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Abstract

Introduction: Cutting is a nonsuicidal self-injurious behavior. Although this behavioris increasingly  Lince-Gonzélez AM, Tachak-Duque LC,
frequent in children under the age of 15, studies on its prevalence in the Colombian pediatric popu-  Parra-Garcia JC, Duran-Florez ME, Estra-
lation have not yet been conducted. da-Orozco K. Prevalence and characteri-

Objective: To describe the risk factors and the sociodemographic and clinical characteristics of children
under the age of 15 diagnosed with cutting and treated at the emergency service of a quaternary care

zation of cutting in pediatric population
(0-14 years) treated at an emergency de-
partment of Bogota D.C., Colombia. Rev.

hospital located in Bogota D.C., Colombia. Fac. Med. 2020;68(2):175-82. English.
Materials and methods: Descriptive, observational, and cross-sectional study. The medical records  doi: http://dx.doi.org/10.15446/revfac-

of patients under 15 years of age with Z91.5, F32, F33, F99, F19, F41, F43, T742 and X60 ICD-10-CM  med.v68n2.73583.
medical diagnosis codes treated between 2011 and 2017 were reviewed to identify cases meeting the di-
agnosis criteria for cutting (nonsuicidal self-injury).

Results: In total, 85 medical records of children aged 10-14 were included. Cutting prevalence in the
sample was 0.15%, but in the psychiatric disorders subgroup it was 26.7%. A 3:1 female-to-male ratio
was found. Out of the 85 children, 62% did not have a nuclear family (i.e., did not live with both parents),
30.6% showed a poor school performance, and 80% injured their forearms. Concerning their mental health,
22.3% reported their anxiety was reduced after injuring themselves, and 72.9% did not have suicidal
thoughts. The most frequent risk factors were having a history of mental disorder (52.9%), having expe-
rienced psychological violence (25.8%), and, in the case of boys, using psychoactive substances (22.7%).
Conclusions: The prevalence of cutting found here is lower than what has been reported for this popu-
lation in other countries. Likewise, cutting was three times more common in girls, and having a history
of mental disorders might increase the risk of developing this behavior. Although the characteristics de-
scribed here will allow identifying easily this condition in Colombian children, it is necessary to conduct
further studies to determine the effectiveness of therapies aimed at this population.

Keywords: Self-Injurious Behavior; Child Behavior; Adolescent; Child Psychiatry; Dangerous Behavior (MeSH).

Resumen

Introduccion. El cutting es un comportamiento de autolesion no suicida cada vez mas frecuenteen me-  Lince-Gonzéalez AM, Tachak-Duque LC,
nores de 15 afios; sin embargo, en Colombia alin no se han realizado estudios que reporten la prevalencia ~ Parra-Garcia JC, Duran-Florez ME, Estra-
de esta conducta en poblacién pediatrica. da-Orozco K. [Prevalencia y caracteriza-

Objetivo. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, y los factores de riesgo de la poblacion

cion de cutting en poblacion pediatrica
(0-14 afios) en un servicio de urgencias

pediatrica (0 a 14 afios) con diagnéstico de cutting atendida en el servicio de urgencias de una clinicade e ogota D.C., Colombia]. Rev. Fac.
cuarto nivel en Bogota D.C., Colombia. Med. 2020;68(2):175-82. English. doi:
Materiales y métodos. Estudio observacional descriptivo de corte transversal en el que se revisaron  http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.

las historias clinicas de los pacientes menores de 15 afios atendidos entre los afios 2011y 2017 con los ~ v68n2.73583.
codigos diagnosticos CIE 10 Z91.5, F32, F33, F99, F19, F41, F43, T742 y X60, con el fin de identificar
aquellos casos que cumplieran con los criterios diagnosticos de cutting.

Resultados. Se incluyeron 85 historias clinicas de nifios entre 10 y 14 afios. La prevalencia de cutting fue
de 0.15% en el total de la muestra y de 26.7% en el subgrupo con antecedentes de trastorno psiquiatrico.
Se encontrd una relacion mujer a hombre de 3:1. El 62% no tenia un ndcleo familiar unificado, el 30.6%
present6 un rendimiento escolar bajo y el 80% se lesiond el antebrazo. Respecto a su salud mental, el
22.3% reportd reduccidon de ansiedad con la lesidn y el 72.9% no presentd ideas suicidas. Los factores
de riesgo mas frecuentes fueron presentar antecedente de enfermedad mental (52.9%), ser victima de
violencia psicoldgica (25.8%) y, en el caso de los varones, consumir sustancias psicoactivas (22.7%).
Conclusiones. La prevalencia de cutting fue inferior en comparacién con lo reportado en otros paises.
Este comportamiento fue tres veces mas frecuente en nifias y el antecedente personal psiquiatrico podria
aumentar el riesgo de presentarlo. A pesar de que las caracteristicas aqui descritas permitiran identifi-
car facilmente esta condicidn en poblacion pediatrica colombiana, es necesario realizar nuevos estudios
que determinen la efectividad de medidas terapéuticas dirigidas a esta poblacién.

Palabras clave: Conducta autodestructiva; Conducta infantil; Autolesion no suicida; Conducta peligrosa (DeCS).
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Introduction

Cutting is a behavior in which the patient injures his own
body with a cutting object to relieve a negative feeling
or cognitive state, resolve an interpersonal difficulty, or
induce a state of positive feelings. This practice is one of
the nonsuicidal self-injurious behaviors' that were first
considered in the fifth edition of the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders (DSM-5).?

Cutting injuries usually do not lead to fatal outcomes.
However, this behavior can be a risk factor for devel-
oping suicidal behaviors,** especially if the number of
episodes is greater than 20, if 3 or more self-injury
methods are used, and if there is a reported absence
of pain and feelings of emotional reliefimmediately af-
ter the injury.®

In children and adolescents, the most common self-in-
juries are cuts, followed by scratches and blows.’” Their
distribution in the body varies according to age. In school
children, they are more frequent in the face, chest,
and genitals, while in adolescents, they predominate
in the upper limbs.’” This practice is considered a conse-
quence of attempted dysfunctional emotional regulation
driven by poor inhibitory control and disproportionate
responses. Moreover, cutting is associated with other
psychiatric disorders, borderline personality disorder
being the most often described.®

In a study on adolescents, Swannell et al.”° found
four factors that may be associated with nonsuicidal
self-injury, namely, emotion regulation, self-punish-
ment, attention-seeking, and thrill-seeking. Thus, the
identified underlying mechanisms include negative rein-
forcement (through the reduction of emotional distress),
positive reinforcement (through the increase of endor-
phins and attention to the environment), and modeling
(through social contagion).®

The incidence and prevalence of cutting have not
been described in developing countries such as Co-
lombia, since health professionals do not recognize it
usually as a risk behavior, resulting in low diagnostic
suspicion.' In this regard, Albores-Gallo et al.'' state
that only between 13% and 21% of patients go to the
hospital to seek care for this reason, and only 27% of
health workers ask the patient about this behavior. In
developed countries, it has been found that the preva-
lence in adolescents can vary from 10% to 23.2%,°%'*
and this condition is more common in females (up to
4 times more)'® and is often associated with depres-
sive disorder.”

Estimates are that by 2020 between 15 and 30 million
young people worldwide will be engaged in self-harming
behaviors, which is equivalent to 3% of the disease bur-
den on young people aged 10-19. These figures would
overcome pathologies such as asthma, tuberculosis. and
acquired immunodeficiency syndrome, and the cutting
scenario would be comparable to the use of psychoac-
tive substances and the disease burden produced by
physical violence.'! Some studies have established that
between 6% and 8% of adolescents and young adults
have any of these behaviors, and that frequency has
increased by at least 20% in adolescents between 11
and 19 years of age.® Self-injurious behavior is rare in
the pediatric age, especially in children under 12, and
the literature on this subject is scarce.

Risk factors for cutting are diverse and include the
presence of a mixed state of depression and anxiety
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(Hazard Ratio (HR) 3.7; 95%CI: 2.4-5. 9), alcohol use
(HR 2.1; 95%CI 1.2-3.7), smoking (HR 1.8; 95%CI
1.0-3.1), cannabis use (HR 2.4; 95%CI 1.4-4.4) and
antisocial behavior (HR 1.9; 95%CI 1.1-3.4).” On the
other hand, the onset of this practice has been asso-
ciated with characteristics such as impulsivity,** low
self-esteem,'® a history of domestic abuse' and a his-
tory of family members attempting suicide.'®

The study by Ulloa-Flores et al.,* conducted on a sam-
ple of 556 adolescents who attended a child psychiatric
hospital between 2005 and 2011 in Mexico, found that
the predominant characteristics were being female, hav-
ing a low socioeconomic level, suffering from domestic
violence, and having a history of sexual abuse; it should
be noted that this population has similar social charac-
teristics to those of Colombia.’

Although the reporting of self-injurious behavior in
youth and adolescents is increasingly common, infor-
mation on behaviors specifically classified as cutting
and its characteristics in the pediatric age is scarce.
This knowledge gap, which has been reported in oth-
er countries,'’ is also evident in Colombia, where there
are no studies on the prevalence of this behaviorin pe-
diatric population.

Considering the urgent need to identify and provide
care for patients who self-injure, this study aimed to
describe the sociodemographic and clinical charac-
teristics and risk factors of the pediatric population
with a diagnosis of cutting treated at a quaternary
care center in Bogota D.C., Colombia, between 2011
and 2017.

Materials and methods
Design

An observational, descriptive, cross-sectional study
was conducted.

Population and sample

A search for cutting diagnosis was performed on the
medical records of patients under 15 years of age (age
limit for pediatric care at the study institution) treat-
ed between January 2011 (the year since when the
electronic medical records are available at the study
institution) and December 2017 at the emergency de-
partment of a quaternary care hospital in Bogota D.C.
To retrieve these records, the diagnostic codes of the
following diseases were screened according to the tenth
edition of the International Classification of Diseases
(ICD-10): ¢ personal history of self-harm (Z91.5); ma-
jor depressive disorder, single episode (F32); major
depressive disorder, recurrent (F33); mental disorder,
not otherwise specified (F99); other psychoactive sub-
stance related disorders (F19); other anxiety disorders
(F41); adjustment disorders (F43.2); sexual abuse, con-
firmed (T742); and intentional self-poisoning by and
exposure to nonopioid analgesics, antipyretics and an-
tirheumatics (X60).

Medical records that met the inclusion criteria, i.e.,
the criteria for nonsuicidal self-injury as defined in the
DSM-5, were analyzed:?

1. Nonsuicidal self-injury in the past year, for at least 5
days, that caused bleeding, bruising, or mild to mod-
erate physical pain and damage.
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2. Self-injury associated with at least two of the following:
a. Negative thoughts or feelings (depression, anxiety,
tension, anger, generalized grief, or self-criticism) in
the period immediately preceding a self-injurious act.

b. Inevitable feelings of concern about the act to be per-
formed just before engaging in the self-injurious act.

c. Frequent urge to self-injure.

d. Performance of self-injury with a purpose: relief of a neg-
ative cognitive feeling/state or interpersonal difficulty, or
induction of a positive emotional state. The patient predicts
that this will occur, either during or shortly after the act.

3. The self-injurious behavior and its consequences caused
clinically significant distress or functional impairment
in the interpersonal, academic areas, among others.

4. The behavior did not occur exclusively during states
of psychosis, delirium or intoxication and it cannot be
accounted for by another mental or medical disorder.

For each case, information about the following aspects
was obtained:

i) Characterization of the event diagnosed in the emer-
gency department according to the assessment made
in the psychiatry service and reported in the medical
records of the patients: Was it a suicide attempt?; did
the patient express suicidal thoughts, feelings of satis-
faction and reduced anxiety after the injury?; what was
the main injured body part?; was cutting the reason
for consultation?; was hospitalization required?; was
it necessary to discharge the patient with follow-up by
the psychology and/or psychiatry service?

ii) Personal details and history: age, sex, personal and
family history of psychiatric illness, family history of
attempted suicide or suicide, and history of use of psy-
choactive substances and/or alcohol; history of sexual,
physical, or psychological violence; and follow-up by
the psychology and/or psychiatry service.

iii) Social characteristics: health care system scheme, level
of schooling, academic performance, history of domes-
tic violence, family composition, leisure activities and
notification to the ICBF (Colombian Family Welfare In-
stitute) during emergency care of the child’s self-injury.
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Analysis

A descriptive analysis of the data was performed using
the STATA V.13 software. The variables of interest were
analyzed according to their nature: measures of abso-
lute and relative frequency were used for qualitative
variables, while measures of central tendency and disper-
sion were used for the quantitative variables according to
the distribution of normality of the data. Prevalence was
calculated per interest group: the pediatric population
in general and the pediatric population with a history of
psychiatric disorder. All data were presented with 95%
confidence intervals.

Ethical considerations

This study followed the principles established by the
Declaration of Helsinki for research on human beings. '’
Furthermore, according to resolution 8430 of 1993 of
the Colombian Ministry of Health,?° this was a risk-free
research because no intervention was made on the bi-
ological, psychological, or social variables of the target
population. Likewise, the study was approved by the
Ethics Committee of Fundacién Universitaria Sanitas,
according to Act No. 014-18 of April 24, 2018.

Results

Between 2011 and 2017, 54 622 patients were treated
at the pediatric emergency department of the healthcare
institution included in the study. The medical records
were screened according to the selection criteria, and
85 were finally selected since they contained informa-
tion of interest for the study.

The sample consisted of 22 boys and 63 girls under
15 years of age (range 10-14 years). The prevalences of
cutting in the study population and in the subgroup with a
history of psychiatric disorder were 0.15% (95%CI:0.1-
0.2)and 26.7% (95%CI:21.9-31.6), respectively. 95.2%
(n=81) of the patients were students and 30.6% (n=26)
had low school performance (Table 1).

Table 1. Sociodemographic characteristics of the study population.

Socio-demographic characteristics Total n=85 Female n=63 Male n=22

" %) oswa | now | sswa | e | s [
Contributive 78(91.7) 85.9-97.6 56(88.9)  78.4-95.4  22(100)  18.6-39.5
ig;fnzaence Subsidized 1(1.2) 00-3.5 1(1.6) 0.04-8.5 0 (0) 00
Prepaid medicine 6 (7) 1.6-12.5 6 (9.5) 3.6-19.6 0(0) 00
curenty Yes 81(95.2) 3.2-15.6  61(96.8)  78.8-100  20(90.9)  92.5-100
attending school g 4(4.8)  0.2-9.2 2(3.2) 00-7.5 2(9.1) 00-21.1
Low 26(30.6) 20.8-40.4 15(24.9)* 14.4-37.2  11(55)*  31.5-76.9
Regular 14(16.4) 8.6-24.4  11(18)* 8.1-26.8 3 (15) * 00-28
ACEEmE Good 10(11.7) 4.9-18.6  6(9.8)*  2.3-16.8  4(20)*  2.1-34.3
performance
Excellent 2(2.3) 00-5.6 2(3.2) * 00-7.5 0 (0) * 0
Noinformation 29 (35.8) 25.4-47.2 27(44.2)*  31.5-77.5 2 (10) * 1.2-31.7
Report to the Yes 23(27) 17.6-36.5 18(28.6)  18.9-41.3 5(22.7) 7.8-45.3
ICBFt No 62(73) 63.5-82.4  45(71.4) 58.6-82 17(77.3)  54.6-92.1

* These values correspond to calculations made on the sample currently attending school (n=81).
T Notice to the Colombian Institute of Family Welfare about the child’s self-injury during treatment at the emergency

department.
Source: Own elaboration.
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52.9% of the patients had a history of psychiatric
illness (63.6% of boys and 49.2% of girls). The most
common disorder was major depression (15.2%), fol-
lowed by moderate depression (7.1%), anxiety disorder
(7.1%), conduct disorder (5.9%), adjustment disorder
(4.7%), attention deficit hyperactivity disorder (3.5%),
mild depression (3.5%), substance abuse (2.3%), bipo-
lar affective disorder (2.3%), eating disorder (1.2%) and
oppositional defiant disorder (1.2%) (Table 2). 11.8%

Table 2. Clinical features of the study population.

Total n=85

Clinical features

Py o Yes 45 (52.9)
psychiatric No 34 (40)
=S No data 6(7.1)
Major depression 13 (15.2)
Moderate depression 6(7.1)
Anxiety disorder 6(7.1)
Conduct disorder 5(5.9)
Adjustment disorder 4 (4.7)
Type of
psychiatric ACHD pEs)
iliness * Mild depression 3(3.5)
Use of psychoactive drugs 2(2.3)
Bipolar affective disorder 2(2.3)
Eating disorder 1(1.2)
Oppositional defiant
disorder 2 (2
Occasional use ves O )
of psychoactive No 27 (31.8)
drugs No data 48 (56.4)
Yes 8(9.4)
Alcohol
consumption O V7))
No data 73 (85.8)
Yes 9 (10.6)
V_|ct|m of sexual No 8 (9.4)
violence
No data 68 (80)
Victim of LES 27y
physical No 8(9.4)
pRlLEE No data 71 (83.6)
Victim of Yes 22 (25.8)
psychological No 3(3.6)
Sl No data 60 (70.6)

ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder.

178

of the cases used some type of psychoactive substance
(22.7% of boys and 7.9% of girls), with marijuana being
the most common in both sexes. As for alcohol con-
sumption, there were no significant findings.

On the other hand, it was found that 25.8% of the
patients had been victims of psychological violence,
with no significant difference in terms of sex. This cat-
egory included abuse by the family unit and bullying
by peers (Table 2).

Female n=63 Male n=22
42.3-63.6 31(49.2) 36.9-61.6 14(63.6) 43.5-83.7
29.6-50.4 27(42.8) 30.6-55.1 7(31.8) 12.4-51.3
1.6-12.5 5(7.9) 1.3-14.6 1(4.5) 00-13.2
7.6-22.9 8(12.6) 4.5-20.9 5(22.7) 5.2-40.2
1.6-12.5 3(4.8) 00-10 3(13.6) 00-28
1.6-12.5 4(6.3) 0.3-12.4 2(9) 00-21.1
0.9-10.9 5(7.9) 1.3-14.6 0(0) 00
0.2-9.2 3(4.8) 00-10 1(4.5) 00-13.2

00-7.5 1(1.6) 00-4.7 2(9) 00-21.1
00-7.5 3(4.8) 00-10 0(0) 00
00-5.6 1(1.6) 00-4.7 1(4.5) 00-13.2
00-5.6 1(1.6) 00-4.7 1(4.5) 00-13.2
00-3.5 1(1.6) 00-4.7 0(0) 00
00-3.5 1(1.6) 00-4.7 0(0) 00
4.9-18.6 5(7.9) 1.3-14.6 5(22.7) 5.2-40.2
21.9-41.7 20(31.7) 20.3-43.2 7(31.8) 12.4-51.3
45.9-67 38(60.3) 48.2-72.4 10 (45.4) 24.6-66.3
3.2-15.6 5(7.9) 1.3-14.6  3(13.6) 00-28
0.2-9.2 3(4.7) 0.5-10 1(4.5) 00-13.2
78.5-93.3 55(87.3) 79.1-95.5 18(81.8) 65.7-97.9
4-17.1 7 (11.1) 3.4-18.9 2(9) 00-21.1
3.2-15.6 6(9.5) 2.3-16.8 2(9) 00-21.1
71.5-88.5 50(79.3) 69.4-89.4 18(81.8) 65.7-97.9
1.6-12.5 4(6.3) 0.3-12.4 2(9) 00-21.1
3.2-15.6 5(7.9) 1.3-14.6  3(13.6) 00-28
75.6-91.4 54(85.7) 77.1-94.4 17(77.2) 59.8-94.8
16.6-35.2 17(26.9) 16-37.9 5(22.7) 5.2-40.2
00-7.5 2(3.2) 00-7.5 1(4.5) 00-13.2
60.9-80.3 44(69.8) 58.5-81.2 16(72.7) 54.1-91.3

* The reported psychiatric illnesses are not mutually exclusive, as the same patient may have more than one.

