros 7,8 y 9 del afio LXXXII
delaGacetaMédicade Caracas. Selee untrabajo
del Dr. AlbertoJ. Jacir (Figura 6) intitulado “Los
accidentes de transito terrestre como problemade
salud publica”. Estos accidentes muestran una
curvaascendente entre las causas de mortalidad y
discapacidad de los venezolanos. Mundialmente
paralafechaestablece que mueren 1 000 personas
diariamente de acuerdo adatos de la Organizacién
Mundial de la Salud. En Venezuela las muertes
por accidente de transito ocuparon el quinto
lugar para 1972 y el cuarto lugar para 1973,y de
acuerdo al grupo etario, entre los 15 y 24 afios y
de los 25 a 44 afios, estos accidentes representan
el primer lugar de mortalidad general, siendo
el segmento poblacional de mayor actividad
econOmica. Se describe que en el afio 1904 se
import6 el primer vehiculo en Venezuela y en
1912 se establece el primer servicio publico de
autobuses en Caracas, siendo el arrollamiento del
Dr.José Gregorio Hernandez el primer accidente
de transito que se tenga registro, hecho acaecido
en 1919 en una calle de la Parroquia La Pastora
de Caracas. En el mundo los primeros accidentes
de transitoregistrados ocurrieron,uno en Estados
Unidos en 1894 y dos en Reino Unido en 1896.
Mas alla de las campanas de educacion vial por
parte del estado, es fundamental el factor humano
que sea consciente de su papel, sometiéndose
a examenes o chequeos anuales para detectar
elementos clinicos condicionantes a un estado
de vulnerabilidad, mas que por impericia por
limitantes fisicas inherentes a sus sentidos de
activacion biolégica. Otros aspectos aconsiderar
son la siniestralidad del parque automotor y
el papel de los peatones en el escenario de los
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accidentes. Se plantean una serie de medidas
para la prevencién y control de accidentes,
basados en el papel del estado a partir de sus
autoridades sanitarias con la participacion de
los profesionales de la salud y organizaciones
no gubernamentales (7).

Figura 6. Dr. Alberto J Jacir.

Hace 25 anos: Julio — Septiembre 1999

En el tercer trimestre de 1999 se publica
el numero 3 de la Gaceta Médica de Caracas,
donde encontramos uno de sus editoriales bajo
la autoria del Dr. Felipe Martin Pinate (Figura7),
actual Vicepresidente de la Academia Nacional
de Medicina, descrito como “Extremos en
Tuberculosis”. Se hace unacaracterizaciénde la
patologia,indicando que en la antigiiedad recibi6
los calificativos mas despreciables. En Egipto fue
consideradacomo unade las siete plagas descritas
enel antiguo testamento. Babiloniala considerd
lareinade las enfermedades. Europadenominéa
latuberculosis como la peste blanca,lo cual llevd
arealizar incineracion de los enseres personales
delos pacientes afectados. Enlocontemporaneo
sedestacaque tras laapariciondel VIH/SIDAYy su
combinacion con latuberculosis,se multiplicaron
los casos con extremas complicaciones. En la

850

ciudad de Nueva York se detenian a los pacientes
detectados con tuberculosis para hacer estudios
diagnésticos de VIH/SIDA, con deteccion de
casi 4 mil casos en un corto periodo de tiempo,
triplicando los casos observados en 15 afios. La
politica sanitaria puso en la mira a los indigentes,
alcohdlicos, y usuarios de drogas inhaladas y
endovenosas. Destacan que para la época se
mantiene la vigilancia epidemiol6gica oportuna
de los casos de tuberculosis. Considerando los
tiempos actuales, observamos que al haberse
controlado el estado epidémico del VIH/SIDA
por la aplicacién de terapias antiretrovirales,
la tuberculosis ha reaparecido con fuerza en
los paises que como el nuestro han presentado
crisis sociales importantes con elevadas cifras
de desnutricién y vulnerabilidad de los servicios
sanitarios (8).

Figura 7. Dr. Felipe Martin Pifnate.
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VIDA DE LA ACADEMIA

PRESENTACION DEL TRABAJO DE
INCORPORACION DEL DR. ISRAEL
MONTESDEOCA PARA OCUPAR EL
SILLON XXXV COMO INDIVIDUO DE
NUMERO

En Sesién Extraordinariadel jueves 20 de junio
de 2024 se present6 el Trabajo de Incorporacion
del Dr. Israel Montesdeoca (Figura 1) para
ocupar el Sillon XXXV de Individuo de Numero,
intitulado “La soledad y la enfermedad: enigmas
inseparables de lareflexion existencial humana”.
Parainiciarel acto el Secretario anuncié que se ha
completado el cu6rum de Individuos de Numero
tanto en el Salén de Sesiones como en la sala
virtual de la plataforma Zoom. Seguidamente
el Presidente dio las palabras de bienvenida
a la sesion. Seguidamente el recipiendario
fue invitado y escoltado al Podio del Salén de
Sesiones desde donde inicié la presentacién de
su Trabajo de Incorporacion.

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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En su disertacion establece que la soledad,
es el tema de fondo de este ensayo y motivo
para hacer algunas consideraciones sobre este
evento mental-corporal, y que pudieran en
nuestra exposicion,describir laimportancia vital
y existencial que tiene tanto para una persona
sana o como aquella, en la cual esa discrasia, se
considera como un problema de salud.