Source: Own elaboration.

With regard to family characteristics, it should be
noted that 62% of the patients did not have a nuclear
family composition, i.e., they did not live with both par-
ents, but most were part of an extended, reconstituted,
single-parent family or of divorced parents (Table 3).

A history of family psychiatric illness was found in
17.6% of the medical records reviewed, with major de-
pression and bipolar affective disorder being the most
frequent. The characteristics associated with cutting
are variable and are described in Table 4.
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Table 3. Characteristics and family history of the study population.

Family history
Yes

Total n=85 Female n=63 Male n=22

14 (16.5) 8.6-24.4 11(17.4) 8.1-26.8 3(13.6) 00-28
Domestic violence No 54 (63.5) 53.3-73.8 38(60.3) 48.2-72.4 16(72.7) 54.1-91.3
No data 17 (20) 11.5-28.5 14 (22.2) 112-8285 3(13.6) 00-28
Nuclear 23 (27) 17.6-36.5 18(28.6) 17-39.7 5(22.7) 5.2-40.2
Divorced parents 14 (16.5) 8.6-24.4 11(17.4) 8.1-26.8 3(13.6) 00-28
. o Reconstituted 18(21.2) 12.5-29.9 14(22.2) 12-32.5 4(18.1) 2.1-34.3
Family composition* i
Single parent 10(11.7) 4.9-18.6 7(11.1) 3.4-18.9 3(13.6) 00-28
Extended 9(10.6) 4-17.1 5(7.9) 1.3-14.6  4(18.1) 2.1-34.3
No data 11 (13) 5.8-20.1 8(12.6) 4.5-20.9 3(13.6) 00-28
Yes 15(17.6) 9.5-25.8 11(17.4) 4.8-90.5 4(18.2) 5.2-40.2
Family history of ) } B
psychiatric illness No 41 (48.2) 37.6-58.9 35(55.5) 42.5-68 6 (27.3) 10.7-50.2
No data 29 (34.2) 22.9-429 17(26.9) 16.6-39.6 12(54.5) 32.2-75.6
Alcoholism 1(1.2) 00-3.5 1(1.6) 00-4.7 0(0) 00
Major depression 8 (9.4) 8i2-15.6 6(9.5) 2.3-16.8 2(9) 00-21.1
. o Schizophrenia 1(1.2) 00-3.5 0(0) 00 1(4.5) 00-13.2
Family psychiatric ) .
illness Anxiety disorder 1(1.2) 00-3.5 1(1.6) 00-4.7 0(0) 00
Bipolar affective ) } B
disorder 3(3.5) 00-7.5 2(3.2) 00-7.5 1(4.5) 00-13.2
Sleep disorder 1(1.2) 00-3.5 1(1.6) 00-4.7 0 (0) 00
History of attempted Yes 4(4.7) 0.2-9.2 2(3.2) 00-7.5 2(9) 00-21.1
suicide or suicide in No 5(5.8) 0.9-10.9 4(6.3) 0.3-12.4 1 (4.5) 00-13.2
ST No data 76(89.5) 82.9-96  57(90.4) 83.2-97.7 19(86.3)  72-100

* Nuclear family: consisting of two adults, male and female, with their children; single-parent family: children that live only
with a parent who is single, widowed or divorced; extended family: nucleus integrated by a big family with grandparents
and other relatives;*' reconstituted family: consisting of a legally married couple, where at least one of the spouses was
previously married and has a child from their previous marriage.*

Source: Own elaboration.

Table 4. Characteristics associated with the cutting act in the population studied.

Total n=85 Female n=63 Male n=22
Characteristics of the cutting act
Yes

Cutting is the reason for

48 (56.4)

45.9-67

36 (57.1)

44.9-69.4

12 (54.5)

33.7-75.4

consultation No 37(43.5) 3-54.1 27(42.8) 30.6-55.1 10(45.4) 24.6-66.3
Forearm 68(80) L&y  51(80.9) 71.3-90.6 17(77.2) 59.8-94.8
Arm 4(47) 0292  2(3.2) 00-7.5 2(9) 00-21.1
Part of the body with Hand 3(3.5) 00-7.5 2(3.2) 00-7.5 1(4.5) 00-13.2
it:j‘z:‘ifshe“ numberof | werlimbs  3(3.5) 00-7.5  3(4.8) 00-10 0(0) 00
Abdomen 2(2.3) 0056  2(3.2) 00-7.5 0(0) 00
Face 1(1.1) 0035  1(1.6) 00-4.7 0(0) 00
No data 4(47) 0292  2(3.2) 00-7.5 2(9) 00-21.1
Yes 19(22.3) 5% 14(222) 12325  5(227)  5.2:40.2
Feeling of satisfaction ’
and/or reduction of No 6(7) 1.6-12.5 6(9.5)  2.3-16.8 0(0) 00
anxiety 60.9-
No data 60(70.5) S0 43(68.2) 56:79.7  17(77.2) 59.8-94.8
- Yes 1(1.2) 0035  1(1.6) 00-4.7 0(0) 00
Suicidal intent
No 84(98.8) 96.5-100 62(98.4) 95.3-100 22 (100) 00
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Table 4. Characteristics associated with the cutting act in the population studied. (continued)

Total n=85 Female n=63 Male n=22
Characteristics of the cutting act
Yes

19 (22.3) 133152 12(19)  9.4-28.7  7(31.8) 12.4-51.3
el e Eeion No 62 (72.9) %32'34' 48 (76.1) 65.7-86.7 14 (63.6) 43.5-83.7
No data 4(47) 0292  3(4.8) 00-10 1(4.5)  00-13.2
Discharge with Yes 85(100) 100  63(74.1) 63.5-83  22(25.9) 16.9-36.5
psychology and/or
psychiatry follow-up No 0(0) 00 00 00 00 00
Yes 15(17.6) 9.5-25.8 9(14.2)  5.6-22.9  6(27.2)  8.7-45.9
Request for
hospitalization No 70 (82.4) 7,;825' 54(85.7) 77.1-94.4 16(72.7) 54.1-91.3

Source: Own elaboration.

Cutting was not the reason for consultation in 43.5%
of cases. It was discovered incidentally during the phys-
ical examination in patients who were mostly consulting
for suicide attempts, drug intoxication, suspected sexual
abuse, decompensation of underlying psychiatricillness, etc.

The most frequently injured body part was the fore-
arm (80%), followed by the arm (4.7%), hand (3.5%),
lower limbs (3.5%), abdomen (2.3%), and face (1.1%).
In 22.3% of the cases, cutting generated a feeling of
satisfaction and/or reduction of anxiety, without signif-
icant differences according to sex.

On the other hand, 72.9% of the population did not
have suicidal ideation during the interview or psychiat-
ric service assessment. However, it is striking that this
type of idea was present in 31.8% of boys and only in
19% of girls.

According to the care protocol of the study institu-
tion, all patients diagnosed with cutting were admitted
to an outpatient program for treatment and follow-up
by the psychology and psychiatry services.

Discussion

The prevalence of cutting found was lower than what has
been reported in other scenarios.''%'3232* This could be
due to factors such as the poor knowledge that health
workers have about this pathology; the fact that the liter-
ature reports the prevalence of all nonsuicidal self-injury
disorders without quantifying the prevalence of cutting
as a single entity, perhaps overestimating it, and the
fact that only patients admitted for pediatric care in the
emergency department were included in this study and
not the pediatric population in general.

According to Martorana,?® most patients (72.3%) en-
gage in self-injurious behaviors between the ages of 12
and 16, which coincides with the present study, where
the average age of occurrence of cutting was 14 years.
The male:female ratio was 3:1, much higher than that
reported by Albores-Gallo et al.'* in Mexico and Geulay-
ov et al.**in England, where the ratio was closeto 1:1.
However, our results are similar to those reported by
Laukkanen et al.'? in Finland and Frias-Ibafiez etal.'” in
Mexico, where the ratiowas 2.7:1 and 3:2, respectively.

Factors such as non-nuclear family composition,~° his-
tory of sexual,*>?” physical and/or psychological abuse,**

and poor academic performance® '’ have been associ-
ated with cutting. Therefore, these factors should be
systematically evaluated in the pediatric population coun-
trywide, as they are present in the Colombian context.

Although alcohol consumption is largely associated
with cutting in many studies, especially in males,**253°
the present study could not explore this aspect since
there was no information about it in 85.8% of the med-
ical records. Further studies should take this risk factor
into account.

The findings of the present study are consistent with
those of Matsumoto et al.*° regarding the consumption
of psychoactive drugs (1 in 4 males) but differ regard-
ing the presence of suicidal ideation, which was 22.3%
here, while for Matsumoto et al.?° it was 77.8%. At
this point, it should be noted that the present research
found a significant difference between boys and girls in
relation to the presence of suicidal ideation: 31.8% ver-
sus 19%, respectively. As reported in the literature, in
the male population, injuries accompanied by suicidal
thoughts are more likely to become severe or turn into
suicide attempts.>"

In addition, more than half of the study population
had a history of psychiatric illness, with major depres-
sion being the most common. In this aspect, the male
population was also predominant, which coincides with
what was reported by Robinson,'” Laukkanen et al.,**
Hintikka et al.>* and Mars et al.**

Contrary to the results of this work, Jones et al.,*°
in a study on psychiatric disorders in 44 adolescents,
concluded that 100% of the women (n=41) had inter-
nalizing disorders: 63% had major depressive disorder,
37% suffered from anxiety, and 15% had an eating
disorder, conditions that were not mutually exclusive.
While Laukkanen et al.*”> and Gmitrowicz et al. ' showed
a significant association between cutting and the pres-
ence of psychiatric disorders or substance abuse, in
other studies®’**many of the patients’ behaviors were
classified as normal from a psychological point of view.

Cutting is often a manifestation that precedes a sui-
cide attempt. For example, Mars et al.** established
that patients engaged in cutting tend to commit more
lethal forms of damage, thus becoming a predictor of
this event (OR:3.94, 95%CI:2.67-5.83 and years of
potential life lost: 31.4) but this does not happen in all
cases. Mars et al.” studied the association of risk factors
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with this outcome and found that those that pose the
greatest risk for committing suicide were depression
and anxiety disorder. As for the characteristics associ-
ated with the cutting act, the present study found that
suicidal intent has a very low prevalence and was only
reported in 1 of the patients, similar to what Muehlen-
kamp et al.” and Calvete et al.>> have reported.

The most frequently injured body part in the target
population was the forearm, specifically the wrists, re-
gardless of sex. This differs from the findings reported
by Albores-Gallo et al.** and Matsumoto et al.*¢, where
the prevalence of injuries in this area was 16.4% and
16.9%, respectively, and it occurred more frequently
in women. The study by Matsumoto et al.’¢ also sug-
gested that patients who performed wrist cuts were at
higher risk of future suicide attempts than those who
performed them in other locations.

In this study, 22.3% of the population reported a
feeling of satisfaction and reduced anxiety after per-
forming the cuts, with no differences between sexes,
which coincides with what is described in the literature.
Laukkanen et al.*? found that it is an autotherapy meth-
od for relieving stress; Jones et al.'’ reported that these
patients have an elevation of endorphins and serotonin
during the cutting act that could produce a sense of
well-being; and Reitz et al.,® in a group of women with
borderline personality disorder, concluded that those
who self-injured showed a decrease in heart rate, and
levels of stress and anxiety during the act. These re-
sults suggest that it is necessary to investigate possible
stressors in the population that engages in cutting.

The prevalence of cutting in adolescents is on the
rise;>° therefore, characterizing the population at risk is
a first step towards establishing prevention and mental
health promotion programs that take into account men-
tal health as a vital component for the comprehensive
development of children and adolescents. The present
study is the first in Colombia to describe cutting and the
prevalence of risk factors in the pediatric population; it
also presents the characteristics and the history of this
population, which may be useful to clinicians in emer-
gency and pediatric services and specialists in the area
of mental health to understand this condition in the lo-
cal context and in similar scenarios. Likewise, this work
opens spaces for research on variables associated with
cutting, which have to do with family composition, school
performance, and a history of mental illness and violence.

Although the design of this study and the sources
of information do not allow establishing an associa-
tion between cutting and the risk factors reported in
the relevant literature, it is clear that multidisciplinary
child health teams should pay special attention to these
factors to identify the cases that are at higher risk of
relapse and potential suicide attempts. This is espe-
cially important because two risk factors were found in
the study population that are associated with a worse
prognosis according to the literature: the presence of
a psychiatric disease (more frequent in males) and the
forearm as the most frequently affected part of the
body. Therefore, it is necessary to carry out new stud-
ies to establish causal associations and determine the
effectiveness of the treatments offered and, thus, ex-
tend the results obtained here.

One of the limitations of the present study was
the low external validity since the population studied

Cutting en poblacion pediatrica

included only pediatric patients treated at the emergen-
cy department, which may represent only the spectrum
of the cut with the highest severity. In addition, there
were some limitations in identifying the population’s
own risk history, given the sources of information that
were taken into account.

Conclusions

The findings of the present study allow establishing
that the prevalence of cutting in the sample was lower
than that reported in the general pediatric population
in other countries. Also, this condition was three times
more frequent in girls, and more than half of the patients
had no nuclear family and had low school performance.

Personal history of psychiatricillness had an import-
ant correlation with the practice of cutting, especially
in the male population, and therefore it should be ex-
plored as a risk factor in future studies.

The characteristics described here will make it easier
to identify cutting in the Colombian pediatric population
and fill a knowledge gap in the country about its preva-
lence and main features. However, further studies are
needed to determine the effectiveness of therapeutic
measures targeted at this population.
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Resumen

Introduccién. En comparacion con la polisomnografia (PSG), la escala de somnolencia de
Epworth (ESE) tiene propiedades clinimétricas limitadas, por tanto es necesario revisar su
estructura factorial.

Objetivo. Revisar la estructura factorial (dimensionalidad) y la consistencia interna de la
ESE en un grupo de pacientes a los que se les realizd PSG en Santa Marta, Colombia.
Materiales y métodos. Se realiz6 una investigacion para medir las propiedades clinimétricas
de la ESE. La muestra estuvo compuesta por 684 adultos entre 18 y 64 afios (media=43.2,
desviacion estandar=13.4) que habian completado los 8 items de dicha escala. 440 eran
hombresy 244, mujeres. Para probar la estructura factorial se usé el analisis factorial confir-
matorio (AFC) y para computar la consistencia interna, los coeficientes omega de McDonald
y alfa de Cronbach.

Resultados. La estructura de factores fue unidimensional y explicé el 42% de |la varianza. En
cuanto al AFC, los coeficientes de bondad de ajuste fueron insatisfactorios: x2=146.47 (gl=20,
p=0.001), RMSEA=0.096 (IC90%: 0.082-0.111), CFI=0.902, TLI=0.863 y SMSR=0.047.
Los coeficientes omega de McDonald y alfa de Cronbach fueron de 0.80 y 0.80 (IC95%:
0.78-0.82), respectivamente.

Conclusiones. La ESE presenté una estructura unidimensional limitada, por lo que es ne-
cesario revisar el constructo de somnolencia excesiva o refinar su estructura factorial, pues
es posible que con ello se obtengan mejores indicadores en comparacion con el mejor crite-
rio de referencia para el diagndstico de la somnolencia diurna excesiva.

Palabras clave: Trastornos de somnolencia excesiva; Confiabilidad y validez; Analisis
factorial; Estudios de validacion (DeCS).

Abstract

Introduction: The Epworth Sleepiness Scale (ESS) has shown limited clinimetric properties
compared to polysomnography, suggesting the need to review its factor structure.
Objective: To review the factor structure (dimensionality) and internal consistency of the
ESS in a group of patients who underwent polysomnography in Santa Marta, Colombia.
Materials and methods. A research was conducted to measure the clinimetric properties
of the ESS. The sample consisted of 684 individuals aged 18-64 (mean=43.2, SD=13.4) who
completed the eight items of the EES, of which 440 were men, and 244, women. Confirma-
tory factor analysis (CFA) was used to test the factor structure of the scale, while its internal
consistency was calculated using the McDonald’s omega and Cronbach’s alpha coefficients.
Results: The factor structure was one-dimensional and it accounted for 42% of the variance.
Regarding the CFA, the goodness of fit coefficients were unsatisfactory: x2=146.47 (gl=20,
p=0.001), RMSEA=0.096 (90%CI: 0.082-0.111), CFI=0.902, TLI=0.863 and SMSR=0.047.
McDonald’s omega and Cronbach’s alpha coefficient were 0.80 and 0.80 (95%CI: 0.78-
0.82), respectively.

Conclusions: The EES had a limited one-dimensional structure in the study population, so it
is necessary to review the construct of somnolence or refine its factorial structure, this way
it may be possible to obtain better indicators in comparison with the best reference criteria
for daytime sleepiness diagnosis.

Keywords: Disorders of Excessive Somnolence; Reliability and Validity; Factor Analysis;
Validation Studies (MeSH).
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Introduccion

El diagndstico de los trastornos del sueno-vigilia se
determina con base en las quejas de los pacientes res-
pecto a la calidad, patrdén y cantidad de suefio.' Segun
la Asociacion Psiquiatrica Americana, existen 10 tipos
de trastornos clinicos del suefio, entre ellos el insom-
nio y aquellos inducidos por el consumo de sustancias
0 medicamentos.?

La somnolencia diurna ocasional es un sintoma que
puede afectar a cerca del 9% de la poblacién general
en cualquier momento de su vida;*° no obstante, la
somnolencia diurna excesiva (SDE) puede presentarse
como sintoma principal en trastornos del suefio como la
hipersomnia y trastornos respiratorios del suefio como
la apnea del suefio central y la apnea obstructiva del
suefio;!?” dado este escenario, en 1991, Johns?® dise-
fid la escala de somnolencia de Epworth (ESE) para
determinar la presencia de somnolencia diurna de for-
ma valida y confiable. Para la elaboracion de la escala,
Johns realizd un estudio con una muestra de 180 par-
ticipantes (150 personas con trastorno de suefio con
SDEy 30 controles) en el que observé diferencias esta-
disticamente significativas entre el grupo con trastorno
del suefio y el grupo control, asi como alta correlacién
entre la somnolencia diurna y la latencia de suefio, la
cual fue medida a través de prueba de latencias multi-
ples y polisomnografia (PSG) nocturna.®

Posteriormente, Johns® reportd que la ESE tenia una
estructura factorial unidimensional, sin embargo en ese
momento no se tuvieron en cuenta los coeficientes de
bondad de ajuste, los cuales en la actualidad son comun-
mente usados en los paquetes estadisticos. En estudios
posteriores sobre esta escala se han descrito hallazgos
inconsistentes, reportandose que la escala tiene una
o dos dimensiones y que existen variaciones en las di-
mensiones analizadas segun las caracteristicas de su
aplicacién (tipo de poblacidn, contexto o idioma).'%"”

Se considera que si una escala tiene un coeficiente
alfa de Cronbach entre 0.70 y 0.95, su consistencia in-
terna es adecuada.'®'° Respecto a la ESE, varios estudios
realizados en distintos idiomas y poblaciones (incluida
la colombiana) han demostrado que, con coeficientes
alfa de Cronbach entre 0.79 y 0.90, su consistencia in-
terna es mejor que su estructura factorial*®-420-2¢

Los problemas relacionados con la validez del cons-
tructo de la ESE observados en multiples analisis de su
estructura factorial se corroboran con su pobre des-
empefio frente al mejor criterio de referencia para el
diagnéstico de los trastornos de suefio que pueden cur-
sar con somnolencia diurna, es decir, la evaluacion clinica
basada en hallazgos obtenidos mediante PSG o el test
de latencias multiples del suefio.'>?73° Por lo tanto, se
han propuesto varias adaptaciones o modificaciones
al instrumento para lograr una medicién mas consis-
tente de la somnolencia diurna en distintos grupos de
personas.'** No obstante, otros autores han sugerido
que es probable que la ESE mida algo completamente
distinto a la SDE y, en consecuencia, lo mas apropiado
seria dejar de usarla.*>*

Por otra parte, con el creciente uso de escalas de
medicién en salud no solo en el contexto de la investi-
gacidn, sino también en la practica clinica, es necesario
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corroborar su desempefio en distintas poblaciones para
garantizar su validez y confiabilidad.®*°

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de la pre-
sente investigacién fue revisar la estructura factorial
(dimensionalidad) y la consistencia interna de la ESE
en un grupo de pacientes a los que se les realizé PSG
en Santa Marta, Colombia.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de validacién de escalas para me-
dir las propiedades clinimétricas de la ESE. La muestra
fue obtenida por conveniencia y consistié de 684 adultos
entre 18 y 64 afios (media=43.2, desviacién estan-
dar=13.4) alos que se les realiz6 PSG en Santa Marta,
Colombia, entre enero de 2014 y diciembre de 2016. El
rango de indice de masa corporal de los participantes
vario entre 14,4 y 59,5 (media=30,8; DE=6,1). Otras
caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de la po-
blacién de estudio se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la
muestra (n=684).

Variable Frecuencia

Masculino 440 64.3
Sexo
Femenino 244 35.7
Agultojoven (18-44 351 51.3
anos)
Edad
Agulto maduro (45-64 333 48.7
anos)
Presenciade Sf 470 68.7
comorbilidad
médica No 214 31.3
S_mdrome de apnea- 235 34.4
hipopnea obstructiva
Sindrome Qe 94 13.7
Strdleme somnolencia
Ambos 177 25.9
Ninguno asociado a 178 26.0

somnolencia

Fuente: Elaboracion propia.

Como parte de la evaluacion que se realiza en la ins-
titucidon de referencia antes de la PSG, los participantes
diligenciaron la ESE. Este instrumento mide la proba-
bilidad de quedarse dormido en las ocho situaciones
mas comunes de la vida cotidiana para la mayoria de
las personas. Para cada situaciéon hay una pregunta
que se responde utilizando una puntuacion tipo Likert
de 0 a 3, lo que permite obtener una puntuacién maxi-
ma de 24.° En el presente estudio, se utilizd la versidon
de la ESE propuesta por Chica-Urzola et al.?°, la cual se
adapto al espanol usado en el Caribe colombiano (Tabla
2). Por lo general, se considera que las puntuaciones
entre 0 y 9 son normales, mientras que una puntua-
cién 210 sugiere la necesidad de remitir al paciente a
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un médico especialista en medicina del suefio para rea-
lizar el diagndstico formal de un trastorno del suefio.®

Tabla 2. Version de la Escala de Somnolencia de Epworth
utilizada en el estudio.

¢Qué tan probable es que usted se sienta somnoliento o se
duerma en las siguientes situaciones? (Marque con una x).

Sentado leyendo
Frente al TV

Sentado e inactivo en
un lugar publico
Como pasajero en

un carro durante

una hora de marcha
continua

Acostado
descansando en la
tarde

Sentadoy
conversando con
alguien

Sentado tranquilo
después de comer

En un carro, mientras
se detiene unos
minutos en un
trancon

Fuente: Elaboracion propia.

Para el analisis factorial confirmatorio (AFC) se halla-
ron las comunalidades para cada item, los coeficientes
de la matriz factorial y los siguientes coeficientes de
bondad del ajuste: chi cuadrado (x2) de Satorra-Bent-
ler, con sus respectivos grados de libertad (gl) y su
respectiva probabilidad (p), y para el cual se esperaba
un gl=2y una probabilidad >0.05; la raiz del cuadrado
media del error de aproximacion (Root Mean Square
Error of Approximation, RMSEA), con un intervalo de
confianza del 90% (IC90%) y donde un valor <0.06 se
considera aceptable; el indice comparativo de ajuste
(Comparative Fit Index, CFI), en donde un valor >0.90
se considera favorable para aceptar el modelo; el indice
de Tucker-Lewis (TLI), donde un coeficiente >0.90 se
considera aceptable, y el residuo cuadrado promedio
estandarizado (Standardized Mean Square Residual,
SMSR), que es adecuado si se obtiene un valor <0.05.**

Por otra parte, los coeficientes de alfa de Cronbach?*
y omega de McDonald*® se usaron como referentes de
consistencia interna, y en los que para ambos coefi-
cientes valores entre 0.70 y 0.95 se consideraron como
confiables.'®*° El omega de McDonald tiene la ventaja
de que cuantifica mejor la consistencia interna de los
instrumentos en los que el patréon de respuesta es di-
ferencial; en términos mas técnicos, se quebranta el
supuesto de tau-equivalencia esperado para el alfa de
Cronbach.'® Igualmente, se calcularon las correlacio-
nes corregidas entre cada item y puntuacién global y
los valores de alfa de Cronbach con la exclusién de cada
item. El analisis estadistico se completd con el uso del
programa estadistico STATA, versién 13.0.%7

Para la realizacién del estudio se siguieron los prin-
cipios éticos para las investigaciones médicas en seres

Escala de somnolencia de Epworth

humanos establecidos por la Declaracién de Helsinki*®
y las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud de la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia.*° Igualmente, el
estudio fue aprobado por el comité de ética en inves-
tigacion de la Facultad de Salud de la Universidad del
Magdalena, Santa Marta, Colombia, de acuerdo con el
acta 2016-04 del 30 de agosto de 2016, en donde se
indica que el mismo no implicé riesgo alguno para los
participantes al tratarse evaluaciones clinicas habitua-
les. Por Ultimo, se informa que todos los participantes
firmaron consentimiento informado.

Resultados

Las puntuaciones totales obtenidas en la ESE por los par-
ticipantes variaron entre 0 y 24 (media=9,5; DE=5,6).
En el AFC se identificd un solo factor, el cual mostrd un
valor propio (Eigenvalue) de 3.36 y explicd el 42.0% de
la varianza. Los valores obtenidos para las comunalida-
desyy las cargas fatoriales para cada item variaron entre
0.228y 0.490y entre 0.477y 0.700, respectivamente.
En la Tabla 3 se describen con mas detalle los valores de
las comunalidades y las cargas factoriales obtenidos.
Los valores observados para los coeficientes de bondad
de ajuste fueron los siguientes: x2 de Satorra-Bent-
ler: 146.47 (gl=20, p=0.001), RMSEA=0.096 (IC90%
0.082-0.111), CFI=0.902, TLI= 0.863 y SMSR=0.047.

Respecto a la consistencia interna de la ESE, el coefi-
ciente alfa de Cronbach fue de 0.80 (IC95%: 0.78-0.82)
y el de omega de McDonald de 0.80. Las correlaciones
corregidas entre cada item y la puntuacion global se en-
contraron entre 0.439y 0.600Yy los valores Cronbach con
la exclusion de cada item, entre 0.761 y 0.786. Los valo-
res para cada item de la escala se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Comunalidades y cargas factoriales para los items
de la ESE.

Alfa con
item Comunalidad facc?::)??al it omisién
del item
1. Sentado 0.409 0.639 0.565 0.776
2o [FREmEs 0.264 0514 0.462  0.783
al TV
3, Sitio 0.490 0.700 0.600  0.761
publico
4. Como 0.301 0.549 0.486  0.780
pasajero
5. Acostado 0.228 0.477 0.439 0.786
SEL 0.322  0.567 0.484  0.781
conversacion
7.Despues 4 417 0645 0.584  0.763
de comer
8.Enel 0.291 0.540 0.456  0.783
automovil

it: correlacion corregida entre item y la puntuacion total.
Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

En el presente estudio se encontrd que la ESE tuvo una
alta consistencia interna y una estructura de factores
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unidimensional limitada cuando se utilizé en una muestra
de pacientes entre 18 y 64 afios a los que se les realizé
PSG en Santa Marta, Colombia.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se corrobord
que la ESE tiene una estructura factorial unidimensional;
sin embargo, de todos los coeficientes de bondad de ajus-
te considerados, solo CFI y SMSR estuvieron dentro de
los parédmetros esperados para el AFC. En este sentido,
Johns’ fue el primero en evaluar la dimensionalidad de la
ESE, reportando que esta era unidimensional, pero debe
aclararse que en este estudio no se realizd un analisis
de factores, ya sea exploratorio ni confirmatorio, técnica
que usualmente se usa para probar matematicamente
ese supuesto tedrico.”® En este sentido, otros estudios
que llevaron a cabo un AFC de la escala han descrito ha-
llazgos inconsistentes, informando que su estructura es
unidimensional o bidimensional.'*'” Ademas, Gelaye et
al.'’, en el Unico estudio hasta la fecha que ha analizado la
estructura factorial de la ESE y que ha informado indices
de bondad de ajuste, reportan que, cuando la escala fue
usada en muestras mayores a 1000 personas de cuatro
paises (Chile, Etiopia, Pert y Tailandia), obtuvieron valores
inferiores a los deseables en uno o varios de estos indices.

Por otra parte, de acuerdo con los resultados aqui
obtenidos, es posible afirmar que la ESE tuvo una con-
sistencia interna adecuada, medida con dos coeficientes
(alfa de Cronbach y omega McDonald), lo cual es con-
sistente con lo reportado por estudios similares, donde
se ha descrito que la escala tiene una alta consistencia
interna con valores entre 0.79 y 0.90 para estos coefi-
cientes. 1012026 Igualmente, Kendzerska et al.**, en una
revision sistematica de estudios que evaluaban las pro-
piedades psicométricas de la ESE, informaron que en 8
investigaciones que midieron su consistencia interna se
reportd un valor de alfa de Cronbach entre 0.73 y 0.86."

Una escala de medicién en salud es realmente Uutil
si tanto su validez, como su confiabilidad son acepta-
bles. %40 Por separado estas propiedades son necesarias,
pero insuficientes para recomendar el uso rutinario de
una escala para la identificacion de cualquier caso pro-
blema.*” La interpretacidn de la consistencia interna, una
medicién de confiabilidad, es un proceso relativamente
facil. No obstante, la interpretacion de los hallazgos ob-
tenidos para la dimensionalidad de un instrumento, una
de las tantas aproximaciones para determinar su validez,
es una tarea mucho mas compleja en la que se deben
considerar varios parametros relacionados con las bases
tedricas empleadas en la construccion de la escala.'®°

En el caso de instrumentos como la ESE, que cuen-
ta con claros criterios de referencia, la mejor forma de
demostrar su validez seria obtener una sensibilidad y
especificidad altas, asi como valores predictivos muy
cercanos a 100%."° Los hallazgos del presente estu-
dio confirman lo planteado por Miletin & Hanly*? y por
Tachibana & Taniguchi*, a saber, la necesidad de revi-
sar el constructo de somnolencia excesiva y de evaluar
cada uno de los items de la ESE y, en consecuencia, re-
finarla para obtener una mayor utilidad practica.????
Todo lo anterior hace pensar que el uso exclusivo de la
ESE como herramienta diagnéstica es insuficiente para
identificar claramente los trastornos del suefio que cur-
san con somnolencia diurna.**

Por otra parte, de acuerdo con los resultados del AFC
de la ESE realizado en el presente estudio, en el cual
se utilizaron cinco coeficientes de bondad de ajuste, se
corroboro la limitada dimensionalidad de la escala en
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poblacién adulta colombiana. Sin embargo, una limita-
cién del presente estudio es que no fue posible realizar
un analisis segmentado por diagndstico debido al re-
ducido tamafio de cada subgrupo de diagndsticos, pero
esto se podria considerar secundario dado que la fun-
cién de la ESE es el tamizaje de casos que cursan con
somnolencia para que en estos luego se pueda especifi-
car el diagnéstico mediante evaluacién clinica y pruebas
diagnosticas, es decir, no tiene pretensiones diagnos-
ticas,”*“* y que la SDE es un sintoma comun de varios
trastornos del suefio incluidos en clasificaciones con-
temporaneas.'?

Conclusiones

La ESE presentd una estructura unidimensional limitada
en adultos colombianos a los que se les realizé PSG en
Santa Marta, Colombia, por lo que es necesario revisar el
constructo de somnolencia excesiva o refinar su estruc-
tura factorial, pues es posible que con ello se obtengan
mejores indicadores en comparacioén con el mejor crite-
rio referencia para el diagnostico de la SDE, es decir la
evaluacidn clinica y las pruebas paraclinicas objetivas.
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Abstract

Introduction: Although Zika virus cases have been reported in Colombia since 2015, its clinical
and pharmacological characteristics have not yet been described.

Objective: To describe the main clinical manifestations and sociodemographic characteristics
of patients diagnosed with Zika and the treatment provided to them at a primary care hospital
in a municipality of Colombia.

Materials and methods: Descriptive cross-sectional study. The study population consisted of
patients diagnosed with Zika between January 1 and July 25, 2016 at a primary care hospital.
Sociodemographic, clinical, and pharmacological variables, as well as adverse clinical outcomes
associated with the infection were included. Descriptive statistics were performed. A x2 test was
used for categorical variables, and a multivariate analysis was conducted using Epi info 7.1 software.
Results: 254 individuals infected with Zika virus during the study period were identified, and
Zika diagnosis was more frequent in women (68.5%). Regarding treatment, 90.9% of the cases
were treated using acetaminophen. The most commonly reported symptoms were rash (81.1%)
and pruritus (55.9%). In addition, antihistamines were the most frequent comedication (31.9%).
Factors such as being a woman, being pregnant and inpatient treatment were associated with
adverse clinical outcomes.

Conclusion: The clinical manifestations described here are similar to those reported in other popula-
tions. Furthermore, inappropriate pharmacological management practices that can lead to complications
in this population, such as bleeding, were observed in some cases. Thus, educational interventions
on the proper prescription of medications for treating this disease aimed at general physicians work-
ing in Zika affected areas must be implemented to improve the prognosis of these patients.
Keywords: Zika Virus; Acetaminophen; Anti-Inflammatory Agents; Drug Therapy; Epidemi-
ology (MeSH).

Resumen

Introduccion. Aunque el virus del Zika esta presente en Colombia desde el 2015, sus carac-
teristicas clinicas y farmacoldgicas aun no han sido descritas.

Objetivo. Describir las principales manifestaciones clinicas y caracteristicas sociodemo-
graficas de pacientes diagnosticados con zika, asi como el tratamiento que recibieron en un
hospital de primer nivel.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo de corte transversal. La poblacion estuvo cons-
tituida por los pacientes diagnosticados con zika entre el 1 de enero y el 25 de julio de 2016
en un hospital de primer nivel. Se incluyeron variables sociodemograficas, clinicas y farma-
coldgicas, ademas de los resultados adversos clinicos y paraclinicos asociados a la infeccion.
Se realiz6 estadistica descriptiva; para las variables categdricas se uso la prueba x2 y el ana-
lisis multivariado se realiz6 a través del programa Epi Info 7.0.

Resultados. Se identificaron 254 pacientes con zika, siendo mas frecuente en mujeres
(68.5%). El 90.9% de la poblacidn recibié tratamiento con acetaminofén. Los sintomas mas
comunes fueron sarpullido (81.1%) y prurito (55.9%). Ademas, los antihistaminicos fueron
la comedicacidon mas frecuente (31.9%). Los factores asociados con resultados clinicos y pa-
raclinicos adversos fueron ser mujer, estar embarazada y tener manejo intrahospitalario.
Conclusion. Las manifestaciones clinicas encontradas fueron similares a las reportadas en
otras poblaciones. En algunos casos se observd un manejo farmacolégico no recomendado,
lo que puede generar complicaciones como sangrados; en consecuencia, se deben implemen-
tar intervenciones educativas sobre la prescripcion adecuada de medicamentos para tratar
esta enfermedad, dirigidas a médicos generales que trabajen en regiones afectadas por el
zika para, asi, mejorar el prondstico de estos pacientes.

Palabras clave: Virus Zika; Acetaminofén; Antiinflamatorios; Tratamiento farmacoldgico;
Epidemiologia (DeCS).
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Introduction

In Colombia, the first suspected Zika virus (Zikv) in-
fection report was made on September 22, 2015 in the
municipality of Turbaco, with a subsequent exponential
increase, and a total of 341 confirmed cases registered
in epidemiological week 43 of 2015. The virus was found
in 36 regions, led by the department of Bolivar with 81
cases.' In addition, the epidemiological bulletin of week
24 0of 2016, issued by the Colombian National Institute
of Health (INS), showed how this pandemic became a
public health problem after reporting 8 500 confirmed
cases and 86 446 suspected cases based on clinical
manifestations; 70% of these suspected cases were
reported in 502 municipalities where the infection was
later confirmed in a laboratory.?

The clinical signs and symptoms of Zikv infection
consist of conjunctivitis, headache, fever (less than
38.0°C), mild myalgia and arthralgia, rash or maculo-
papular exanthema with or without pruritus, anorexia,
emesis, diarrhea, abdominal pain, lower limb edema,
and retro-orbital pain (with less frequency), which last
from 2 to 7 days. Fever usually lasts a couple of days
and is accompanied by a rash. In general, infection is
asymptomatic and self-limited in up to 80% of sub-
jects.>* However, complicated and rare forms may occur,
such as those affecting pregnant or lactating women,
or those leading to neurological and ophthalmological
complications.®

Adequate treatment of Zikv requires dealing with both
the syndrome and its complications, which is why it is
important to understand the cycle of the virus.®” Cur-
rently, the therapeutic approach is only symptomatic,
where drugs, including analgesics and antipyretics, are
used. Recently, therapies using antiviral drugs that have
been proved to be efficient in the treatment of dengue
fever have been attempted, mainly due to the similari-
ty between this condition and Zikv; nevertheless, their
efficacy has not yet been proven.®”®

According to the INS, any person with a clinical suspi-
cion of Zikv infection should receive clinical and support
management, including adequate hydration and rest.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and
acetylsalicylic acid (ASA) must not be used due to the
risk of bleeding, which is similar to that of dengue.
Thus, acetaminophen is the only recommended and
reliable medication for treatment in the acute phase
of the disease.'’

Currently, in Colombia, there is limited information
on the epidemiological behavior, clinical characteristics
and treatment of Zikv infections, as well as on the vari-
ables associated with the impact of this disease on the
population diagnosed with it.'** Therefore, this study
was conducted to describe clinical manifestations, so-
ciodemographic characteristics, treatment, and adverse
clinical outcomes in patients diagnosed with Zikv disease
at a primary care hospital in a municipality of Colom-
bia, from January 1 to July 25, 2016.

Materials and methods
A descriptive cross-sectional study was conducted. The

sample consisted of patients who attended medical con-
sultation at a primary care hospital in the municipality of

Zika virus: Clinical signs and treatment

La Virginia, Risaralda, Colombia, and who were initial-
ly diagnosed with Zikv based on physical examination
and the symptoms reported. The diagnosis was lat-
er confirmed through a RT-PCR test. All 254 patients
were diagnosed with Zikv disease from January 1 until
July 25,2016, when the INS reported the Zika epidem-
ic was over.*?

All cases reported in the primary care hospital during
the study period were analyzed. The units of analysis
were the medical records of the patients who met the
inclusion criteria.

Inclusion criteria

Patients of any age and sex who attended medical con-
sultations at a primary care hospital in a municipality
of Colombia, who were initially diagnosed with Zikv
based on clinical evidence (cases registered in epide-
miological report cards of the National Public Health
Surveillance System, SIVIGILA), and whose diagnosis
was later confirmed through a RT-PCR test from Janu-
ary 1 to July 25, 2016.