El concepto de consciencia va mas alla de
lo presente, es hacer todo y solo en el mundo;
es una soledad que expresa el conflicto entre el
portador de ella y su alrededor, segtin Jung. En
la conciencia se ve larealidad de lo psiquico,con
percepcion de lo mas inmediato y es descriptivo.
Lainconscienciatiene alarepresion y la latencia
multifactorial existente, como sus insoslayables
caracteristicas seguin Freud.

La inconsciencia es lo imperceptible y
lo desconocido y no podemos reconocer
los diferentes eventos vitales que suceden
cotidianamente,con poco o ninglin conocimiento
del “si mismo” y del “yo”, a diferencia del
consciente donde sucede siempre un comienzo,
un intermedio y un final.

Describe que en la Soledad Existencial
Consciente (SEC), su esencia es ser un
sentimiento y la persona que lo posee, no desea
con precision ser entendido o escuchado y con
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lo cual le es dificil voluntariamente expresar su
dispersion mental y corporal por sentirse auto
aislado, aun con o sin la presencia de otros. La
persona con SEC, siente su sufrimiento, pero
tiene incapacidad mental de comunicarlo. El
problema es perenne y le impide su inclusién
social, con aislamiento intrapersonal y pérdida
delsentidodelavida. Las personas se comportan
impenetrables y aparentan ser normales, lo cual
es evidente en un alto porcentaje.

Desde el punto de vista de intervencion,
para disminuir la Soledad como disturbio de
la salud corpo-mental, se hacen intentos por
el profesional especializado de incorporar al
individuo al mundo ambiental. Se hace en la
practicadesde el afio 1900 hasta el presente y una
importante via han sido,los grupos sociales y sus
lideres. Es indispensable anotar que el solitario,
esta protegido por el mismo, por un manto de
problemas psico-somaticos indivisibles que hacen
transformarlo en una individualizacién y para
poder hacer intervencién, como toda alteraciéon
de salud, es indispensable reconocer la causa y
los riesgos.

Los farmacos tienen pocas indicaciones,
excepto en el tratamiento de las co-morbilidades
que le acompanan. Los organismos de salud
no les dan cabida a otras organizaciones para
aumentar la comunicacién y la educacion en las
poblaciones e individualizacién de la conducta
a seguir.

Finalmente concluye que si la Soledad es un
conjunto de sentimientos, que todos tenemos en
forma normal o anormal; desde el nacimiento
hasta la muerte, debemos los profesionales
médicos y psicélogos hacer el diagnéstico del
disturbio corpo-mental existente, para evitar
tanto el autodaiio, como de otros, a través de las
intervenciones recomendadas. Hay que recordar
que la Soledad Existencial Consciente (SEC) es
anica, inalterable, indescifrable, inmodificable,
es el “si mismo” y “el yo” y es el fundamento
esencial de la estructura de la personalidad.

A continuacidén, se realizé el Juicio Critico
a cargo de la Académica Dra. Miriam del Valle
Marcano Torres (Figura2),Individuo de Nimero,
Sillon XXXIII.

Inici6 manifestando que el abordaje del
contenido cientifico del presente trabajo ha
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Figura 1. Dr. Israel Montesdeoca.

sido realizado desde un claro concepto de
multidisciplinariedad, puesto que el autor ha
recurrido a una fusién de diversos saberes, en el
espacio comun de varias disciplinas, cada una
de las cuales preserva sus métodos y conjeturas,
sin producir modificaciones que conduzcan al
surgimientode otradisciplina,abordandodiversos
conocimientos, en el mismo espacio temporal en
el curso de la investigacién. Describié que se
ha recurrido a la interpretaciéon de una misma
area tematica a través de la convergencia de
mas de dos disciplinas en una investigacion
o estudio, sin que cada una de ellas abandone
la caracterizacion y metodologia que les son
propias,contribuyendo entonces alacomprension
de fenémenos particulares de la naturaleza y
condiciones delavidahumana,considerando que
la realidad se encuentra inmersa en el territorio
de la complejidad, integrado por fenémenos
de diversa indole que usualmente exigen el
concurso de varias materias cientificas para su
adecuado analisis, particularmente, cuando nos
adentramos en procesos mentales que contienen
constituyentes de orden simbdlico, ideas y
conceptos en su construccion e interpretacion.

LaSoledadcomoexperienciasubjetiva, incluye
un sentimiento de melancoliaen el ser humano que
usualmente se acompaiia de un comportamiento
de aislamiento social,que acentialaexperiencia
de pena, independientemente de la causa que
la haya originado y termina por conducir a la
persona que la experimenta a una condicién de
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vulnerabilidad,fragilidad y debilidad manifiesta,
que ademas desencadena una serie de respuestas
corporales como mecanismos que buscan
recuperar la homeostasis corporal, pero que son
beneficiosos hasta cierto limite, superado el
cual se convierten en verdaderos generadores de
enfermedad por activar un conjunto de respuestas
inflamatorias relacionadas con la aparicién de
enfermedades de diversa indole, incluyendo
afecciones cardiovasculares, neoplasicas,
alteraciones cognitivas y neurolégicas varias,
entre otras como muy bien queda asentado en
el trabajo de investigacién sobre la soledad,
presentado por el Dr. Montesdeoca.