Variables

A database was constructed from the information found
in the medical records of the patients who met the in-
clusion criteria. The records were retrieved from the
hospital database and the epidemiology departmentin-
formation recording systems by using ICD10 codes and
the SIVIGILA epidemiological report cards for reporting
Zikv cases. After the hospitals consented the use of the
data, they were entered into an information collection
instrument designed through the Epi Info 7.1 software
(for Windows). The following variables were obtained:

1. Sociodemographic variables:
Sex, age (years), marital status (single/others), place
of origin (urban/rural) and type of enroliment to the
General System of Social Security in Health (SGSSS)
[subsidized, contributory, linked regime (please note
that the latter is for the population that does not have
the means to pay for health insurance coverage and is
not yet enrolled in the subsidized regime)].

2. Clinical variables:
General: pregnant (yes/no), type of medical service
consulted (emergency or outpatient consultation).
Clinical manifestations (yes/no): rash, pruritus, ar-
thralgia, headache, conjunctivitis, asthenia, myalgias,
retro-ocular pain, diarrhea, abdominal pain, edema,
emesis, bleeding, lymphadenopathy, neurological defi-
cit, rhinorrhea, dehydration.
Vital signs: respiratory rate (breaths per minute), heart
rate (beats per minute), temperature (°C), blood pres-
sure (mmHg). The following values were considered
as cut-off points for defining abnormalities: tachycar-
dia: heart rate >100 beats per minute; tachypnea:
respiratory rate >20 breaths per minute; fever: tem-
perature >38.0°C; hypotension: systolic blood pressure
<90 mmHg and diastolic blood pressure <60 mmHg.
Laboratory tests (yes/no): blood count, C-reactive pro-
tein, urinalysis, and others.
Comorbidities (yes/no): hypothyroidism, hyperthyroidism,
obesity, hypertension, diabetes, humanimmunodeficiency
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virusinfection (HIV), epilepsy, allergies, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), chikungunya virus infection,
dengue, malaria, smoking, depression.

3. Pharmacological variables:

Did the physician prescribe any medication? (yes/no):
Name of the medication; characteristics of the medi-
cation such as formulation, concentration and dosage
were considered for each medication.

Consumption of medications (self-medication) for symp-
tom management prior to consultation (yes/no): Name
of the medication.

Comedication (yes/no): name of the medication. In
this study, comedication is defined as the use of med-
ications for patient-based pathologies different than
Zikv symptoms.

4. Adverse clinical outcomes (yes/no): anemia (hemoglo-
bin <11.5mg/dL), hematocrit (%), leukopenia (<4 000
leukocytes/mL), leukocytosis (>10 000 leukocytes/
mL), neutrophilia (>8 000 neutrophils/mL), neutrope-
nia (<2 000/mL), thrombocytopenia (<150 000/mm3),
gestational or fetal/neonatal adverse outcomes (yes/
no, and name of the adverse outcome), and hospital-
ization (yes/no).

Statistical analysis

The Epi Info 7.0 statistical software for Windows was
used to analyze the data. Descriptive statistics were
performed: frequencies and proportions were used for
categorical variables, and measures of central tenden-
cy and dispersion were used for continuous variables.
X2 tests were carried out to compare categorical vari-
ables. In addition, p values, OR, and confidence intervals
were included. A binary logistic regression model was
applied where the adverse clinical outcomes associat-
ed with Zikv infection were considered as a dependent
variable; adverse clinical outcomes that were associ-
ated in a statistically significant way in the bivariate
analyzes were regarded as independent variables. A
p<0.05 value was determined as a level of statistical
significance.

Reduction of selection biases was achieved by ana-
lyzing the information of the all population included in
the study; in contrast, a p<0.05 value was established
for information and confusion bias, which is stricter
than the Hosmer-Lemeshow test to reduce overesti-
mation of results.

This study is considered as a “risk-free research” ac-
cording to Resolution No. 8430 of 1993, issued by the
Colombian Ministry of Health,'* which establishes scien-
tific, technical, and administrative standards for health
research. Likewise, the present study followed the eth-
ical principles for medical research of the Declaration of
Helsinki.** Additionally, it was granted ethical approval by
the Bioethics Committee of Universidad Tecnoldgica de
Pereira as stated in Minutes 23 of December 12, 2016.

Results

In total, 254 patients were diagnosed with Zikv infection
from January 1 to July 25, 2016 were found. Diagnosis
was more common in women (male-to-female ratio =
2.2:1), and the mean age of the sample was 29.4+£18.1
years. The main sociodemographic characteristics of
the population are shown in Table 1.
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Table 1. Socio-demographic characteristics of patients with
Zika virus treated at a primary care hospital in Colombia, 2016.

L verabe | n | %

Female 174 68.5
Sex
Male 80 31.5
<5 years 18 7.1
Age
>60 years 19 7.5
Socio- Marital ~ Single 188 74.0
demographics status Other 66 26.0
Urban 214 84.3
Origin
Rural 40 15.7
Subsidized 238 93.7
SGSSS*
Others 16 6.3

* General System of Social Security in Health.
Source: Own elaboration.

The most frequent clinical manifestations included
rash, pruritus and arthralgias. The main symptoms,
clinical characteristics, comorbidities, and laboratory
results are presented in Table 2.

Table 2. Clinical characteristics, comorbidities and labora-
tory test results of patients with Zika virus infection treated
at a primary care hospital in Colombia, 2016.

| variabe | n_]| %

Rash 206 81.1
Pruritus 142 55.9
Arthralgias 100 39.4
Headache 97 38.2
Conjunctivitis 96 37.8
Asthenia 85 33.5
Myalgias 55 21.7
Retroocular Pain 39 15.4
it Diarrhea 33 13.8
manifestations Tachypnea 29 11.4
Abdominal pain 19 7.5
Tachycardia 17 6.7
Edema 17 6.7
Fever 10 3.9
Emesis 10 3.9
Hypotension 9 3.5
Bleeds 2.8
Lymphadenopathy 4 1.6
Neurological deficit 0.8
Pregnant woman 52 20.5
Clinical Service Egc])?;gency 99 39.0
characteristics Outpatient 155  61.0
Referral to tertiary 8 3.2

care hospital



191

Table 2. Clinical characteristics, comorbidities and labora-
tory test results of patients with Zika virus infection treated
at a primary care hospital in Colombia, 2016. (continued)

Hypertension 22 8.7
Allergic 22 8.7
Obesity 21 8.3
Diabetes 16 6.3
Asthma 16 6.3
Comorbidities
Smoker 12 4.7
Gastritis 10 3.9
Cancer 7 2.8
Hypothyroidism 6 2.4
Others 17 6.8
Hemogram 190 74.8
Laboratory ¢ peactive Protein 53 20.8
tests
Urinalysis 36 14.2

Source: Own elaboration.

In addition, an average of 4833.33 leukocytes per
mm?3 (95%CI: 4 699.00-5 000.00) was reported in
the medical records of the patients included in this
research. Regarding hemoglobin, hematocrit, and
platelets count, an average of 12.33 g/dL (95%CI:
12.00-13.00), 37.33% (95%CI: 36.00-40.00), and

Zika virus: Clinical signs and treatment

286 312.9 per mm?3 (IC95%: 198 000.0-303 000.00)
was found, respectively.

Pharmacotherapy

Five different pharmacological groups were prescribed,
namely, antipyretics, antihistamines, rehydration salts,
corticosteroids and NSAIDs, being acetaminophen the
most commonly used (90.1%), followed by corticoste-
roids and NSAIDs (3.5% and 0.7%, respectively). Drugs
prescribed by attending physicians for the treatment of
Zikv infection are depicted in Table 3.

Regarding the use of drugs for treating symptoms
prior to consultation at the hospital (self-medication),
the medical records of the patients described that 84
(31.9%) reported the use of antihistamines; 21 (8.3%),
opioids; 17 (6.7%), antibiotics; 16 (6.3%), antiemet-
ics; 14 (5.5%), vitamins; and 13, anti-ulcers (5.1%).
Likewise, 59 more patients (16.3%) used other self-med-
icated drugs for symptoms management (16.3%) prior
to consultation.

146 patients (57.4%) used 1 comedicated drug, 14
(5.5%) used 2 comedicated drugs, and only 2 (0.8%)
used 3 or more comedicated drugs. Use of comedica-
tion was not described in 92 patients (36.2%).

Adverse clinical outcomes

Regarding variables associated with adverse clini-
cal outcomes, alterations in blood analysis were the
most frequent, being anemia the most common find-
ing (18.5%). The main adverse clinical findings are
described in Table 4.

Table 3. Prescribed drugs for the treatment of patients with Zika virus infection in a primary care hospital in Colombia. 2016.

Presentation

Suspension 150mg/5mm 28
Acetaminophen

Tablet 500 mg 203

Suspension 5mg/ml 8
Loratadine

Tablet 10 mg 102
Rehydration salts WHO formula 166
Corticoids
Dexamethasone Blister 4 mg 2
Betamethasone Ointment 0.05%
Beclomethasone Inhaler 250 ug 6
NSAIDs
Diclofenac Blister 75 mg 1
Naproxen Tablet 250 mg 1

Daily Days of 95%CI
prescription duration
(mean) | (mean)

3.78 4.14 3.84 4.41
1.04 5.67 5.06 6.43
1.23 3.45 3.28 3.64
2.33 22.33 7.00 30.00
2.5 2.5 2.00 3.00

1 3

3 3

CI: confidence interval; WHO: World Health Organization; NSAIDs: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Source: Own elaboration.
Multivariate analysis

A binary logistic regression in the associated variables
of the bivariate analysis (described in Table 5) allowed
finding that factors like being a woman (p=0.045, OR: 2
410.0,95%CI: 1.018-5.703), being pregnant (p=0.000,

OR:11.077, 95%CI: 4.329-27.938), and being hospi-
talized (P=0.006, OR: 4.995, 95%CI: 1.578 -15.280)
were associated with a greater probability of having ad-
verse clinical outcomes.
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Table 4. Adverse clinical outcomes in patients with Zika virus infection treated at a primary care hospital in Colombia, 2016.

Vet ] 0 | %

Anemia
Leukopenia
Neutrophilia
Leukocytosis
Neutropenia
Other
Guillain-Barré
Premature rupture of membranes
Abortion
Pneumonia
Thrombocytopenia
No complication
Total

Source: Own elaboration.

47 18.5
17 6.7
11 4.7
9 3.6
8 il
5 2.0
2 0.8
2 0.8
1 0.4
1 0.4
0 0.0
151 59.0
254 100

Table 5. Unadjusted analysis of the variables associated with adverse clinical outcomes in patients with Zika virus infec-

tion treated at a primary care hospital in Colombia, 2016.

Clinical
Variable alterations
% (n)
Female 39 (68)
Sex
Male (r) 11 (9)
Emergency (r) 52 (51)
Treating service Outpatient
consultation 27/ {29)
Yes (r) 81 (42)
Pregnant women
No 17 (35)
Yes (r 80 (8
Gastritis ") (8)
No 28 (69)
Yes (r 18 (17
Conjunctivitis Q) (17)
No 38 (60)
) Yes (r) 15 (6)
Retro-ocular pain
No 33 (71)
N Yes (r) 69 (18)
Hospitalization
No 26 (59)

CI: confidence interval; r: reference.
Source: Own elaboration

Discussion

This study identified the main clinical manifestations
and sociodemographic characteristics of patients diag-
nosed with Zikv infection disease in the municipality of
La Virginia, Risaralda, in 2016, as well as the charac-
teristics of the treatment provided to them in a primary
care hospital. Similar studies carried out in Colombia and
Brazil*'>'® have reported a higher frequency of Zikv in-
fection disease in women, but these findings should be
contrasted with the percentages of asymptomatic Zikv.

In this regard, in 2016, the Zika virus response epi-
demiology and laboratory teams of the CDC published
a report on the adequate monitoring of people with sus-
pected Zika virus disease and the interpretation of zika

No clinical OR 95%CI
changes Lower
% (n) Higher
61 (106)
5.061 2.373 10.793 0.000
89 (71)
48 (49)
5.272 2.961 9.387 0.000
83(129)
19 (10)
20.040 9.187 43.716 0.000
83 (167)
20 (2)
10.145 2.101 48.975 0.000
72 (175)
82 (79)
0.351 0.190 0.650 0.001
62 (98)
85 (33)
0.369 0.148 0.921 0.027
67 (144)
31 (8)
6.445 2.663 15.600 0.000
74 (169)

virus antibody test results'’, stating that interpretation
of said results may be difficult in women, particularly in
pregnant women, due to cross-reactivity with other fla-
viviruses, which may hinder the proper identification of
the infecting virus.'” Currently, and despite this finding,
there is not enough information to explain why Zikv dis-
ease is more frequently found in women and why there
is a higher clinical manifestation in this population.

In the present study, the average age in both men
and women was 30 years, which is similar to what other
studies have reported. For example, Vargas et al.,*® in
a series of cases of women who gave birth to neonates
diagnosed with microcephaly in Pernambuco, Brazil,
reported an average age of 25 years (range: 16 to 41
years). Likewise, in a descriptive study carried out in
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Rio de Janeiro and that is similar to the research pre-
sented here, an average age of 37 years (range: 9 to 60
years) was described, ' which suggests that Zikv infec-
tion is more frequent in people who are in their twenties
orthirties. Likewise, based on the age distribution data
obtained for the inhabitants of the municipality of La
Virginia, it is possible to conclude that people in their
twenties or thirties constitute the largest age group in
this area, which may explain why the proportion of Zikv
infection cases in this age range is higher.*®

Regarding symptoms, Paz-Bailey et al.,*” in a study
on the persistence of Zikv in body fluids, reported that
rash (93.8%), pruritus (80.7%) and fever (78.8%) were
the most common symptoms. Likewise, Brasil et al.'¢
described that rash (97%), pruritus (79%), prostration
(73%), headache (66%) and arthralgia (63%), with or
without associated edema, were the symptoms most
frequently manifested. These data agree with what was
found in the present study, since rash, pruritus and ar-
thralgias were the most common symptoms according
to the medical records analyzed.

Considering this information, a physician should al-
ways suspect Zikv infection in all patients that experience
arash, pruritus, and arthralgias and are living or visited
Zika endemic areas. However, if a patient experiences
these three symptoms, it does not necessarily mean
that he is infected with Zika, since they are also asso-
ciated with Chikungunya disease; so, in order to avoid
confusions, intense joint pain or absence of conjuncti-
vitis can help differentiate the diagnosis.*°

Fever was not observed in most of the patients in-
cluded in this study (3.9%), a finding that has been
previously informed in other studies; for example, one
study carried out in Brazil reported that fever, with a
maximum duration of one day, was only presentin 36%
of the study population.'® However, a high frequency
of fever events in the pregnant population has been
reported,?’ and this may be a topic that future stud-
ies should address to determine whether fever in Zikv
infected pregnant women is associated with their hor-
monal characteristics, or if it leads to the development
of complications.

Inthissense, in 2016, Vargas et al.,*® in a study con-
ducted in pregnant women diagnosed with Zikv, reported
that 55.8% of them experienced fever, which highly dif-
fered from the occurrence of fever cases in the general
population included in the same study (3.9%). Yet, there
was no statistically significant association of this symp-
tom with the development of complications.'® In this
study, even pregnant women who were asymptomat-
ic during the viremic episode developed complications,
highlighting the importance of monitoring pregnant wom-
en and children exposed to the Zika virus.*®

Regarding laboratory results, Brasil et al.'° reported
amean white blood cell count of 4 590 cells/mL (range:
2240to 11570 cells/mL), a mean platelet count of 201
000 x mm3 (102 000 to 463 000 x mm?3), and mean
hematocrit levels of 41.2% (33.2% to 50.3%), while
Paz-Bailey et al.** reported an average of 5 200 leuko-
cytes/mL (range 2 100 to 40 000 cells /mL), a mean
platelet count of 216 000 cells/mm3 (80 000 to 373 000/
mm?3), and mean hematocrit levels of 42.2% (30.9%
t0 51.9%).'°> These values are similar to those found in
our study, although it should be noted that these results
were not associated with the adverse clinical outcomes
observed in the patients included in the present study.

Zika virus: Clinical signs and treatment

Nevertheless, Boyer-Chammard et al.”* published a
case report series where severe thrombocytopenia was
associated with Zikv infection in 7 patients, while Dirlikov
etal.”’ reported that less than 1% of the patients in their
study died after developing severe thrombocytopenia.
Consequently, itis not clear what role hemogram alter-
ations play in patients infected with Zikv, thus evidencing
the lack of studies addressing the association between
blood count and clinical alterations during the course
of the disease or afterwards (follow-up consultations).

On the other hand, the present study found 2 pa-
tients with Guillain-Barré syndrome but, since this figure
is not significant, and considering that these patients
were referred to a tertiary care hospital once the diag-
nosis was made, other probable causes of this pathology
are unknown. Therefore, it was not possible to estab-
lish a causal association between having Guillain-Barré
syndrome (GBS) and being infected with Zikv. In this
regard, Mata et al.”* described that in 57 patients with
GBS and other neurological alterations who reported
having an infectious process up to 31 days before the
onset of neurological symptoms, 30 (52.63%) were
classified as probable cases of Zikv infection, a caus-
al association that has been informed often in several
studies around the world, including Colombia.?*%®

In the present study, 11 patients received NSAIDs and
corticosteroids for treating symptoms, yet no association
between using these drugs and clinical alterations was
observed. In this sense, in a systematic review, Passi et
al.?’ reported that treatment of Zikv infected patients
aims to manage and provide care for symptoms that in-
clude pain, fever and pruritus, by prescribing rest and
large amounts of fluid intake to prevent dehydration.
Furthermore, these researchers state that medications
such as aspirin, NSAIDs, corticosteroids, or other alike
should not be prescribed until dengue or thrombocy-
topenia diagnoses are ruled out to avoid bleeding or
other complications.

Taking antihistamines, opioids, and antibiotics for man-
aging symptoms before the consultation (self-medication)
was considered as comedication in this study. However,
only opioids could be indicated for pain management
and antihistamines for rash and pruritus management,
as antibiotics are ineffective against Zikv infection, thus
its indication is useless in these cases.?” To the best
knowledge of the authors of the present study, this is
the first report analyzing comedication and treatment
in patients diagnosed with Zikv infection that has not
found any association with any clinical outcome.

Some limitations of this study include its design, since
it is not possible to determine what reasons led health
care professionals to prescribe medications that are not
suitable for the management of Zikv infection symptoms,
or the motives behind comedication, by only analyzing
medical records. Another limitation is the source and
characteristics of the information obtained, since these
data were extracted from medical records of adult indi-
viduals of any age who attended medical consultation at
a primary care hospital in a Colombian municipality and
most of them were enrolled in the subsidized regime of
the Colombian health care system, so the results found
here can only be extrapolated to populations with similar
characteristics. Information bias, typical of cross-sec-
tional studies, was reduced using variables with unique
options and with previous training for the selection of
the variables of the clinical records.
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Conclusion

The clinical manifestations described here are similar
to those reported in other populations. However, fe-
ver was not a frequent symptom (apart from pregnant
women); further studies on this symptom in different
population subgroups, such as the elderly, children, and
pregnant women, are required. Furthermore, inappro-
priate pharmacological management practices that can
lead to complications in this population, such as bleed-
ing, were observed in some cases. Thus, educational
interventions on the proper prescription of medications
for treating this disease aimed at general physicians
working in Zika affected areas must be implemented
to improve the prognosis of these patients.
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Resumen

Introduccion. La histerectomia es un procedimiento comun en la practica ginecoldgica
para el manejo de condiciones benignas y malignas. En la actualidad, se ha demostrado que
el abordaje minimamente invasivo es mejor que la cirugia abierta, ya que presenta menos
complicaciones intraoperatorias y posoperatorias.

Objetivo. Describir la experiencia de pacientes sometidas a histerectomia laparoscdpica en-
tre 2014 y 2018 en el Hospital Universitario San José de Popayan Empresa Social del Estado.
Materiales y métodos. Estudio observacional descriptivo de serie de casos que incluyd 36
pacientes intervenidas entre enero de 2014 y abril de 2018. Se evaluaron variables socio-
demograficas y clinicas. Para medir el grado de satisfaccion posoperatoria y la calidad de
vida se realizd una encuesta telefdnica.

Resultados. La edad promedio de las entrevistadas fue 45 afios, el tiempo quirdrgico prome-
dio fue 124 minutos, la tasa de complicaciones intraoperatorias fue 2.78% (n=1) y la estancia
hospitalaria promedio fue 1.3 dias. Los principales diagndsticos preoperatorios fueron carci-
noma in situ (28%) y leiomiomatosis (17%). En cuanto al grado de satisfaccion, el 92% refirio
mejoria en la calidad de vida y el 64% manifestd tener una recuperacion posoperatoria rapida.
Conclusiodn. Para la poblacion estudiada, la histerectomia laparoscépica fue un procedimien-
to seguro con una baja tasa de complicaciones y un alto grado de satisfaccion posoperatoria.
Palabras clave: Complicaciones intraoperatorias; Complicaciones posoperatorias; Histe-
rectomia; Laparoscopia; Procedimientos quirtrgicos minimamente invasivos; Satisfaccion
del paciente (DeCS).

Abstract

Introduction: Hysterectomy is a common procedure used in gynecological practice for the
management of benign and malignant conditions. Currently, it has been proved that the min-
imally invasive surgery approach is better than the open surgery approach, since it implies
fewer intraoperative and postoperative complications.

Objective: To describe the experience of women who underwent laparoscopic hysterecto-
my between 2014 and 2018 at Hospital Universitario San José de Popayan Empresa Social
del Estado (San José de Popayan University Hospital - State-owned Healthcare Institution).
Materials and methods: Descriptive observational case series study. The study popula-
tion consisted of 36 women who underwent laparoscopic hysterectomy between January
2014 and April 2018. The patients’ sociodemographic and clinical variables were evaluated
and a telephone survey was conducted in order to measure their postoperative level of sat-
isfaction and their quality of life.

Results: Participants’ average age was 45 years, average surgical time was 124 minutes,
intraoperative complications rate was 2.78% (n=1), and average hospital stay was 1.3 days.
Main diagnoses prior to surgery were carcinoma in situ (28%) and leiomyomatosis (17%).
Regarding their level of satisfaction, 92% reported their quality of life improved after the
surgical procedure and 64% stated their postoperative recovery was fast.

Conclusion: Laparoscopic hysterectomy, in the case of the study population, was a safe sur-
gical procedure with a low rate of complications and a high level of postoperative satisfaction.
Keywords: Intraoperative Complications; Postoperative Complications; Hysterectomy;
Laparoscopy; Minimally Invasive Surgical Procedures; Patient Satisfaction (MeSH).
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Introduccion

La histerectomia en el manejo de condiciones tanto be-
nignas como malignas es el procedimiento quirdrgico
mas comun en la practica ginecoldgica después de la
cesarea. Hoy en dia, se ha demostrado que el abordaje
minimamente invasivo (vaginal o laparoscépico) es mejor
que la cirugia abierta abdominal en ese tipo de procedi-
mientos, ya que presenta menos complicaciones.' Sin
embargo, en la practica clinica comun no se siguen las
recomendaciones proporcionadas por la literatura mé-
dica, y en Colombia la mayoria de las histerectomias se
realizan via abdominal con la técnica tradicional.?

Los métodos quirdrgicos laparoscdpicos se usan cada
vez mas para tratar patologias ginecoldgicas, ya que se
asocian a incisiones mas pequefias, menos dolor po-
soperatorio, poca reduccion de la movilidad, estancias
hospitalarias cortas y retorno mas pronto a las activi-
dades laborales.'

Se estima que en EE. UU. se practican mas de 600 000
histerectomias al afio, de las cuales el 60% se realizan
por via abdominal, y que un tercio de las mujeres a los
60 afios han sido sometidas a este procedimiento.? El
80% de las histerectomias se indican por patologia be-
nignay en la actualidad la tendencia es al uso de técnicas
menos invasivas como la vaginal o la laparoscépica para
disminuir la morbilidad quirdrgica y acelerar la recupe-
racién de la paciente.??

En Colombia se encuentra un vacio en la informacién
sobre el nimero de histerectomias realizadas y la tasa
de incidencia de complicaciones de cada abordaje uti-
lizado. Por tal razdn, este tema representa un campo
importante de investigacién que permite, por un lado,
evidenciar posibles ventajas de una técnica sobre la otra
y, por el otro, adoptar protocolos en el manejo de pacien-
tes que requieran estos procedimientos y asi obtener los
mejores resultados perioperatorios y posoperatorios.

En consideracion a lo anterior, el presente estudio se
propuso describir la experiencia de pacientes sometidas
a histerectomia laparoscopica en el Hospital Universi-
tario San José Empresa Social del Estado (HUSJ) de
Popayan entre los afios 2014 y 2018.

Materiales ymétodos

Estudio observacional descriptivo de tipo serie de casos
en el que se incluyeron pacientes con patologia gineco-
I6gica de manejo quirdrgico sometidas a histerectomia
laparoscopica programada y tratadas por el grupo de
cirugia endoscédpica ginecoldgica del HUS] de Popayan
entre enerode 2014 y abril de 2018. Se incluyeron todas
las pacientes sometidas a histerectomia laparoscopi-
ca por patologia benigna o maligna durante el periodo
establecido y se excluyeron aquellas cuyas historias
clinicas no tenian minimo el 90% de los datos de las
variables analizadas y a quienes decidieron no respon-
der la encuesta telefdnica de satisfaccion posoperatoria
0 no contaban con medio telefénico para el contacto.
Las complicaciones intraoperatorias y posoperatorias
se consideraron como variable de resultado, para esto
una complicacion se definié como cualquier resultado
indeseable y/o involuntario de la cirugia que afectara
a la paciente.” Las complicaciones intraoperatorias co-
rrespondieron a aquellas ocurridas en el trascurso del
procedimiento quirdrgico y las posoperatorias, a las
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reportadas durante los 30 dias siguientes a la inter-
vencion quirdrgica.

Técnica quirdrgica

A las pacientes se les realizé histerectomia laparoscdpica
total, la cual siguid los pasos descritos a continuacion:

e Cateterizacion vesical,

¢ Colocacion de manipulador uterino tipo V-care (el ta-
mafio de la copa utilizado se adapté segun el tamafio
del cérvix),

¢ Colocacion de un puerto principal umbilical de 12mm
mediante técnica directa éptica y de 3 puertos acceso-
rios de 5mm (2 en fosas iliacas y 1 en flanco izquierdo),
previa infiltracién con bupivacaina simple en el sitio de
colocacidn. Para este paso la presién intraabdominal
debia ser de 12-15 mmHgy en las pacientes en las que
se pudo aplicar el protocolo para manejo ambulatorio
se realizé bloqueo paracervical,

e Coagulacioén y corte de ligamento redondo utilizan-

do energia avanzada mediante tecnologia LigaSure,

Diseccién de la hoja anterior del ligamento ancho,

Apertura retroperitoneal,

Diseccion e identificacion de uréter,

Creacidn de un flap peritoneal de la vejiga con diseccion

mediante CO2 hasta identificar fascia vesico-vaginal,

¢ Esqueletizacién bilateral de arterias uterinas con coa-
gulacion y corte mediante técnica de pinzamiento de
seguridad,

¢ Realizacién de colpotomia, previa identificacion de copa
de Koh con energia monopolar 30W,

¢ Extraccién de pieza quirdrgica (Utero) via vaginal,

¢ Cierre de la cipula vaginal mediante laparoscopia con
sutura barbada 2-0,

¢ Fijacion de ligamentos Utero-sacros a la cUpula vagi-
nal (culdoplastia de Mc-Call).

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Médica del HUS] de Popayan mediante el Acta No. 04
del 17 de mayo del 2018 y cumplié los principios éticos
de investigaciones médica en seres humanos estable-
cidos en la Declaracion de Helsinki® y en la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, por
la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para investigacion en salud.®

Procedimiento

Para la seleccion de las participantes se realizé una bus-
queda en las bases de datos de la institucidn sobre todos
los procedimientos quirdrgicos ginecoldgicos programa-
dos. A la informacién recolectada se le aplicé un filtro
para identificar los procedimientos de histerectomia y
otro para identificar las histerectomias realizadas via
laparoscopica. Las historias clinicas se seleccionaron
segun los criterios de inclusién y la informacién se re-
colecté por medio de un instrumento semiestructurado
disefado por los investigadores y revisado por expertos.

Ya con la muestra establecida, se procedié a hacer una
entrevista telefénica, previa capacitacion a los investiga-
dores para evitar sesgo en la obtencién de la informacién,
mediante un cuestionario semiestructurado compuesto
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por preguntas relacionadas con el grado de satisfaccion
de las pacientes después de haber sido sometidas a una
histerectomia laparoscépica.

Variables

Para el analisis se tuvieron en cuenta variables socio-
demograficas, asi como antecedentes ginecoldgicos y
obstétricos. Dentro de los datos quirtrgicos se obtuvie-
ron: indicacién quirdrgica; tipo y duracion de la cirugia;
hallazgos operatorios (sindrome adherencial); necesidad
de conversion a laparotomia; dias de estancia hospita-
laria; complicaciones mayores (reintervencion, lesion
vesical, lesidn ureteral, lesidn de colon, lesidn vascular,
infeccion urinaria, hemorragia); complicaciones meno-
res (infeccidn de sitio operatorio, hematoma, hernia 'y
dehiscencia de cupula vaginal),”® y diagndstico poso-
peratorio de patologia.

Analisis estadistico

Para el analisis de las variables cuantitativas se usé dis-
tribucién de frecuencias (porcentajes y proporciones)
y para las variables cualitativas se utilizaron medidas
de tendencia central y de dispersién, ambas mediante
el programa estadistico Stata version 14.

Resultados

Entre enerode 2014 y abrilde 2018, en el HUS] de Po-
payan se realizaron 138 histerectomias, de las cuales 38
fueron por via laparoscépica. De estas, 36 cumplieron
con los criterios de inclusion para el presente estudio y
2 fueron excluidas por no tener minimo el 90% de las
variables requeridas para la investigacion. En el gru-
po estudiado, la paciente mas joven tenia 28 afos y la
mas longeva, 65; 52.78% de las participantes habian
tenido al menos 2 gestaciones, 80.56% no habian sido
sometidas a cesarea, 86.11% no habian presentado
abortos y ninguna habia tenido embarazos ectépicos.
En cuanto a la menopausia, 8 (22.22%) pacientes no
la habian presentado, 6 (16.67%) ya lo habian hecho y
enlas 124 (61.11%) restantes no se reportd informa-
cién al respecto. El 83.33% de las pacientes procedian
del drea urbanay el 16.67% del area rural; asimismo,
61.11% pertenecian al régimen contributivo de segu-
ridad social y 38.89%, al régimen subsidiado.

Las variables sociodemograficas se presentan en la
Tabla 1; ademas, en la Tabla 2 se muestran los diagnds-
ticos preoperatorios observados en el grupo de estudio.

Tabla 1. Variables sociodemograficas.

. . Desviacion
edi ’
Variable Promedio estandar

Edad 45.11 7.96
Peso 64.36 10.64
Talla 155.69 6.41
Gestaciones 2 1.18
Partos 2 1.2

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 2. Indicaciones quirdrgicas.

Indicacion Frecuencia

Carcinoma in situ 10 27.78
Leiomioma 6 16.66
Hemorragia uterina anormal 5 13.89
Endometriosis 5 13.89
Hiperplasia endometrial 4 11.11
Tumor benigno 4 11.11
Tumor maligno de exocérvix 2 556

Fuente: Elaboracion propia.

El 72.22% de las intervenciones quirdrgicas se reali-
zaron de manera ambulatoria y el 27.28%, de manera
hospitalaria. La media de duracién de los procedimientos
fue de 124.55 minutos (desviacidon estandar £40.72).

En las pacientes analizadas se presentd una Unica
complicacién que correspondio a una lesién ureteral, la
cual fue manejada por el equipo de urologia. Ninguna
de las pacientes requirié de conversion a laparotomia
y en 11 de ellas se realiz6 hallazgo intraoperatorio de
sindrome adherencial leve a severo.

La media de estancia hospitalaria fue de 1.33 dias
(desviacion estandar £0.53) y 2 pacientes reingresaron
a lainstitucién con dolor pélvico. Los diagndsticos obte-
nidos mediante histopatologia se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Diagndsticos posoperatorios por patologia.

Diagndstico Frecuencia )

Leiomioma 11 30.56
Carcinoma in situ 7 19.43
Sin lesiones 5 13.89
Tumor benigno 4 11.11
Adenomiosis 4 11.11
Cancer de cérvix 2 5.56
Endometriosis 2 5.56
Endometrioma 1 2.78

Fuente: Elaboracion propia.

Teniendo en cuenta la correlacién entre las indica-
ciones quirurgicas y los resultados de los estudios de
patologia, de las pacientes cuyo diagnostico preopera-
torio fue hiperplasia endometrial, 3 reportes informaron
adenomiosis y el otro no informo alteraciéon alguna. De
las pacientes con indicacién quirtrgica de carcinoma in
situ (CIS), 7 reportes se correlacionaron con el diag-
néstico prequirlrgico y lo confirmaron, 1 no informé
alteraciones, 1 reporté adenomiosis y 1 reportd leio-
mioma. En pacientes cuyo diagndstico preoperatorio
fue hemorragia uterina anormal, 2 reportes no informa-
ron alteracionesy 3 informaron leiomioma. En aquellas
pacientes con diagnostico preoperatorio de tumor ma-
ligno de exocérvix, los 2 reportes informaron cancer de
cérvix. Por Ultimo, los reportes de patologia se correla-
cionaron con el diagnédstico preoperatorio en quienes
se habia indicado tumor benigno y habian sido interve-
nidas por leiomioma.

La Tabla 4 muestra la percepcidn de las entrevistadas
respecto al impacto percibido luego de la intervencién
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en el mejoramiento de la calidad de vida y la presen-
cia de sintomas.

Tabla 4. Valoracion posoperatoria del impacto en la salud
de las pacientes.

Mejor 33 91.66
Calidad de vida Igual 2 5.56

Peor 1 2.78

Mejor 17 47.22
Calidad de vida Igual 19 52.78
sexual

Peor 0 0

Mejor 32 88.89
Molestias pélvicas  Igual 3 8.33

Peor 1 2.78

Fuente: Elaboracion propia.

El analisis de las entrevistas permitié establecer que
en el posoperatorio 26 pacientes tuvieron mejoria de los
sintomas urinarios y 27, mejora de los sintomas ano-
rectales; solo 1 paciente manifesté empeoramiento de
ambos sintomas luego de la intervencién, y el resto no
percibié ninglin cambio en la presencia de estos antes
o después de la cirugia. Por otro lado, el 63.89% de las
pacientes manifestaron una recuperacion rapida y poco
dolorosa, y ante la pregunta respecto a si volverian a
operarse, el 91.66% manifestd que si lo haria.

Discusion

La histerectomia por via laparoscépica es un proce-
dimiento de eleccion que se prefiere sobre la cirugia
abdominal debido a las ventajas que ofrece, principal-
mente en el periodo posoperatorio, y a que disminuye
las complicaciones tromboembdlicas asociadas al mé-
todo tradicional.'

El servicio de cirugia minimamente invasiva del HUS]
de Popayan fue creado recientemente e inicié con el ser-
vicio de ginecologia oncoldgica, por lo que el diagndstico
preoperatorio mas frecuente fue el de CIS, aunque en
la literatura la leiomiomatosis suele ser el diagndstico
prequirdrgico mas frecuente en ginecologia.®"

Cuando se compara el tiempo operatorio (124.55
minutos) y el nUmero de pacientes analizados en el
presente trabajo (n=36), estos datos difieren de otros
estudios y otras series de casos, por ejemplo, en la in-
vestigacién de Lonky et al.'? los tiempos quirdrgicos
promedio y el nimero de pacientes fueron 149.4 mi-
nutos y 706 pacientes, respectivamente, mientras que
en lade Uccella et al.** fueron 160 minutos y 24 pacien-
tes, respectivamente. No obstante, debe aclararse que
el grupo de trabajo responsable de realizar este estu-
dio se establecid hace solo dos afios, periodo en el que
se entreno al personal asistencial en dichas técnicas
quirdrgicas y en la adecuacién del entorno quirdrgico y
hospitalario a la seguridad de las pacientes.

El servicio de cirugia minimamente invasiva del HUS]
de Popayan es en la actualidad un centro de referencia
en el departamento, pues aporta al desarrollo tecnol6-
gico y ofrece técnicas quirdrgicas modernas a pacientes
que provienen de regiones geograficas remotas y que
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se dedican a la agricultura, lo que les permite reincor-
porarse rapidamente a sus actividades diarias.?° !

Una de las ventajas mas destacadas del abordaje
laparoscépico es la baja tasa de complicaciones intraope-
ratorias y posoperatorias encontrada en el presente
estudio, la cual es similar a las tasas reportadas por De
Los Rios et al.,° Lonky et al.,'? Uccella et al.’* y Barre-
ras-Gonzalez et al.’* (<6%). Cabe anotar que, incluso
en los casos menos favorecidos, las complicaciones con
esta técnica no superan el 10%.'°

Al igual que en el estudio de Hodges et al.,*® una de
las complicaciones mas frecuentes encontradas en el
presente estudio fue la lesién ureteral. Aunque esta
complicacién se ha presentado con mayor prevalencia
cuando la intervencion se hace por via laparoscopica,
en comparacion a la via abdominal,'”'¢ Nieboer et al.*®
no encuentran una diferencia significativa en su inci-
dencia que se relacione con la via de abordaje. De igual
forma, cuando se presenta, se relaciona con un mayor
dolor posoperatorio y un consecuente decremento en
la calidad de vida.'® Los datos obtenidos concuerdan
con los mostrados en estudios similares en donde la
tasa de lesidn ureteral es <3%;°'%' no obstante, al-
gunos autores manifiestan que su incidencia tiende a
ser subestimada, ya que hasta el 66% de estas lesio-
nes no se reconocen durante el procedimiento,?’ sino
gue se manifiestan tardiamente en el posoperatorio,
lo cual impide que sean clasificadas apropiadamente
como una complicacion del acto quirurgico.

La tasa de conversion a laparotomia se asocia prin-
cipalmente al sindrome adherencial severo® que impide
la realizacién del procedimiento de manera laparos-
copica, pero también se relaciona con complicaciones
intraoperatorias que requieren un abordaje mas amplio
para ser corregidas. Aunque en la poblaciéon estudiada
no hubo ninguna conversidén a laparotomia, en gene-
ral los datos obtenidos por otros autores han mostrado
que esta accidn se realiza en menos del 5% de las his-
terectomias laparoscdpicas.® 11314

Pocos estudios muestran la correlacién entre los diag-
ndsticos preoperatorios y los reportes de patologia de
las intervenciones realizadas. En el presente estudio,
por ejemplo, aunque el diagnostico preoperatorio mas
frecuente fue el CIS, el diagndstico posoperatorio mas
reportado fue la leiomiomatosis, lo que coincide con lo
descrito por Arguéllo-Argtello et al.*

El auge del abordaje laparoscdpico en procedimien-
tos como la histerectomia se debe, principalmente, a la
corta estancia hospitalaria que requieren las pacientes
en su recuperacion, pues la mayoria de intervenciones
son de tipo ambulatorio y permiten tener, en general,
estancias hospitalarias menores a 36 horas.” '3

Los estudios enfocados en medir el grado de satisfac-
cién y la calidad de vida después de una histerectomia
son limitados. Sin embargo, los hallazgos del presen-
te estudio concuerdan con los de De Los Rios et al.’ y
de Lapasse et al.’* en cuanto a calidad de vida, pues
se encontrd que el 91.66% de las pacientes refirieron
mejoria considerable.