El presente trabajo aborda el tema de la
soledad y su relacién con la enfermedad, desde
la aplicacion de la teoria del conocimiento o
epistemologia en biisqueda de las circunstancias
histéricas, psicolégicas, socioldgicas, filosoficas,
antroposociales y neurocientificas que nos
conduzcan al discernimiento cientifico, para
la adecuada interiorizacién cognitiva acerca
de este fendmeno de tan elevada connotacion
humana, de tanta significacion en el devenir del
hombre y con tantaimplicacion enlaorientacion,
distincion y fomento de la investigacién en un
area tan compleja del comportamiento, como
llega a ser el aislamiento de otros seres humanos
y las implicaciones que este fenémeno pueda
tener en sentido positivo o negativo, en las
acciones creativas o destructivas de la persona,
en forma individual o bien en forma colectiva
y antropo-social. En este contexto, la presente
investigacién abre un camino absolutamente
transitable en el tiempo y espacio para el
conocimiento en profundidad y extensién de un
fenémeno humano en creciente presentacién y
ocurrencia,de consecuencias impredecibles en el
devenir de un mundo vertiginoso en sus cambios
y apreciaciones,lamayoriade las veces desligado
de las consideraciones humanas requeridas para
el abordaje antropocéntrico de una condicién
compleja y multicausal, como lo es la soledad.

El autor presentaunaserie de recomendaciones
de orden psicosocial preventivo, destinados
a la evitacion de los conflictos existenciales
y organicos relacionados a la apariciéon de la
Soledad, como fenémeno intrinseco asociado al
recorrer experiencial del ser humano, resaltando
la importancia de la buisqueda de la asistencia
correspondiente, al detectar su aparicion. Como
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conclusién, destaca la necesidad de que los
profesionales médicos y psicélogos hagamos el
diagnéstico del disturbio corpo-mental existente,
para evitar tanto el autodafio, como de otros, a
través de las intervenciones recomendadas.

Figura 2. Dra. Mirian del Valle Marcano Torres.

JURAMENTACION Y DISCURSO DE
INCORPORACION DEL DR. ISRAEL
MONTESDEOCA PARA OCUPAR EL SILLON
XXXV COMO INDIVIDUO DE NUMERO

En Sesion Solemne celebrada en el Paraninfo
delPalaciode Las Academiasel jueves 27 de junio
de 2024 se procedié a Juramentacién y Discurso
de Incorporacion del Dr. Israel Montes de Oca
(Figura 3) para ocupar el sillon XXXV como
Individuo de Numero. Para iniciar el protocolo
se procedi6 a realizar desde el pasillo de entrada
delaAcademiaNacional de Medicina,la Marcha
Académica encabezada por el recipiendario
acompanando a la Junta Directiva y al Cuerpo
de Académicos, la cual culminé con su entrada
al Paraninfo del Palacio de la Academias.

El Secretario informé que habia cuérum
para iniciar el acto y ley6 el orden del dia. El
sefior Presidente inici6 la Sesién y designé a dos
Individuos de Numero para que acompafiaran
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al Dr. Israel Montes de Oca al pédium, a fin de
realizar su Juramentacion y entrega del Diploma
que le acredita como Individuo de Nimero Sillén
XXXV. Seguidamente fue acompanado para
pronunciar su Discurso de Incorporaciéon desde
el Palpito de Santo Tomas.

En su discurso destacé: “estoy imbuido en
la inmensidad de mi profesién por ser médico y
con el regocijo de ejercer la medicina interna, la
especialidad que me ha permitido obtener logros
dentro de la educacién médica y al ejercicio
de la mas humana de las profesiones y haber
realizado investigacion clinica, siempre dirigida
al beneficio de las personas con especificas
enfermedades. La fecha de hoy es de gran
significado para mi, no puedo sino hacer real mi
expresion de agradecimiento eterno; en primer
lugar,amifamiliaoriginal formada por mi madre
Esther de Montesdeoca. Mi padre Miguel Angel
Montesdeoca ya fallecidos y de mi hermana
Lastenia Montesdeoca; quienes con intenso
esfuerzoy trabajo hicieron posible mi graduacion
de médico; sin olvidar con la mayor fuerza de mi
alma a mi familia Daggert, a la cual pertenezco y
quienes en momentos dificiles me acogieron en
su hogar durante mi bachillerato,igualmente a la
familia Marcano; quienes a través de mi colega
Raul Marcano; hicieron posible de continuar
mis estudios médicos tanto en la Universidad
de Los Andes y la Universidad Central, por las
limitaciones econémicas del momento, y otra
contribucién humana que debe ser recordada y
desinteresada ayuda de un gran caroreiio Ramoén
Herrera Zubillaga™.

Continué su discurso: “Mi inclinacién hacia
la medicina interna, nacié cuando el Dr. Carlos
Zapata, eximio internista de Barquisimeto, me
invité aun siendo bachiller, para presenciar
el prefulgente acto médico que realizaba en
cada persona, lo cual me impacté primero para
seleccionar la medicina como profesion y la
decision posterior de hacer la especialidad de
todos los tiempos, como es la medicina interna
mi dedicacion a la docencia y académica, se
debe exclusivamente al Dr. Antonio Sanabria,
prolifico sabio de la medicina, quien por una
decision personal, pidié mi incorporacion a la
Catedra (Medicina II); donde con su apoyo,
constituyé los cimientos de mi pasién por la
docencia y la investigacion clinica, ejercida
por afos y con frutos en la formacién de varias
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generaciones. En 1971 y por estimulos y ayuda
de mis inolvidables asesores y con plenitud de
sabiduria los profesores Felix Pifano y Alberto
Maekelt hicieron posible la elaboracion de mi
tesis doctoral. Y de los socraticos profesores
que impregnaron, con un trasfondo filoséfico
mi formacién de médico internista y que son
paradigmas de la especialidad y con sus legados
para siempre como son Henrique Benaim Pinto,
Augusto Ledn, Otto Lima Gomes y José Ignacio
Baldo. Después de este relato cuasi biografico;
pero que tiene como objetivo y motivo hacer
justos reconocimientos y con la observacion que
se dejaron de mencionar nombres”.