Las alteraciones urinarias como incontinencia, urgen-
cia y esfuerzo, y las anorectales como estrefiimiento,
evacuacion incompleta e incontinencia comprenden un
grupo importante de sintomas que aparecen luego de
las histerectomias debido al compromiso del componen-
te autondmico de los nervios pélvicos. En el presente
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estudio se encontré que el 72.2% y el 75% de las pa-
cientes presentaron mejoria de los sintomas urinarios
y anorectales, respectivamente, y que solo 1 paciente
manifestdé empeoramiento de los mismos después del
procedimiento, lo que es menor a lo reportado en la li-
teratura.?” Segun el tiempo de recuperacién y el retorno
a las actividades laborales, se encontré que el 63.9%
de las pacientes tuvo una recuperacién rapida y poco
dolorosa en el primer mes, cifras que coinciden con lo
descrito por Paya et al.?*

Debido a que la histerectomia es una de las ciru-
gias mas frecuentes en mujeres en edad fértil,* es
importante investigar sobre la afectacién que pude
causar este procedimiento en la vida sexual de las
pacientes. Al respecto, Kiirek-Eken et al.”* encontra-
ron una mejoria en la calidad de la vida sexual de las
pacientes luego de la intervencidn; sin embargo, los
resultados de Polat et al.?® difieren, al mostrar que
este procedimiento laparoscdpico no interviene este
aspecto, lo cual coincide con lo reportado por Bruc-
ker et al.,*® quienes encontraron que el 65.5% de las
pacientes de su estudio manifestaron no tener nin-
gun cambio después de la intervencion y que solo el
16.4% logr6 una mejoria. Los resultados del presente
estudio son similares, pues se encontré que un impor-
tante porcentaje de pacientes (52.78%) no presentd
cambios en la calidad de su vida sexual, aunque, de
igual manera, es significativa la proporcion (47.22%)
de pacientes que tuvo una mejoria posterior al pro-
cedimiento.

Por otro lado, las molestias pélvicas posoperatorias
constituyen un aspecto fundamental en la valoracién de
la satisfaccion de las pacientes. En el presente estudio,
aligual que en el de Berner et al.,?” un gran porcentaje
de las participantes mostrdé una considerable mejoria,
lo que se relaciona con el hecho de que la mayoria de
las pacientes manifestaron que volverian a operarse o
recomendarian realizar este procedimiento quirdrgico.
Estos datos son congruentes con lo observado en otros
estudios??® y posicionan a esta intervencion como bien
tolerada y de gran aceptacidn.

A pesar de que el presente estudio tuvo como li-
mitaciéon un tamafo reducido de la muestra, permite,
ademas de conocer la epidemiologia local sobre este
tipo de procedimientos, sentar las bases para futuras
investigaciones comparativas que permitan establecer
ventajas y desventajas entre las diferentes vias quirur-
gicas de abordaje de la histerectomia.

Conclusion

Para la poblacién estudiada, la histerectomia lapa-
roscépica fue un procedimiento seguro con baja tasa
de complicaciones, corta estancia hospitalaria, alto
porcentaje de recuperacion rapida y alta tasa de sa-
tisfaccion, lo cual concuerda con lo reportado en la
literatura mundial.
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Resumen

Introduccion. A pesar de que en Colombia hay una alta prevalencia de embarazos en
adolescentes, alin no se han establecido los resultados obstétricos y perinatales adversos
en esta poblacion.

Objetivo. Caracterizar los desenlaces obstétricos y perinatales de las gestantes adolescentes
atendidas en el Hospital Militar Central de Bogota D.C., Colombia.

Materiales y métodos. Estudio observacional, retrospectivo y transversal realizado me-
diante la revision de las historias clinicas de 147 gestantes adolescentes atendidas entre
mayo de 2012 y diciembre de 2015 en el Hospital Militar Central de Bogota D.C.
Resultados. El promedio de edad fue 17+1.5 anos; 59.8% eran estudiantes (secundaria y
educacion superior) y 64.6%, solteras. En cuanto a los controles prenatales, 127 (86.4%)
los iniciaron tardiamente y 108 (73.5%) tuvieron menos de 4. La frecuencia general de com-
plicaciones obstétricas fue 27.9%, entre las que se destacan los trastornos hipertensivos del
embarazo (10.2%) y la amenaza de parto pretérmino (8.2%); no se presentaron muertes
maternas. Por su parte, las patologias neonatales mas comunes fueron ictericia neonatal
(4.8%) y sindrome de dificultad respiratoria (3.4%).

Conclusiones. Las complicaciones se presentaron con mayor frecuencia en las adolescentes
que iniciaron los controles prenatales de forma tardia, por lo que se deben implementar estrate-
gias para garantizar el inicio temprano de estos controles y la adherencia a los mismos. Ademas,
es necesario evaluar el impacto de los programas de planificacion familiar en esta poblacion.
Palabras clave: Adolescente; Embarazo en adolescencia; Parto pretérmino; Hipertension;
Colombia (DeCS).

Abstract

Introduction: Although adolescent pregnancy prevalence in Colombia is high, adverse obstetric
and perinatal adverse outcomes in this population have not yet been established in the country.
Objective: To characterize the obstetric and perinatal outcomes of pregnant adolescents
treated at Hospital Militar Central, located in Bogota D.C., Colombia.

Materials and methods: Retrospective cross-sectional observational study. The medical
records of 147 pregnant adolescents treated at Hospital Militar Central between May 2012
and December 2015 were reviewed.

Results: Adolescents’ average age was 17 £ 1.5 years, 59.8% of them were students (high
school and higher education), and 64.6% were single. Regarding prenatal care, 127 (86.4%)
had started getting prenatal check-ups late and 108 (73.5%) had poor prenatal care (less
than 4 prenatal check-ups). Obstetric complications general frequency was 27.9%, being
the most frequent hypertensive disorders of pregnancy (10.2%) and preterm birth (8.2%).
There were no maternal death cases. On the other hand, the most frequent perinatal mor-
bidities were jaundice (4.8%) and respiratory distress syndrome (3.4%).

Conclusions: Pregnancy-related complications were more frequent in adolescents who
started prenatal check-ups late, so strategies aimed at ensuring that adolescents have ac-
cess to early prenatal care and at improving their adherence rates to prenatal check-ups
must be implemented. In addition, the impact that family planning programs have on this
population must also be evaluated.

Keywords: Adolescent; Pregnancy in Adolescence; Preterm Labor; Hypertension; Colombia
(MeSH).
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),' en
promedio 2.5 millones de adolescentes menores de 16
anos y 16 millones entre 15y 19 afios dan a luz por afo;
es decir, esta poblacion es la responsable del 11% de los
nacimientos anuales a nivel mundial. Las complicaciones
durante el embarazo y el parto son la segunda causa de
mortalidad a nivel mundial en este grupo poblacional. Al
respecto, la OMS reporta que a diario fallecen 830 mujeres
detodas las edades por estas complicaciones y que el 95%
de las muertes ocurren en paises en via de desarrollo.'?
A pesar de que las tasas de fecundidad en los ado-
lescentes han disminuido desde 1990, este avance se
ha ralentizado en los ultimos afios, sobre todo en Lati-
noameérica donde casi la mitad de la poblacién femenina
ha tenido porlo menos un parto antes de los 20 afios.>*
En Colombia, a pesar de tener mayor disponibilidad
de métodos anticonceptivos, alta cobertura por parte
del sistema de salud y acceso a la educacion, la preva-
lencia del embarazo en adolescentes es alta, tal como
sucede en otros paises suramericanos: 49.4 casos por
cada 1 000 mujeres entrelos 15y los 19 afios, un poco
mayor a la chilena (46.5) y menor que la argentina (63)
y brasilefia (62.6).°
Los trastornos hipertensivos, las infecciones, el aborto
inseguro, el parto pretérmino, el bajo peso al nacer,*°’
la muerte perinatal’° y la muerte materna®® son los
eventos adversos mas destacados durante el embarazo
en adolescentes. Sin embargo, en diferentes estudios
la asociacidn entre embarazo adolescente y resultados
obstétricos y perinatales adversos ha sido variable.® 101!
Algunas investigaciones han concluido que estos
eventos adversos se deben a la edad, e incluso a la in-
madurez bioldgica que puede predisponer a las madres
muy jovenes a infecciones subclinicas; a un incremento
en la produccion de prostaglandinas, con el consecuen-
te aumento en la incidencia de partos pretérmino, y a
la restriccion en el crecimiento fetal.!2'> No obstante,
en otros estudios se afirma que los resultados negati-
vos son causados principalmente por factores sociales,
econdmicos y de comportamiento.'®'" Al respecto, en
1987, Furstenberg et al.,'* en un estudio realizado en
300 afroamericanas de Baltimore (EE. UU.), evidencia-
ron desventajas sociales y econémicas relacionadas con
la maternidad en la adolescencia: una cuarta parte de
las mujeres seguian siendo pobres y dependientes del
programa integral de atencién médica para madres ado-
lescentes en el seguimiento a largo plazo, ademas las
300 participantes presentaron mas probabilidades de
experimentar problemas en la vida adulta y pocas posi-
bilidades de incorporarse a las actividades académicas.
Por su parte, Ruiz-Linares et al. ** encontraron pobres
resultados en los indicadores de salud maternoinfan-
til, bajo peso al nacer y pobre uso de los servicios de
control prenatal y de atencién de parto en Colombia.
Dado el panorama, la presente investigacion tuvo
como objetivo caracterizar los desenlaces obstétricos
y perinatales de las gestantes adolescentes atendidas
en el Hospital Militar Central entre 2012 y 2015.

Materiales ymétodos
Estudio observacional retrospectivo de corte transversal

realizado mediante la revision de las historias clinicas de
gestantes adolescentes atendidas en el Hospital Militar
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Central entre mayo de 2012 y diciembre de 2015. Esta es
una institucion que atiende personal vinculado a las fuer-
zas militares de Colombia y a sus familiares beneficiarios.

Aspectos éticos

El presente estudio siguio los principios éticos de inves-
tigacion en humanos estipulados en la Declaracién de
Helsinki'® y se considerd sin riesgo, segun la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,*la
cual establece las normas cientificas, técnicas y admi-
nistrativas para la investigacion en salud, ya que solo
se recolecto informacion de las bases de datos del hos-
pital y las historias clinicas de las pacientes. Asimismo,
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Militar
Central mediante acta No. 5 del 4 de marzo de 2016.

Pacientes y procedimientos

Seincluyeron las historias clinicas de las gestantes de 19
afos o menos atendidas en el Hospital Militar Central y
registradas en la base de datos del servicio Maternofetal
entre mayo de 2012 y diciembre de 2015 (n=154). Se
excluyeron los casos con desenlaces perinatales aten-
didos en otras instituciones (n=7), obteniéndose una
muestra final de 147 pacientes.

Las historias clinicas contenian informacién sobre
edad, estado civil, ocupacidn, nivel educativo, edad de
la pareja, método de planificacion, nUmero de gesta-
ciones, fecha de Ultima menstruacién, complicaciones
del embarazo, via del parto, datos sobre el producto de
la gestacion y patologias del recién nacido.

Analisis estadisticos

El analisis descriptivo se realiz6 segun la naturaleza de
las variables: las continuas se expresaron como medias
y medianas con desviacidn estandar, mientras que las
categéricas se resumieron en frecuencias y porcenta-
jes. Ademas, para las variables continuas se empled una
medida de tendencia central y su respectiva medida de
resumen. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
mediante el programa Stata®, versién 11.0.

Resultados

Se identificaron 154 historias clinicas de gestantes ado-
lescentes en el periodo de estudio. De estas, 7 tuvieron
atencion de parto en otras instituciones, por lo que final-
mente se analizaron los registros de 147 adolescentes.
El promedio de edad fue de 17+1.5 afios, el 38.8% se
ocupaban en las actividades del hogar y el 59.8% eran
estudiantes (Tabla 1).

La mediana de la edad gestacional fue de 18.9 semanas
(rango de 6.0 a 38.5 semanas) al inicio de los controles
prenatalesy de 38.8 semanas (rango de 32.4a41.5 se-
manas) al momento del parto; por su parte, la mediana
del nimero de controles prenatales fue de 4 (rango de
0 a 10 controles), los cuales se iniciaron tardiamente en
127 pacientes y fueron pobres en 108. El promedio de
edad de la pareja sentimental fue 21.3+5.3 afos.

En relacién con los antecedentes obstétricos, 15
(10.2%) de las adolescentes tenian mas de una gesta-
cién, a 5 (3.40%) se les habia practicado cesarea con
anterioridad, 8 (5.4%) habian tenido abortos y solo 28
(19.0%) planificaban.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de las gestantes adolescentes atendidas en el Hospital Militar Central de Bogota.

2012-2015.
Soltera
Estado civil Casada
Union libre

Primaria completa

Secundaria incompleta

Secundaria en curso
Nivel educativo
Secundaria completa
Técnico en curso
Universitario en curso
Ama de casa
Estudiante

Estilista

Ocupacion

Fuente: Elaboracién propia.

Respecto a los métodos de planificacion, se encon-
tré que, antes de quedar embarazadas, 119 (80.9%)
participantes no utilizaban ninguno; 8 (5.4%) usaban
métodos de barrera; 7 (4.8%), anticonceptivos orales;
10 (6.9%), anticonceptivo inyectable mensual; 2 (1.3%),
anticonceptivo inyectable trimestral, y 1 (0.7%), im-
plante subdérmico. Por otra parte, después del parto se
reportaron los siguientes métodos de planificacion: 62
(42.1%) mujeres utilizaban implante subdérmico; 16
(11%), anticonceptivo inyectable trimestral; 2 (1.4%),
dispositivo intrauterino, y 1 (0.6%), ligadura de trompas.

95 64.6
42 28.6
10 6.8
42 28.6
9 6.1
82 55.8
8 5.4

0.7
5 3.4
57 38.8
88 59.8
2 1.4

En 66 (44.9%) pacientes no se obtuvo informacién sobre
el método de anticoncepcién usado luego de dar a luz.

En el analisis de las historias clinicas se observé una
frecuencia general de 41 (27.9%) complicaciones obstétri-
cas, siendo los trastornos hipertensivos del embarazo los
mas frecuentes (10.2%), seguidos de amenaza de parto
pretérmino (8.2%); no se presentaron muertes maternas
(Tabla 2). Asimismo, se hall6 que 18 (12.2%) gestantes
presentaron alguna complicacién perinatal, siendo las mas
frecuentes la ictericia neonatal (4.8%) y el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido (3.4%) (Tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones obstétricas y perinatales del embarazo en gestantes adolescentes atendidas en el Hospital Militar

Central. 2012-2015.

Complicaciones n %

Hipertension 15 10.2

Amenaza de parto pretérmino 12 8.2

Infeccion urinaria 4 2.7

Sepsis 3 2.0

o Ruptura prematura de membranas 3 2.0
Complicaciones del embarazo

Mastitis 2 1.4

Aborto 1 0.7

Corioamnionitis 1 0.7

Total de complicaciones 41 27.9

Ninguna complicacién 106 72.1

Ictericia 7 4.8

Sindrome de dificultad respiratoria 5 3.4

Obito fetal 2 1.4

Complicaciones perinatales Feto grande 2 L4

Cefalohematoma 1 0.7

Restriccidn de crecimiento intrauterino 1 0.7

Total de complicaciones 18 12.2

Ninguna complicacién 129 87.8

Fuente: Elaboracién propia.

Con respecto a la via del parto, se observé que la
mayoria de las adolescentes tuvieron parto vaginal

(95.9%); sin embargo, 35 requirieron instrumenta-
cion del parto y en 5 fue necesario realizar una cesérea.



Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que el em-
barazo en adolescentes esta asociado a complicaciones
obstétricas, dadas principalmente por trastornos hiper-
tensivos del embarazo y amenaza de parto pretérmino.
Ademas, laictericia y el sindrome de dificultad respira-
toria fueron las patologias neonatales mas frecuentes.
Estos hallazgos son consistentes con lo reportado en la
literatura consultada.®'7-2°

Amaya et al.,'? también en Bogota, reportaron que 1
de cada 3 mujeres no asistié a ninguin control prenatal y
que su primer contacto con el servicio de salud ocurrié
en el momento del parto, lo que coincide con otros es-
tudios?'*> en los que se evidencid que el pobre control
prenatal contribuye a desenlaces obstétricos y feta-
les adversos, entre ellos mayor riesgo de prematurez,
bajo pesoy talla al nacer y desarrollo de enfermedad de
membrana hialina en adolescentes menores de 15 afios.
De igual forma, en el presente estudio se encontré que
las complicaciones obstétricas y perinatales entre las
gestantes adolescentes se presentaron predominan-
temente en las madres que tuvieron pocos controles y
que los iniciaron de forma tardia.

El embarazo en adolescentes no tiene alto riesgo de
complicaciones si el control prenatal se inicia a tiempoy se
lleva a cabo de forma adecuada, por lo tanto es importante
fortalecer los programas de prevencion y promocién, ya
que no hay una solucién rapida para los problemas aso-
ciados con la maternidad en esta poblacion.*

Aunque el porcentaje de partos por via vaginal fue
mayor al de la cesarea, también fue interesante el alto
numero de partos instrumentados y el hecho de que no
se presentaron casos de muertes maternas ni neonata-
les, lo que coincide con la literatura consultada;'>'7*° sin
embargo, en general, los hallazgos no pueden extrapo-
larse a la poblacidn colombiana debido a la naturaleza
retrospectiva de los datos y al posible sesgo durante
su recoleccion, ya que fueron obtenidos de la revision
de las historias clinicas.

Conclusiones

Las complicaciones se presentaron con mayor frecuencia
en aquellas adolescentes que iniciaron de forma tardia
los controles prenatales, por lo que se deben imple-
mentar estrategias que garanticen el inicio temprano de
estos controles y una buena adherencia a los mismos.
De igual forma, es necesario evaluar el impacto de los
programas de planificacién familiar que actualmente se
estan llevando a cabo en esta poblacidn.
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Resumen

Introduccion. La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una condicién médica poco frecuente que
puede presentar complicaciones graves; sin embargo, alin no se conocen con claridad sus factores
de riesgo, sus factores prondsticos, ni los aspectos asociados a las recaidas y a la refractariedad a
esteroides en individuos con esta condicion.

Objetivos. Describir el comportamiento clinico de la ESA y determinar los factores asociados a la re-
fractariedad a esteroides, a recaidas y a complicaciones en pacientes con esta enfermedad.
Materiales y métodos. Estudio retrospectivo de cohortes que incluyd 45 pacientes diagnosticados con
ESA entre enero de 2007 y enero de 2017 en 2 hospitales de referencia. Se presentan medidas de re-
sumen. Se realizaron dos analisis de regresion logistica para identificar posibles factores que expliquen
la refractariedad a esteroides, las recaidas y el desarrollo de complicaciones en la poblacion de estudio.
Resultados. La edad promedio de los participantes fue 42.13+15.8 afios. De los 45 pacientes inclui-
dos, 23 (51.1%) eran mujeres, a 42 (93.3%) se le prescribieron esteroides, y, de estos, 13 (32%)
se consideraron refractarios a esteroides. Se presentaron complicaciones en 12 (26.7%) individuos
y su frecuencia fue mayor en pacientes con temperatura maxima >39°C. Finalmente, 33 (73.3%)
pacientes tuvieron un seguimiento mayor a 1 afio, de los cuales, 17 (37.8%) presentaron recai-
das, las cuales fueron mas frecuentes en individuos refractarios a esteroides o con esplenomegalia.
Conclusion. Los pacientes que recibieron cualquier tipo de terapia bioldgica fueron mas refracta-
rios a esteroides; por su parte, la refractariedad a esteroides y la esplenomegalia se asociaron a un
mayor nimero de recaidas, y la temperatura >39°C se asocio a al desarrollo de complicaciones.
Palabras clave: Enfermedad de Still del adulto; Epidemiologia; Signos y sintomas; Diagndstico;
Pronodstico; Recurrencia (DeCS).

Abstract

Introduction: Adult Still disease (ASD) is a rare disorder that can lead to serious complications; how-
ever, risk factors associated with the development of this disease, its prognostic factors, and aspects
related to relapse and steroids refractoriness in individuals with this condition are not yet clearly known.
Objectives: To describe the clinical behavior of ASD and determine factors associated with ste-
roid refractoriness, relapse, and complications in patients with this condition.

Materials and methods: A retrospective cohort study was conducted in 45 patients diagnosed
with ASD between January 2007 and January 2017 in 2 reference hospitals. Summary statistics
are presented. In addition, two logistic regression analysis were conducted in order to identify
possible factors explaining steroid refractoriness, relapses, and the development of complica-
tions in the study population.

Results: Participants’ average age was 42.13 £+ 15.8 years. Out of the 45 patients, 23 (51.1%)
were women, 42 (93.3%) were prescribed steroids, and of these, 13 (32%) were considered as
steroid refractory. Complications were observed in 12 individuals (26.7%), and their frequency was
higher in patients whose maximum body temperature was higher than 39°C. Finally, 33 (73.3%
patients had a follow-up greater than 1 year, of which 17 (37.8%) suffered relapses; in addition,
relapses were more frequent in patients who were steroid refractory or those with splenomegaly.
Conclusion: Patients who were prescribed any type of biological therapy were more steroid refractory.
On the other hand, steroid refractoriness and splenomegaly were associated with a higher frequency
of relapses, while having a body temperature >39°C was associated with developing complications.
Keywords: Still’s disease, Adult-Onset; Epidemiology; Signs and Symptoms; Diagnosis; Fore-
casting; Recurrence (MeSH).
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Introduccion

En 1897, Sir George Frederick Still presentd una inves-
tigacién con 22 nifios en la que describié una serie de
sintomas que, en conjunto, hoy se conocen como artritis
idiopatica juvenil sistémica; desde entonces esta con-
dicién se conoce como enfermedad de Still." En 1971,
Erick Bywaters describid la primera serie de 14 pacien-
tes adultos con los mismos sintomas;? a esta condicién
especifica se le denomind enfermedad de Still del adulto
(ESA) y en la actualidad se le considera una enfermedad
autoinflamatoria multisistémica, poco frecuente, de etio-
logia desconocida y de dificil diagndstico diferencial.**

Se calcula que la incidencia de la ESA oscila entre
0.4 y 0.62 casos por cada 100 000 habitantes y su pre-
valencia varia entre 6.7 y 6.9 casos por cada 100 00
habitantes; por su parte, la relacién mujer hombre es de,
aproximadamente, 3:2.° Con respecto a su patogénesis,
Gerfaud-Valentin et al.3 proponen el siguiente modelo
fisiopatoldgico: las sefiales de peligro, como patrones
moleculares asociados a patdgenos o dafios (PAMP, por
su sigla en inglés) activan un inflamasoma NLRP3 des-
regulado (NLRP3*), el cual desencadena la activacion
y produccién de citoquinas proinflamatorias (p. €j. las
interleuquinas (IL)-1B e IL-18) y posteriormente la pola-
rizacion Th1 de los linfocitos CD4. Al mismo tiempo, tras
la activacion del receptor tipo Toll (TLR)-7, las células
dendriticas inducen la respuesta a Th17 y el reclutamien-
to de neutrofilos. La expresidon contracorriente del TNFa
de las IL-1B, IL-8 e IL-6 inducen su propia produccién a
través del receptor IL-1 de forma autocrina. IL-6 es res-
ponsable de la sintesis y rapida liberacion de ferritina
en el higado. IL-18 desencadena la produccion de IFNy
mediada por células natural killer (NK), lo que a su vez
aumenta la activacién de macréfagos. En la ESA las cé-
lulas NK son anormales y tienen una funcion citotdxica
reducida. En algunos casos la activacién de macroéfagos
puede causar linfohistiocistosis hemofagocitica reacti-
va, una complicacién potencialmente letal de la ESA.?

La ESA se caracteriza por la triada fiebre, artralgias/
artritis y brote; sin embargo, su forma de presentacion
puede variar. Los criterios mas utilizados para el diagnds-
tico de esta condicidn son los propuestos por Yamaguchi
en 1992, de los cuales se requiere el cumplimento de
minimo 5 y que 2 de estos sean mayores. Los criterios
mayores son: fiebre >39°C con duracién =1 semana,
artralgia o artritis por al menos 2 semanas, brote y leu-
cocitosis >10 000/mm3 con mas de 80% de células
polimorfonucleares; por su parte, los criterios menores
son: odinofagia, aparicidn reciente de linfadenopatia sig-
nificativa, hepatomegalia o esplenomegalia, pruebas de
funcién hepatica anormales y pruebas negativas para an-
ticuerpos antinucleares (ANA) o factor reumatoide. Se
debe hacer diagndstico diferencial con infecciones, ma-
lignidad y otras enfermedades reumaéticas.”

Deigual forma, pero con menor frecuencia, en la ESA
se han descrito otras manifestaciones clinicas como
odinofagia, adenopatias, visceromegalias, mialgias y
compromiso cardiopulmonar.>” Esta enfermedad pue-
de tener curso monociclico/autolimitado, recurrente o
crénico y las formas recurrentes ocurren hasta en el
36% de los casos, presentando usualmente recaidas
18 meses después del episodio inicial.?

El tratamiento de la ESA es empirico y proviene, princi-
palmente, de informacion de series de casos retrospectivos.
Las opciones terapéuticas incluyen: glucocorticoides
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(pilar fundamental de la terapia), antiinflamatorios no
esteroideos,’ ahorradores de esteroides (metotrexato,
azatioprina) e inmunomoduladores —también llamados
modificadores de la respuesta biolégica— (anti-IL-1,
anti-IL-6 y anti-TNF); el uso de estos Ultimos se ha des-
crito hasta en un 30% de los pacientes que no lograron
remision con farmacos de primera linea.>&10

El sindrome de activacién de macréfago es la compli-
cacion mas frecuente de la ESA (3.2-12.8%), seguido de
miocarditis, pericarditis constrictiva, endocarditis, cho-
que hemodinamico, sindrome de dificultad respiratoria,
hemorragia alveolar, coagulacion intravascular disemi-
nada, microangiopatia trombdtica y hepatitis fulminante.
Respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de
estas complicaciones existe poca informacién.>°

Los factores prondsticos de la ESA han sido poco eva-
luados y los resultados son variados e inconsistentes
entre los estudios existentes. En estos se ha menciona-
do como marcadores de mal prondstico los siguientes
aspectos: diagndstico luego de 6 meses de inicio de la
fiebre, poliartritis, erosiones articulares, temperatu-
ra >39°C, linfadenopatias, esplenomegalia, leucocitos
>30 000/mm3, velocidad de sedimentacion globular
(VSG) elevada, trombocitopenia y niveles elevados de
ferritina,>*''> sin que haya una correlacién clara con
las caracteristicas clinicas o el tratamiento utilizado.

La informacion sobre esta enfermedad proviene, prin-
cipalmente, de analisis de cohortes de diferentes paises,
en su mayoria asiaticos. En Colombia solo se cuenta con
los estudios de Panqueva et al.'° y Muriel et al.,'’ los
cuales se centraron en datos descriptivos, y no se tie-
ne informacioén local acerca de recaidas, refractariedad,
complicaciones y factores asociados a estas ultimas.

Dado este panorama, los objetivos principales del pre-
sente estudio fueron describir el comportamiento clinico
de la ESA en los pacientes atendidos en dos hospitales
de alta complejidad de Medellin, Colombia, y determi-
nar los factores asociados a complicaciones, recaidasy
refractariedad a esteroides en esta poblacion.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo realizado mediante la revisién de
las historias clinicas identificadas en las bases de datos
electronicas de dos hospitales de alto nivel de comple-
jidad de Medellin. Se incluyeron pacientes mayores de
16 afios con diagnostico de ESA corroborado por reu-
matologia entre enero de 2007 y enero de 2017, y cuyo
diagnédstico no cambioé durante el seguimiento. El diag-
ndstico de recaida se hizo a criterio del médico tratante
y se definié como la presencia de al menos una ma-
nifestacion clinica de la enfermedad, la necesidad de
incrementar el nimero o la dosis de inmunosupreso-
resy la presencia de evidencia paraclinica de respuesta
inflamatoria sistémica; ademas, para analizar el desen-
lace solo se incluyeron los pacientes con seguimiento
durante un afio o mas. Por su parte, la refractariedad a
esteroides se definié como la ausencia de remision cli-
nicay de mejoria de la respuesta en la fase aguda luego
de cinco semanas de tratamiento.®

La poblacion de estudio estuvo constituida por los pa-
cientes cuyas historias clinicas cumplian con los criterios
de elegibilidad; se excluyeron las personas cuyas histo-
rias clinicas estuvieran incompletas.

El sesgo de informacidn se controld mediante la ex-
traccién de los datos de las historias clinicas con un



formulario estructurado y se hizo una prueba piloto
con los primeros 30 registros para identificar la infor-
macion faltante y las variables relevantes no incluidas
inicialmente. La confusién en los modelos de regresion
logistica se controld mediante la inclusion de todas las
variables asociadas con los desenlaces en el analisis
de datos crudos y aquellas con plausibilidad biolédgica.

Las variables independientes fueron: edad; sexo;
tiempo desde el primer sintoma hasta el momento del
diagndstico; temperatura maxima; criterios de Yama-
guchi; presencia de brote, fiebre, artralgias, artritis,
odinofagia, faringitis, mialgias, adenopatias, hepato-
megalia y esplenomegalia; pérdida de peso; tiempo de
resolucién de los sintomas; dosis de glucocorticoides;
refractariedad a esteroides, y uso de inmunoglobulina
endovenosa y farmacos inmunomoduladores y anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD).

Las variables de laboratorio incluidas fueron: hemo
globina; recuento de leucocitos, neutroéfilos y plaquetas;
ferritina; aminotransferasas (aspartato aminotransfe-
rasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)); VSG;
proteina C reactiva (PCR); ANA, y factor reumatoide.
Se incluyeron ademas los siguientes sintomas y signos
asociados con mal prondstico en la literatura: poliartri-
tis con erosiones, temperatura >39.5°C, presencia de
linfadenopatias, esplenomegalia, leucocitos >30 000/
mm3, trombocitopenia e hiperferritinemia.?

Las variables de desenlace fueron: complicaciones,
recaidas y refractariedad a esteroides. Las variables
cualitativas se presentaron como proporciones y las
cuantitativas (continuas y discretas), como frecuencias
simples y medidas de tendencia central y dispersion
(media con desviacion estandar: o o mediana con rango
intercuartilico: RIC); las pruebas de normalidad (Sha-
piro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov) se hicieron segun
estuvieran indicadas. Ademas, las variables cuantita-
tivas se recategorizaron con base en sus frecuencias
simples para ingresar al modelo de regresién logistica.

La asociacion entre las variables cualitativas y los
desenlaces fue evaluada, segiin cada caso, mediante
las pruebas exacta de Fisher o chi-cuadrado de Pearson,
mientras que la asociacidn entre las variables cuanti-
tativas y los desenlaces, con las pruebas t-Student o U
de Mann-Whitney.

Enfermedad de Still: caracteristicas clinicas

En el modelo de regresion logistica explicativa se in-
cluyeron las variables significativamente asociadas con
los desenlaces primarios segun el analisis de los datos
crudos o aquellas con p<0.25 (prueba de Hosmer-Le-
meshow). La colinealidad se evalud por criterios clinicos.

Para el analisis estadistico se utilizo el software SPSS
version 22. Los resultados con p<0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

En este estudio se respetaron los principios éticos
para las investigaciones médicas en humanos estable-
cidos en la Declaracién de Helsinki'® y se tuvo en cuenta
la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia.'® Asimismo, la investigacién fue aprobada
por los comités de ética de las instituciones partici-
pantes mediante Acta No. 10 del 28 de agosto de 2017
(Comité de Etica de Investigacion en Salud de la Uni-
versidad Pontificia Bolivariana) y Acta No. 09/2014 del
8 de mayo de 2014 (Comité de Investigaciones y Eti-
ca en Investigaciones del Hospital Pablo Tobdn Uribe).

Resultados

Caracteristicas generales

La poblacién estuvo constituida por 45 pacientes (23
mujeres y 22 hombres) con una media de edad de
42.13+15.8 anos y una mediana de tiempo de hospi-
talizacion de 5 dias (RIC:7) y de tiempo de resolucién
de la fiebre de 2 dias (RIC:7). La media de temperatura
maxima fue 39.5+0.7°C. Las manifestaciones articula-
res fueron las mas frecuentes después de la fiebre y la
media de las articulaciones inflamadas fue 6£5.

En41 (91%) casos el motivo de consulta fue fiebre, sien-
do este signo clinico el mas frecuente, seguido de artralgias,
brote y artritis. Por otro lado, los diagndsticos de ingreso
fueron: ESA en 18 pacientes (40%), fiebre de origen des-
conocido en 8 (17.8%), sindrome febril en 2 (4.4%), artritis
inflamatoria en 2 (4.4%), artritis reactivaen 1 (2.2%), lu-
pus eritematoso sistémico en 1 (2.2%), sepsisen 1 (2.2%)
y otrosen 12 (26.7%). El tiempo promedio entre el primer
sintoma y el diagnostico de ESA fue de 40 dias (RIC: 73).

En la Tabla 1 se presentan las manifestaciones cli-
nicas y en la Tabla 2 los resultados de laboratorio al
ingreso hospitalario.

Tabla 1. Presentacion clinica al ingreso al hospital de 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

| WManifestacones | 0| Porcentae |

Fiebre
Artralgias
Brote
Artritis
Hepatomegalia
Odinofagia
Adenopatias
Esplenomegalia
Pérdida de peso
Pleuritis
Faringitis
Dolor abdominal
Pericarditis
Dolor pleuritico
Fuente: Elaboracion propia.

45 100%
34 75.5%
28 62.2%
24 53.3%
22 48.9%
22 48.9%
17 37.8%
15 33.3%
13 28.9%
7 15.9%
8 17.7%
5 11.1%
3 6.7%
1 2.2%
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio durante la hospitalizaciéon en 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

Hemoglobina 12 g/dL. RIC: 4 8-12 Anemia 37.7%
Recuento de leucocitos/mm? * 15137+7 303 2080-32 110 * Leucocitosis 66.6%
Recuento de neutrofilos/mm3 10998. RIC: 10658 7 533-24 724 Neutrofilia 78.1%
Recuento de plaquetas/mm3 308 000. RIC: 16450 167 000-1070000 Trombocitosis 70.5%
. ' ) ) Proteina C reactiva 9

Proteina C reactiva (mg/dL) 18. RIC: 21 7-39 clevada 95%
Eritrosedimentacion (mm/h) 100. RIC: 46 44-110 EiEeEEE e e 89%

elevada

Hiperferritinemia 93.3%
Ferritina (ng/mL) 7 000. RIC: 7567 52-33 122

Ferritina 3 ULN 82%
AST (UI/mL) 38. RIC: 50 14-434 . ) )

Hipertransaminasemia 45.2%
ALT (UI/mL) 39: RIC: 77 12-503

o: Desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; ULN: limite superior normal; AST: aspartato aminotransferasa;

ALT: alanina aminotransferasa.
* El recuento de leucocitos se expresa en promedio y o.
Fuente: Elaboracién propia.

Tal como se evidencia en la Tabla 3, 41 (91.1%) pacien-
tes cumplieron los criterios de Yamaguchi. En cuanto alas

manifestaciones de mal prondstico, 43 (97.7%) participan-
tes las tuvieron (Tabla 4) y 2 de ellos fallecieron (4.4%).

Tabla 3. Criterios de Yamaguchi en 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

e s 0T orcentae |

Temperatura >39°C por mas de una semana
Artralgias o artritis

Brote

Leucocitos >10 000/mms3 y neutrdfilos >80%
Odinofagia

Adenomegalias

Hepatomegalia o esplenomegalia

Alteracion de las enzimas hepaticas

Anticuerpos antinucleares y factor reumatoide negativos
Fuente: Elaboracion propia.

41 91.1%
38 84.4%
20 57.8%
33 73.3%
22 48.9%
17 37.8%
23 52.3%
20 45.2%
30 68.8%

Tabla 4. Manifestaciones de mal prondstico en 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

T aestatones 10 | rorcentze

Hiperferritinemia 42 93.3%
proteina C reactiva o velocidad de sedimentacion globular elevadas 42 93.3%
Temperatura >39.5°C 21 46.7%
Linfadenopatias 17 37.8%
Esplenomegalia 15 33.3%
Poliartritis/erosiones 13.3%
Recuento de leucocitos >30 000/mm3 4.4%

Trombocitopenia 6.7%

Fuente: Elaboracion propia.

El seguimiento por mas de un afio se logré en 33
pacientes; de estos, 17 presentaron recaida con un pro-
medio de 240 dias (RIC:420). Ademas, 15 individuos
tuvieron un curso policiclico; 14, monociclico y 4, cré-
nico. Por otro lado, 42 pacientes recibieron tratamiento
con glucocorticoides, 39 lo continuaron después del alta
hospitalaria y el promedio de la dosis inicial de pred-
nisolona fue de 60 mg/dia (RIC:30). 13 pacientes se

consideraron refractarios a los esteroides, 29 recibie-
ron DMARD desde el diagndstico (24 sujetos recibieron
metotrexate y 5, azatioprina), 7 fueron tratados con
inmunomoduladores y a 2 se les formulé inmunoglo-
bulina intravenosa.

En el 26.7% de los sujetos estudiados se presen-
taron complicaciones: 5 (11.1%) tuvieron sepsis; 2
(4.4%), sindrome de activacion de macrofago; 2 (4.4%),
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tromboembolismo pulmonar, 1 (2.2%), choque he-
modinamico; 1 (2.2%), hepatitis grave, y 1 (2.2%),
hipertensién pulmonar.

Refractariedad a los esteroides

En el andlisis de datos crudos las variables asociadas a
refractariedad a esteroides fueron: curso de la enfer-
medad, criterios de Yamaguchi, uso de medicamentos
inmunomoduladores, inmunoglobulina intravenosa y
tiempo entre el primer sintoma y el diagndstico. Por su
parte, en el modelo multivariado se incluyeron las si-
guientes variables por el criterio de Hosmer-Lemeshow:
artralgias, artritis por mas de dos semanas, dolor pleu-
ritico, diagnédstico de ingreso, uso de DMARD desde el
inicio del tratamiento, desarrollo de complicaciones, PCR,
VSG, dosis inicial de glucocorticoides, tiempo de reso-
lucién de la fiebre y ANA y factor reumatoide negativos.

El analisis de los datos crudos mostroé que el uso de
inmunomoduladores fue mayor en los pacientes re-
fractarios a esteroides y que el uso de prednisolona a
dosis >30 mg/dia al inicio del tratamiento se compor-
té como un factor protector. Por su parte, el analisis
multivariado mostré que los pacientes que recibieron
inicialmente dosis >30 mg/dia de prednisolona tuvie-
ron menos refractariedad a esteroides que aquellos
que recibieron 30mg o menos (OR:0.3, IC95%:0.002-
0.52, p=0.03). Cuando en el modelo multivariado se
incluyeron solo las variables con OR crudos significa-
tivos, se encontré que el uso inmunomoduladores fue
mas frecuente en los pacientes refractarios a esteroides
(OR:22,1C95%:2.12-228, p=0.01). Para este analisis
se excluyd el tiempo de resolucion de la fiebre por con-
siderarse colineal con el desenlace.