Al terminar este discurso fue conducido a
su asiento protocolar de donde fue retirada la
cinta tricolor, significando la llegada del nuevo
ocupante del Sillon XXXV.

Figura 3. Dr. Israel Montesdeoca.

Seguidamente el Discurso de Bienvenida
fue pronunciado por el Académico Dr. Eduardo
Morales Bricefio (Figura 4) quien inicié su
ponencia diciendo: “Es para mi muy honroso y
placentero el dirigirme a tan distinguido auditorio
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en este histérico y majestuoso paraninfo del
Palacio de las Academias, y desde este sublime
Pulpito de Santo Tomas, para dar cumplimiento
a dos compromisos ineludibles, en primer lugar,
el mandato de la Junta Directiva de darle la
bienvenida de rigor al Dr. Isracl Montesdeoca,
quien es un ilustre representante en el campo de
la Medicina Interna en nuestro pais. En segundo
lugar, el privilegio que me ha sido concedido de
cumplir con esta honrosa y muy grata mision,
de dar dicha bienvenida a un gran maestro y
mejor amigo el Dr. Montesdeoca, en la ocasion
de su incorporacién como Individuo de Numero,
Sillon XXXV delailustre Academia Nacional de
Medicina, precedido por los ilustres académicos
Drs. Narciso Lépez Camacho (1849-1912)
uno de los 35 fundadores de esta prestigiosa
institucién, Hermégenes Rivero Saldivia (1863-
1948), Julio de Armas Mirabal (1908-1990),
Alfredo Planchart Manrique (1921-2013) e
Italo Marsiglia Gaudio (1934-2022) todos ellos
dotados de grandes credenciales profesionales,
morales y humanas, asi como de grandes logros
académicos, cientificos, médicos y sociales,
una verdadera invitacién a la emulacién y
reconocimiento. Vaya a su predecesor el Dr.
Italo Marsiglia, nuestro mayor recuerdo, afecto
y admiracién, quien siempre estara en nuestra
memoria y nuestro corazén’.

Mas adelante realizé unaresenadelaevolucion
familiary profesional del recipiendario: “Llegael
Dr. Montesdeoca, a su incorporacién precedido
de innumerables credenciales y méritos que
a lo largo de su extensa y productiva vida
profesional lo han hecho merecedor de tan alta
distincion. Lo acompafan en este acto sus
familiares inmediatos, en especial su hermana,
a quienes quiero expresarles mis mas sinceras
felicitaciones y solidarizarme en el regocijo
que les embarga. Nace el Dr. Montesdeoca el
11 de octubre de 1933, en Altagracia de Orituco
(Edo. Guarico), fueron sus padres, Dona Esther
Dagger de Montesdeoca, de oficios del hogar, y
Miguel Angel Montesdeoca, comerciante, de los
cuales nacieron tres hijos, 2 varones y 1 hembra
(Rafael,Israel y Lastenia),siendo él el intermedio,
ocurriendo a muy tempranaedad el fallecimiento
doloroso de su hermano a los 3 anos de edad.

Su infancia fue bastante pobre, su madre
hacia comida para vender y su padre hacia varios
trabajos, los cuales cambiaba para aumentar
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sus ingresos. Desde los 9 afios trabajé como
recogedor de platos y de basura en un restaurant,
y a pesar de eso, iba a la primaria, ayudando
posteriormente a su padre en los distintos trabajos,
pero sin descuidar su formacién.

Sueducacion fue distribuida en varios sitios, la
primaria la realizé en San Felipe (Edo. Yaracuy)
en la Escuela Nicaragua, donde recibié Diploma
de Mérito. Lasecundarialahizo en Barquisimeto
(Edo. Lara) enel Liceo Lisandro Alvarado, pero
realizé el 4°y 5° afios en el Liceo Fermin Toro en
Caracas (1951-1953) graciasalaayuday acogida
de sus familiares allegados,lafamilia Dagger. Se
gradué de Bachiller, y realiza sus primeros dos
aflos de carrera en la Universidad de Los Andes
en Mérida, continuando posteriormente en la
Universidad Central de Venezuela, gracias a la
generosidad y bonhomia del Dr. Raudl Marcano,
quien lo mantenia y lo ayudé hasta el final de
su carrera, pero a su joven edad y madurez no
descuidé el aspecto econémico y de manutencion,
habiendo ejercido de maestro en el Instituto
Mosquerade Barquisimeto y mas tarde estando en
laUniversidad trabajé como vendedor de boletos
en el Hipédromo Nacional, y su compaiiero
también en estas lides fue el Dr. Harry Acquatella.
Esto le permitié ayudar econémicamente a su
papa,y gracias alafamilia Dagger (sutio) quienes
lo albergaron durante los primeros tres afios de
su carrera, y con el apoyo adicional de primos y
demas familiares, posteriormente pudo junto a
sus padres y hermana vivir en su propio domicilio
en San Agustin Del Sur en Caracas.

Iniciasuactividad docente en 1967 hasta 1993
en que fue jubilado, pero persiste en su actividad
en la actualidad como Docente Consultante.
Alcanz6 a través de los aiios, todo el escalafon
universitario hasta el de Profesor Titular de la
Catedraenel Serviciode Medicina2 enel Hospital
Universitario, gracias a la decisién generosa
del Dr. Antonio Sanabria, Jefe de Catedra para
entonces en sus inicios”.

Describié que inicialmente se dedicé a la
oncologia con formacion en Estados Unidos, y
posteriormente decidié poner toda su voluntad
profesional en la Medicina interna. Fue Director
de la Comision de Posgrado de Medicina (1991-
1993) y posteriormente ha sido Miembro de
la Comisién de Maestria y Doctorado hasta
la actualidad, donde ha sido Asesor y Tutor
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de varias Tesis de Grado (TEI) y Asesor de
varias de Doctorado, entre ellas la mia, siempre
acompaiiado de una actitud generosa, solidaria,
y el mayor deseo por el éxito de sus alumnos y
representados.

En el 2018, recibiod el Premio “Alma Mater”
de la Universidad Central de Venezuela, ha sido
Padrino de Promocion de varias generaciones
de jovenes internistas, y manifiesta que su
principal interés como docente ha sido el hacer
delos estudiantes mejores profesionales, mejores
personas y mejores ciudadanos.

“Para concluir tengo el gran honor de
dirigirme y a la vez solicitar a la Junta Directiva
de la Academia Nacional de Medicina que se
le conceda en el nombre de nuestra institucion
y en el mio propio la mas cordial bienvenida al
“Master” Israel Montesdeoca en la seguridad
como ya lo ha hecho en sus participaciones de
que se convertira en un adalid del progreso de
nuestra centenaria academia”.

Figura 4. Dr. Eduardo Morales Bricefio.
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PRESENTACION DEL TRABAJO DE
INCORPORACION DEL DR. JOSE LUIS
CEVALLOS GONZALEZ PARA OCUPAR
EL SILLON XXIX COMO INDIVIDUO DE
NUMERO

En Sesion Extraordinariadel jueves 11 de julio
de 2024 se present6 el Trabajo de Incorporacién
del Dr. José Luis Cevallos Gonzalez (Figura
5) para ocupar el Sillon XXIX de Individuo
de Numero, intitulado “Médicos, laboratorio
y bioanalistas, Profesionales y actividades que
se complementan”. Previamente el Presidente
pronuncié unas palabras de bienvenidaalasesion
y el Secretario hizo verificacién del cuérum. El
recipiendario fue invitado al Podio del Sal6n de
Sesiones desde donde inicid la presentacién de
su Trabajo Incorporacion.

Aseguré que, su motivacion fue que hizo
iniciacion personal en Laboratorio e Investigacion
por el Hermano Ginés de La Salle, durante el
Bachillerato. Realizé formacién en algunas
técnicas de Bioquimica Analiticaenel Laboratorio
de Bioquimica del IVIC y en técnicas analiticas
hormonales novedosas en el Hospital General de
Massachusetts, Boston.

Continudé diciendo que la formacién en
Medicina Interna (UCV), y Endocrinologia
(HU), lo calificaron para dirigir el “Laboratorio
de Investigaciones Clinicas” de la Escuela
de Medicina Luis Razetti de la UCV, con un
equipo de Bioanalistas, Quimicos, Bidlogos
y Farmacéuticos, por casi 50 anos, realizando
actividades de Investigacion, Docencia y
Asistencia, en el area endocrina y metabdlica;
relacionadas con las Enfermedades por defi-
ciencia de yodo en nuestros Andes, y en la etnia
Yanomami, auspiciado por el Instituto Nacional
de Nutricién,y porlaOrganizacion Panamericana
de la Salud (OPS), Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), Unicef, International Council
for Control of lodine Deficiency Disorders
(ICCIDD).

Manifesté que el Analisis como Método en
Medicina, define a la Medicina como ciencia
natural ,fenoménicay epistemoldgica,segin Juan
David Garcia Baca (1901-1992), se fundamenta
en el Método analitico, definido por Francis
Bacon (1561-1626). Destacando la historia del

Vol. 132, N° 3, septiembre 2024



LOPEZ-LOYO E

Bioanalisis en el pais, dice que se describe la
evolucion de la profesion del Bioanalisis, en sus
etapas preuniversitaria y universitaria, y se citan
Sus mas conspicuos representantes e instituciones
en escala nacional y local de Caracas, seguido de
la consolidacién de la profesion de Bioanalista,
distinta a la del médico que hace Laboratorio.

Recuerda la Ley del Ejercicio del Bioanalisis
en Venezuela y transcribe la Ley del ejercicio del
Bioanalisis del afio 1977. Dijo que la bivalencia
clinico-analista, es un Binomio en extincidon
porque salvo los hematdlogos e inmundlogos,
ningun clinicorealizaenlaactualidad actividades
de laboratorio. Cit6 a la encuesta “Piloto” sobre
la relacion M-BA/ BA-M donde se le pregunta
a ambos profesionales con cuanta frecuencia
se comunican, a los efectos de implementar,
mejorar o practicar nuevas técnicas analiticas,
o indagar sobre resultados cuestionables. En la
interpretacion de la encuesta se evidencia la muy
escasa, por no decir ausente, relacion existente
entre estos dos profesionales.

Consider6é que los factores de error en el
Laboratorio Clinico se sefialan algunos,amenudo
desconocidos por el clinico y por el bioanalista,
que pueden alterar los resultados finales.

En los Bioanalisis del presente y del futuro se
mencionan las técnicas actuales y las yaexistentes
en otras latitudes. Concluye y recomienda
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Figura 5. Dr. José Luis Cevallos Gonzalez.
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que, desde el pregrado, se debe relacionar al
Bioanalista con la clinica, y al médico con el
bioanalisis.

Seguidamente se procedié al Juicio Critico
presentado por el Académico Dr. Rafael Apitz

Castro (Figura 6), Individuo de Numero, Sillén
XXXVIII.

Manifesté que “El trabajo que nos ha
presentado José Luis Cevallos tiene, como han
escuchado,unadetallada seccién histéricadonde
hace un recuento de practicamente todos los
profesionales, mayoritariamente médicos, que
de una u otra forma se han desempeiiado en el
quehacer del laboratorio médico analitico. El
rastrea meticulosamente la evolucion del campo
desde sus humildes comienzos a principios
del siglo XX hasta su estado actual como un
componente sofisticado y esencial de la atencion
médica moderna. Su trabajo es particularmente
valioso por documentar los aportes de los
profesionales de laboratorio venezolanos,quienes
han logrado avances significativos en el campo.
Ademas de su repaso histérico, el Dr. Cevallos
también analiza el estado actual de la medicina
de laboratorio en Venezuela. Sefiala que ha
habido un crecimiento notable en el nimero de
profesionales e instalaciones de laboratorio en los
dltimos afios. Sin embargo, también identifica
algunos desafios, que enfrenta el area, como
la escasez de personal capacitado y el acceso
limitado a nuevas tecnologias. Continda con
una descripcion de las funciones y tareas que
realizan los profesionales que se han formado
académicamente en lo que ahora se denomina
Bioanalisis, carrera universitaria formal y con
identidad propia”.

“Acertadamente sugiere que en general, los
médicos tratantes no mantienen estrecharelaciéon
profesional con el Bioanalista y muchas veces
ni siquiera lo conocen. En relativamente pocas
instancias, cuando ordenan un determinado
examen de laboratorio en la practica privada,
le sugieren al paciente donde realizarlo,
generalmente en lamismaclinicadonde trabajael
médico. Aun asi, repito,rara vez tienen contacto
académico con el bioanalista”.

Describe que la presentacion del Dr. Cevallos
concluye con un llamado ala accién. Nos insta a
seguir invirtiendo en el desarrollo de la medicina
de laboratorio en Venezuela. También enfatiza la
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importancia de la colaboracién entre médicos y
bioanalistas. Esta colaboracién es esencial para
la mejora continua de la atencién al paciente en
Venezuela.

“Por lo antes expuesto, estoy totalmente de
acuerdo con la recomendacién del Dr. Cevallos
de una mayor colaboracién entre médicos y
bioanalistas. Esta colaboracién mejoraria la
atencion al paciente de varias maneras. En primer
lugar, garantizaria que los médicos comprendan
mejor el papel de las pruebas de laboratorio en
el diagndstico y el tratamiento. En segundo
lugar, permitiria a los bioanalistas aportar mas
informacién a la seleccion e interpretacion de
las pruebas de laboratorio. En tercer lugar,
fomentaria el desarrollo de nuevos métodos
de diagnéstico y tratamiento que combinen la
experiencia de médicos y bioanalistas. En este
sentido, los laboratoristas deben abogar por una
adecuada utilizacién de la prueba y comunicarse
con los médicos cuando consideren que las
pruebas se han ordenado de forma inapropiada.
Las pruebas de laboratorio inadecuadas pueden
potencialmente conducir a malestar adicional para
el paciente,resultados falsos positivos que pueden
llevar a pruebas e intervenciones innecesarias o
incluso, diagndsticos erroneos y mayores costes
para el paciente.

Es de hacer notar que, en Venezuela, a
diferencia de muchos otros paises, examenes de
laboratorio pueden ser solicitados por cualquier
persona, en cualquier laboratorio especializado,
sin necesidad de una orden médica. En muchos
casos, algin familiar o amigo es quien recoge
los resultados analiticos y el udltimo que los
ve es el médico tratante, si es que llegan a sus
manos. Probablemente el siguiente paso es la
auto medicacion”.

Concluye que: “Por todo lo expuesto,
considero que la presentacion del Dr. Cevallos
es un valioso aporte para nuestra comprension
de la historia y estado actual de la medicina de
laboratorio en Venezuela. Su trabajo destaca la
importancia de este campo y exige una inversion
y colaboracién continuas. Confio en que el futuro
de la medicina de laboratorio en Venezuela sera
brillante gracias a las contribuciones del Dr.
Cevallos y muchos otros profesionales dedicados
que estan trabajando paraavanzaren este campo™.
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Figura 6 . Dr. Rafael Apitz Castro.

JURAMENTACION Y DISCURSO DE
INCORPORACION DEL DR. JOSE LUIS
CEVALLOS GONZALEZ PARA OCUPAR
EL SILLON XXIX COMO INDIVIDUO DE
NUMERO

En Sesion Extraordinaria del jueves 11
de julio de 2024 se present6 el Trabajo de
Incorporacién del Dr. José Luis Cevallos
Gonzalez (Figura 7) para ocupar el Sillon XXIX
de Individuo de Numero. Se realiz6é desde el
pasillo de entrada de la Academia Nacional de
Medicina, la Marcha Académica encabezada
por el recipiendario acompanando a la Junta
Directivay al Cuerpode Académicos,hastallegar
al Paraninfo del Palacio de Las Academias. El
Sefior Secretario Académico Dr. Andrés Soyano
Lépezinicidla Sesiéon, notificando ala Presidente
que estaba conforme el cuérum para iniciar el
Acto, posterior alo cual se dio inicio al programa
con la Juramentacion del Dr. José Luis Cevallos
Gonzidlez. Fue escoltado hastael Presidium donde
la Presidente procedi6 a tomarle el juramento de
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Ley,colocarlelaMedallaAcadémicay entregarle
el Diploma que le confiere la condicién de
Individuo de Nimero Incorporado para ocupar
el Sillén de la Academia Nacional de Medicina.
Seguidamente fue conducido al Pdlpito de Santo
Tomas a Pronunciar su discurso de Incorporacion.

Destacé en su disertacion que varios aspectos
contribuyeron a mi formacién personal y
profesional, por un lado las ensefianzas sobre
ciencias naturalesdel Hno. Ginésenel Colegiode
LaSallede Tienda Honda, miembro por cierto,de
la Academia de Ciencias Fisicas, Matematicas y
Naturales. El haber sido becado como Estudiante
Asistente del Laboratorio de Bioquimica del
IVIC, durante mis estudios de medicina, bajo
la direccidon del Dr. Karl Gaede y haber cursado
la Especializacién en Medicina Interna en la
UCYV, y de Endocrinologia en la Escuela de
Medicina de Harvard, en el Massachusetts
General Hospital (MGH) y por otra parte haber
sido cofundador de los estudios de Bioingenieria
en la Universidad Simén Bolivar, junto con el
Ing.Enrique TejeraRodriguez, al introduciren el
pensum de la carrera de Ingenieria Electrénica,
la materia Bioelectrénica. Ademas contribuy6 a
mi formacion humanistica, el haber cursado dos
afios de Psicologia en la UCV, durante los dos
primeros afios de la carrera médica.

En todo este discurrir en lo investigativo,
formo parte del equipo que en escala nacional,
evalud, constaté y legisld, sobre la existencia de
Enfermedad por Deficienciade Yodo (EPDY) en
nuestros Andes, para su prevencién y control,
coordinado por el Instituto Nacional de Nutricién
(INN), y auspiciado por el International Council
for Control of Iodine Deficiency Disorders &
United Nations Children's Fund (UNICEF),
OPS, OMS, lo que condujo a que en 1999,
Venezuela fuera declarada “Libre virtualmente
de EPDY.” Tuve la oportunidad igualmente de
estudiar la funcidn tiroidea en la etnia amazdénica
Yanomami,con quienes convivi por dos semanas
en un Chabono, junto con endocrinélogos
investigadores de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Johns Hopkins, EE.UU, dado
que existian estudios previos por el Dr. Marcel
Roche, de deficiencia de yodo en esa area.

Luego manifesté que estamos actualmente
en un pais depauperado en forma planificada y
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sistematica Fisica, Mental y Moralmente, con
Educacién, Salud y Alimentacion precarias, con
destruccién preconcebida de las Instituciones y
de la urdimbre del tejido social, trastrocado en
suibdito de una tirania caribena y aliado de otras
tantas tiranias allende los mares. Una situacion
que pronto nos corresponderd a nosotros mismos
reconstruir, junto con nuestros hijos y nuestros
nietos que alin permanecen en nuestra tierra y
los que puedan regresar a ella. Un pequefio pero
significativo ejemplo, que como universitario
Ucevista me atafie, ha sido el reciente cierre del
Laboratorio de Investigaciones Clinicas de la
Facultad de Medicina de la UCV, el cual dirigi
por casi cincuenta afios, debido a entre otras
causas, a falta de presupuesto para renovar su
personal conformado por Quimicos, Bidlogos,
Bioanalistas y Farmacéuticos. Laboratorio que
prestaba servicios altamente especializados
de Investigacion, Docencia y Asistencia, a
estudiantes de posgrado, profesores en su ascenso
y ala comunidad del Hospital Universitario y de
la gran Caracas.

Puertas adentro, en la ANM, debemos
dedicarnos a promover, estimular y captar la
generacion de relevo, de entre los estudiantes de
Medicinade Pre y Posgrado y en los que estan ya
enuntercernivel de formacion,estimulandolos a
hacer su doctorado, para que opten a pertenecer
a la Academia. En tal sentido he propuesto
ante la Comision de Maestria y Doctorado de la
Facultad de MedicinadelaUCYV, de lacual formo
parte como Asesor, y ante los miembros de esta
Academia, que ademas de hacer proselitismo en
tal sentido, acepten tutoriar tesis de Maestria y
Doctorado a médicos que lo soliciten, propuesta
que ha sido aceptada por loa Académicos con
beneplacito. Esta actividad redundara en mutuo
beneficio en general y en particular para la
Academia, a los efectos de disponer de doctores
interesados en ingresar a la misma, como
Miembros Correspondientes, y solucionar de
esta forma, la escasez de aspirantes calificados a
formar parte de ella, y mas adn ante la palpable
didaspora de médicos que estamos viviendo en
la actualidad.

Luego de terminar su discurso el Dr. José Luis
Cevallos Gonzalez fue conducido a su puesto
protocolar de donde fue retirada la cinta tricolor,
para recibir al nuevo ocupante del Sillén XXIX.
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Figura 7. Dr. José Luis Cevallos Gonzalez.

A continuaciéon la Académica, Dra. Claudia
Blandenier de Suarez (Figura 8) procedi6 a dar
el discurso de bienvenida. Manifesté en su
bienvenida que el Dr. Cevallos Gonzalez, es
Meédico, Doctor en Ciencias Médicas, Internista
y Endocrindlogo, profesor e investigador de dos
Universidades: de la Universidad Central de
Venezuela y de la Universidad Simén Bolivar,
Caracas. Desde el ano 2020, fue Miembro
Correspondiente Nacional nimero 4, de nuestra
Academia. Su actuacion cientifica no solo es
afamada en nuestro pais, sino que ha traspasado
nuestras fronteras y es un investigador prestigioso
solicitado internacionalmente. El Dr. Cevallos
reconoce con humildad, que su actuacién
profesional siempre fue acompanada de un
valioso equipo formado de profesionales como,
Farmacéuticos, Quimicos, Bidlogos y colegas
Endocrinélogos.

José Luis, inicid sus estudios de Medicina
en la Facultad de Medicina de la Universidad
Central de Venezuela, en 1957. Su vocacién
por la investigaciéon comenzé cuando, siendo
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Figura 8. Dr. Claudia Blandenier de Sudrez.

estudiante de medicina, se le dio la oportunidad
de ser Asistente becado en el Laboratorio del
Centro de Biofisica y Bioquimica en el Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas
(IVIC), donde asistié puntualmente durante las
vacaciones de sus estudios médicos (1960-1963),
demostrando unadisposicién excepcional haciael
estudio y el aprendizaje, no comun en un joven.
Alli, junto a uno de los primeros cientificos de
este Centro, el aleman Dr. Karl Gaede, también
llamado el Padre de la Bioquimica, José Luis, se
entrené en larealizaciéon de técnicas analiticas de
Enzimologia y Cromatografia de las hormonas
tiroideas entre otros procedimientos. Estas
vivencias sentidas durante la iniciacién de su
carrera médica, lo orientaron definitivamente
hacialainvestigacion de las Endocrinopatologias,
especialmente sobre las enfermedades tiroideas
desde todo punto de vista.

Unavez graduado de Médico Cirujano,realiza
el Internado Rotatorio por concurso,del Hospital
Universitario de Caracas (HUC) y ejerce como
Médico Residente de Medicina (1963-1966).
Durante esta etapa obtiene un certificado del
Consejo Educativo para Graduados de Médicos
Extranjeros de la Federacion de los Boards
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Meédicos de los Estados Unidos (Educational
Council for Foreign Medical Graduates, ECFMG,
USA, Federation of States Medical Boards of
the United States), el cual le permitiria ejercer
la medicina en ese pais. En el afio 1966, el
Dr. Cevallos, ingresa por concurso, al Curso
de Especializacién en Medicina Interna de
la Facultad de Medicina de la Escuela Luis
Razetti, el cual realiz6 brillantemente y obtiene
eldiplomade Médico Internista y/o,Especialista
en MedicinaInterna (1968). Durante su posgrado,
en el afio 1967, realiza un curso de Capacitacion
Pedagogica,enlaEscuelade Educaciéon, Facultad
de Humanidades UCV y un curso de Genética
en la Facultad de Medicina en 1968. El Dr.
Cevallos considera que, durante su formacion
como médico internista, el maestro Dr. Antonio
Sanabria, fue uno de sus profesores mas allegados,
quien ejerceria sobre él,una influencia favorable
hacia la investigacién y la clinica.

RESUMENES DE LOS TRABAJOS
PRESENTADOS

Sesion Ordinaria del jueves 18 de julio de
2024

Preside: Dr. Huniades Urbina-Medina

Conferencia: El descubrimiento de la anestesia:
pioneros y polémicas

Ponente: Dr. Claudio Aoiin Soulie (Figura 9),
Individuo de niimero, Sillon XXVI

RESUMEN

Esta presentacién tiene por objeto exponer la
polémica que se originé por el descubrimiento
de la anestesia en el ser humano en la década de
los 40 del siglo XIX, quienes fueron los pioneros
de la misma, establecer el precursor y quien por
primera vez larealiz6. La solaidea de someterse
a una intervencién quirudrgica era aterradora,
estar atenazado por los llamados hombres fuertes
mientras el bisturi cortaba la piel y continuaba su
rumbo, causando dolores insufribles, por lo cual
el cirujano debia actuar con la maxima rapidez
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paraacortar aquel brutal momento; por otra parte,
no raramente el intenso dolor desencadenaba
un estado de shock que terminaba con la vida
del paciente. El riesgo operatorio disminuyd
grandemente gracias a las comunicaciones de
Lister y Semmelweis, el primero mediante las
pulverizaciones de acido fénico y su empleo en
las heridas,el segundo en evitar lacontaminacién
de estas; quedaba un gran escollo por eliminar,
el dolor durante la intervencion. Se hace un
relato de los diversos pioneros de la anestesia,
Wells, Jackson, Morton y Crawford Long; se
crea una disputa sobre quien fue el precursor de
esta y diversas situaciones que se crearon sobre
el particular. El porqué de la difusién de uno
de ellos y la aclaratoria sobre quien recae ese
extraordinario beneficio para la humanidad.
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Figura 9. Dr. Claudio Aoiin Soulie.
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