Presentacion de recaidas

Las variables asociadas con las recaidas en el anali-
sis de datos crudos fueron: artralgias, esplenomegalia,
uso de inmunomoduladores y refractariedad a los es-
teroides; las variables incluidas mediante el criterio de
Hosmer-Lemeshow fueron: edad al diagndstico, hepa-
tomegalia, hiperferritinemia, temperatura >39°C por
mas de 1 semana, artritis por mas de 2 semanas, brote,
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trombocitopenia, nimero de polimorfonucleares/mm3,
dosis de esteroides al alta y uso de antiinflamatorios no
esteroides.

El andlisis de datos crudos mostré que los pacientes
con refractariedad a esteroides, hepatomegalia y esple-
nomegalia tuvieron mayor frecuencia de recaidas que
aquellos sin estas manifestaciones, mientras que el anali-
sis multivariado mostré que la refractariedad a esteroides
fue el Unico factor asociado de forma independiente a las
recaidas (OR:49; 1C95%:1.8-1349, p=0.021).

Cuando en el analisis multivariado solo se incluyeron
las variables con OR crudos significativos se encontré que
la esplenomegalia (OR:31,1C95%:1.77-569, p=0.019) y
la refractariedad a los esteroides (OR:32.9,1C95%:1.79-
606, p=0.019) se asociaron con sufrir recaidas.

Desarrollo de complicaciones

Las variables asociadas con la presentacion de com-
plicaciones en el andlisis de datos crudos fueron: PCR,
AST, uso de inmunoglobulina intravenosa, temperatura
maxima >39.5°C y edad al momento de diagndstico.
Las variables incluidas mediante el criterio de Hos-
mer-Lemeshow fueron: brote, temperatura maxima,
hepatomegalia, dolor abdominal, diagnédstico de ingreso,
artritis, nimero de articulaciones inflamadas, PCR 0 VSG
aumentadas, ALT, hiperferritinemia, trombocitopenia,
refractariedad a esteroides, dosis de glucocorticoides 'y
tiempo de resolucion de la fiebre.

El andlisis de datos crudos mostrd que los pacientes
que tenian mas de 50 afos al momento del diagnos-
tico y temperatura maxima >39.5°C tuvieron mayor
frecuencia de complicaciones que aquellos sin estas
condiciones. Asimismo, el analisis multivariado mostré
que tener mas de 50 afios fue el Unico factor asocia-
do de manera independiente con las complicaciones
(OR:1.48,1C95%:1.11-197, p=0.04).

Cuando en el anadlisis multivariado solo se incluyeron
las variables con OR crudos significativos, se encontré
que la temperatura maxima >39°C fue la Unica que
se asocid a complicaciones (OR:5,1C95%:1.034-24.4,
p=0.045) (Tabla 5).

Durante el estudio solo se presentaron dos decesos,

Tabla 5. Factores asociados a la refractariedad a los esteroides, recaidas y de complicaciones.

Uso de inmunomoduladores

Refractariedad a los esteroides

-, , Esplenomegalia
Presentacion de recaidas

Refractariedad a los esteroides

Presentacion de complicaciones
Fuente: Elaboracién propia.

Discusion

En el presente estudio se describen las caracteristicas
clinicas y de laboratorio, asi como los factores pronds-
ticos, de 45 pacientes con ESA. Mediante al analisis se
encontrd que los sujetos que recibieron inmunomodu-
ladores fueron mas refractarios a esteroides, lo que,
junto con la presencia de esplenomegalia, se asocié a
mas recaidas; a su vez, la temperatura >39°C se aso-
cié a complicaciones.

Temperatura maxima >39°C

OR ajustado
(IC 95%)

ambos relacionados con choque séptico

22 (2.12-228) 0.01
31 (1.77-569) 0.019
32.9 (1.79-606) 0.019
5(1.034-24.4) 0.045

En la muestra se evidencio una leve predominancia
del género femenino y una edad promedio al momen-
to del diagnostico de 42.13 afios, un poco mayor a
lo reportado en la literatura.'®?° Los sintomas mas
frecuentes al momento de consultar fueron fiebre,
brote y artritis, lo que coincide con lo registrado por
otros autores.* 3151521 No obstante, en comparacion
con 2 estudios europeos*?? y 1 asiatico,'® se encon-
tré una menor incidencia de pleuritis, pericarditis y
linfadenopatias.
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Los hallazgos de laboratorio fueron similares a los
reportados en otros estudios,****>?? siendo las altera-
ciones mas frecuentes las elevaciones de PCR, VSG y
ferritina. Es importante anotar que en algunos pacien-
tes no fue posible identificar el valor exacto de ferritina,
pues en la mayoria de los casos el limite de deteccion de
esta proteina fue 2 000 ng/mL. Se encontraron pruebas
hepaticas anormales en el 45.2% de la muestra, una fre-
cuencia menor a la reportada por varios autores. %2224

Los ANAy el factor reumatoide suelen ser negativos
en pacientes con ESA.*° No obstante, en el presente
estudio se observoé un porcentaje importante de partici-
pantes con resultados positivos a estas pruebas, aunque
la mayoria de los que tuvieron positividad fue a titulos
bajos, lo que se podria explicar por el comportamiento
de este examen en poblacién general.

Es de resaltar que, a diferencia de otras investiga-
ciones, el criterio de inclusidon no fue solo cumplir con
los criterios de Yamaguchi, sino que también se tuvo en
cuenta el descarte de otras enfermedades y la opinién
de expertos para cumplirenun 91.1% los criterios. Sin
embargo, el hecho de que en la literatura se encuentren
varios criterios diagnésticos —como los de Calabro y
Londino, los de Medsger, los de Kahn, los de Reginato,
los de Goldman y los de Yamaguchi—'%22> demuestra
qgue no hay parametros definitivos para confirmar la
enfermedad, y que para llegar al diagnéstico se deben
excluir otras entidades como malignidad, autoinmunidad
e infeccidén; ademas, el criterio clinico de un reumato-
logo también es importante.

El caracter retrospectivo del estudio limita la disponi-
bilidad de algunos datos, razén por la cual el seguimiento
por mas de un afio solo se hizo en el 73% de los pacien-
tes; lo anterior se explica por el hecho de que el estudio
se condujo en hospitales de referencia de alto nivel de
complejidad a los que, con frecuencia, los pacientes
solo acuden para fines diagnosticos y para la instaura-
cién del manejo. Durante este seguimiento se observo
que la frecuencia del patrén crdénico fue menor que en
otros estudios.??5:%7

En el 93.3% de los pacientes se inici6 manejo con
monoterapia con esteroides, tal y como se reporta en
otras investigaciones;**?’ sin embargo, el 32% de los
participantes del presente estudio fueron refractarios, un
porcentaje menor al reportado por Kim et al.,*® quienes
indicaron refractariedad para el 42% de los casos estu-
diados. Por otro lado, como factor protector para este
desenlace se encontré el consumo de glucocorticoides
a dosis >30 mg/dia de prednisolona o su equivalente,
una dosis un poco inferior a la reportada en el estu-
dio de Kong et al.,** en donde los pacientes recibieron
prednisolona o su equivalente en dosis >40 mg/dia y
presentaron tasas mas altas de remision completa. Kim
et al.”® también reportaron la esplenomegalia como va-
riable asociada a la refractariedad a los esteroides; sin
embargo, en el presente estudio no se evidencié dicha
asociacidn, quizas por la poca frecuencia de esta ma-
nifestacién clinica (15%).

De los 33 sujetos que tuvieron seguimiento mayor
a1 afio, 17 (51.5%) presentaron recaidas, un porcen-
taje alto en comparacién con lo descrito por Kalyoncu
et al.,® donde estas solo ocurrieron en el 36.1% de los
casos; ademas, en el presente estudio se encontro que
el Unico factor asociado a recaidas fue la refractarie-
dad a esteroides, mientras que en el de Kalyoncu et

al.® se asociaron a la demora en el diagnédstico (mas de
6 meses), el sexo masculino, el no logro de remisién
completa a los 6 meses y la artritis de codos y mufiecas.
Es posible que la diferencia en los factores asociados
se deba a diferencias étnicas (mestizos latinoamerica-
nos vs. turcos).

Con respecto a los factores de mal prondstico, la hi-
perferritinemia y la elevacion de los reactantes de fase
aguda fueron los hallazgos paraclinicos mas frecuen-
tes, mientras que la fiebre alta, las adenopatias y la
esplenomegalia fueron los hallazgos clinicos que mas
se presentaron. Gerfaud-Valentin et al.* encontraron
que al inicio de la ESA, la artritis (especialmente la de
tipo erosiva) y la trombocitopenia se asociaron de forma
independiente a mal prondstico. La causa de las dife-
rencias en ambos trabajos podria ser la baja frecuencia
de estas dos Ultimas manifestaciones en el presente es-
tudio (13.3 vs. 6.7%, respectivamente).

De los 45 pacientes analizados, 12 presentaron com-
plicaciones; es importante mencionar que, de estos, 5
tuvieron sepsis, una complicacion que no se ha repor-
tado en otras investigaciones y que posiblemente se
asocia a la alta dosis inicial de prednisolona utilizada en
el presente estudio. Del mismo modo, fue llamativa la
baja frecuencia de sindrome de activacién del macré-
fago (n=2), pues difirié con lo encontrado en la serie
de Gerfaud-Valentin et al.,* donde 8 sujetos presenta-
ron esta complicacion.

Aunque la frecuencia de choque hemodinamico y de
hepatitis fulminante registrada por Gerfaud-Valentin et
al.* fue similar a la observada en el presente trabajo, en
dicha investigacion se registraron complicaciones como
miocarditis, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
taponamiento cardiaco, falla orgénica multisistémica
y coagulacién intravascular diseminada, mientras que
aqui solo se registraron casos de tromboembolismo e
hipertensién pulmonares. En la literatura solo se encon-
traron dos casos de embolia pulmonar: uno de origen
séptico por Staphylococcus aureus” y otro de origen
trombotico;*° también se encontré un caso de hiperten-
sidén pulmonar en una mujer de 29 afos sin explicacion
diferente a su enfermedad de base.*"

En la presente investigacion se registraron dos muertes
que no se relacionaron con la ESA o su tratamiento. Res-
pecto a lo encontrado en la literatura, Gerfaud-Valentin
et al.*también describieron tres decesos no relaciona-
dos con la enfermedad, mientras que Panqueva et al.'¢
reportaron dos casos de muertes relacionadas con sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, una complicacién
descrita para la ESA.

Un hallazgo llamativo del presente estudio, y que
no ha sido reportado por otros autores, fue tener mas
de 50 afios como factor de riesgo independiente para
el desarrollo de complicaciones; esto podria explicarse
por una mayor exposicién a dosis altas de glucocorti-
coides y a una mayor respuesta inflamatoria sistémica.

Cuando se contrasta la informacién obtenida en el
presente estudio con la de otras investigaciones publi-
cadas en Colombia, se encuentra que en el trabajo de
Panqueva et al.*® hubo una frecuencia mayor de bro-
te y un porcentaje menor de elevacion de reactantes
de fase aguda, hiperferritinemia y patron policiclico, y
que Muriel et al.*” encontraron una frecuencia menor
de hiperferritinemia. Estas diferencias pueden ser ex-
plicadas por la historia natural de la ESA, una patologia



autoinflamatoria recurrente y heterogénea en su pre-
sentacion clinica.

Las principales debilidades del estudio fueron su carac-
ter retrospectivo, el tamafio de la poblaciéon y la inclusion
de pacientes provenientes de hospitales en los que se
atienden enfermos de alto nivel de complejidad, porlo
que los resultados pueden extrapolarse Unicamente a
sujetos con estas mismas caracteristicas. Asimismo,
solo el 73% de los pacientes tuvieron seguimiento por
un afio o mas, de modo que no fue posible determinar
la probabilidad de tener recaidas o de presentar com-
plicaciones a largo plazo. Los sesgos inherentes a este
tipo de estudio se controlaron desde el proceso de re-
coleccion de la informacién y durante el analisis, sin
embargo el tamafio poblacional no permitié controlar
completamente la confusidn, por lo que los resultados
deben ser considerados exploratorios.

Como fortaleza se destaca que se analizaron los prin-
cipales desenlaces prondsticos de la enfermedad y de
todas las variables descritas en la literatura como facto-
res asociados a prondstico. Ademas, aunque la poblacién
fue pequenia, esta es la cohorte mas grande sobre la
que se han hecho estudios en el pais.

Conclusiones

Los hallazgos de la presente investigacion difirieron de
lo reportado en la literatura: se encontré mayor predo-
minancia del género femenino, mayor edad promedio
de desarrollo de la enfermedad, menor frecuencia de re-
fractariedad a esteroides y menor dosis de prednisolona
como factor protector. Las complicaciones y recaidas de
estos sujetos también fueron diferentes a lo publicadoy,
contrario a lo que reportan otros autores, se asociaron a
refractariedad a glucocorticoides. Dadas estas diferen-
cias, se requieren estudios colaborativos que incluyan
un mayor numero de pacientes y un mayor tiempo de
seguimiento para conocer mejor el comportamiento cli-
nico, las complicaciones, la resistencia al tratamientoy
los factores asociados a la ESA en Colombia.

Los pacientes que recibieron inmunomoduladores
fueron mas refractarios a esteroides; por su parte, la
refractariedad a esteroides y la esplenomegalia se aso-
ciaron a un mayor nimero de recaidas, y la temperatura
>39°C se asocio a al desarrollo de complicaciones.

Conflicto de intereses

Ninguno declarado por los autores.
Financiacion

Ninguna declarada por los autores.
Agradecimientos

A la Clinica Universitaria Bolivariana y al Hospital Pa-
blo Tobén Uribe.

Referencias

1. Still GF. On a Form of Chronic Joint Disease in Children. Med
Chir Trans. 1897;80:47-60.9.

2. Bywaters EG. Still’s disease in the adult. Ann Rheum Dis.
1971;30(2):121-33. http://doi.org/dmf99s.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Enfermedad de Still: caracteristicas clinicas

Gerfaud-Valentin M, Jamilloux Y, Iwaz J, Séve P. Adult-on-
set Still’s disease. Autoimmun Rev. 2014;13(7):708-22.
http://doi.org/c8ht.

Gerfaud-Valentin M, Maucort-Boulch D, Hot A, Iwaz ], Ninet
J, Durieu I, et al. Adult-onset still disease: manifestations,
treatment, outcome, and prognostic factors in 57 patients.
Medicine (Baltimore). 2014;93(2):91-9. http://doi.org/c8hv.
Kadavath S, Efthimiou P. Adult-onset Still’s disease-patho-
genesis, clinical manifestations, and new treatment options.
Ann Med. 2015;47(1):6-14. http://doi.org/c8hw.

Fautrel B. Adult-onset Still disease. Best Pract Res Clin Rheu-
matol. 2008;22(5):773-92. http://doi.org/bjdb62.
Pouchot J, Sampalis ]S, Beaudet F, Carette S, Décary F,
Salusinsky-Sternbach M, et al. Adult Still’'s disease: ma-
nifestations, disease course, and outcome in 62 patients.
Medicine (Baltimore). 1991;70(2):118-36.

Kalyoncu U, Solmaz D, Emmungil H, Yazici A, Kasifoglu T,
Kimyon G, et al. Response rate of initial conventional treat-
ments, disease course, and related factors of patients with
adult-onset Still’'s disease: Data from a large multicenter
cohort. J Autoimmun. 2016;69:59-63. http://doi.org/c8hx.
Franchini S, Dagna L, Salvo F, Aiello P, Baldissera E, Sabbadi-
ni MG. Efficacy of traditional and biologic agents in different
clinical phenotypes of adult-onset Still’'s disease. Arthritis
Rheum. 2010;62(8):2530-5. http://doi.org/cjhs24.

Owlia MB, Mehrpoor G. Adult-onset Still’s disease: a review.
Indian J Med Sci. 2009;63(5):207-21. http://doi.org/fpk592.
Sampalis JS, Esdaile JM, Medsger TA Jr, Partridge AJ, Yeadon
C, Senécal IL, et al. A controlled study of the long-term prog-
nosis of adult Still’'s disease. Am J Med. 1995;98(4):384-8.
http://doi.org/d57zb5.

Hot A, Toh ML, Coppéré B, Perard L, Madoux MH, Mausservey
C, et al. Reactive hemophagocytic syndrome in adult-on-
set Still disease: clinical features and long-term outcome:
a case-control study of 8 patients. Medicine (Baltimore).
2010;89(1):37-46. http://doi.org/dfk3vb.

Kong XD, Xu D, Zhang W, Zhao Y, Zeng X, Zhang F. Clini-
cal features and prognosis in adult-onset Still’s disease: a
study of 104 cases. Clin Rheumatol. 2010;29(9):1015-9.
http://doi.org/c4tn4n.

Dhote R, Simon ], Papo T, Detournay B, Sailler L, Andre MH,
et al. Reactive hemophagocytic syndrome in adult systemic
disease: report of twenty-six cases and literature review.
Arthritis Rheum. 2003;49(5):633-9. http://doi.org/brdgjt.
Zeng T, Zou YQ, Wu MF, Yang CD. Clinical features and prog-
nosis of adult-onset still’s disease: 61 cases from China. J
Rheumatol. 2009;36(5):1026-31. http://doi.org/cmtv32.
Panqueva U, Ramirez LA, Restrepo JF, Rondén F, Mora S,
Valle R, et al. Enfermedad de Still del adulto: Estudio de
Cohorte. Rev. Colomb. Reumatol. 2009;16(4):336-41.
http://doi.org/f2mbbp.

Muriel Al, Rueda JM, Gonzalez-Buritica H, Castafio O. Una
patologia poco frecuente: la enfermedad de Still del adulto.
Experiencia clinica con 17 casos. Rev. Colomb. reumatol.
http://doi.org/c8hz.

World Medical Association (WMA). WMA Declaration
of Helsinki — Ethical principles for medical research in-
volving human subjects. Fortaleza: 64th WMA General
Assembly; 2013 [cited 2020 Jan 17]. Available from:
https://bit.ly/2rJdF3M.

Colombia. Ministerio de Salud. Resolucion 8430 de 1993 (oc-
tubre 4): Por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud.
Bogota D.C.; octubre 4 de 1993 [cited 2020 Jan 17]. Avai-
lable from: https://bit.ly/2nH9STI.


http://doi.org/dmf99s
http://doi.org/c8ht
http://doi.org/c8hv
http://doi.org/c8hw
http://doi.org/bjdb62
http://doi.org/c8hx
http://doi.org/cjhs24
http://doi.org/fpk592
http://doi.org/d57zb5
http://doi.org/dfk3vb
http://doi.org/c4tn4n
http://doi.org/brdgjt
http://doi.org/cmtv32
http://doi.org/f2mbbp
http://doi.org/c8hz
https://bit.ly/2rJdF3M
https://bit.ly/2nH9STI

Rev. Fac. Med. 2020 Vol. 68 No. 2: 207-14

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Evensen KJ, Nossent HC. Epidemiology and outcome of adult-on-
set Still’s disease in Northern Norway. Scand J Rheumatol.
2006;35(1):48-51. http://doi.org/fnjd2q.

Riera-Alonso E, Olivé-Marqués A, Sallés-Lizarzaburu M, Hol-
gado-Pérez S, Garcia-Casares E, Tena-Marsa X. Enfermedad
de Still del adulto: revisidon de 26 caso. Med Clin (Barc).
2007;129(7):258-61. http://doi.org/c7cf85.

Colina M, Zucchini W, Ciancio G, Orzincolo C, Trotta F, Govoni
M. The evolution of adult-onset Still disease: an observational
and comparative study in a cohort of 76 Italian patients. Semin
Arthritis Rheum. 2011;41(2):279-85. http://doi.org/dbhtp5.
ChenPD, Yu SL, Chen S, Weng XH. Retrospective study of 61
patients with adult-onset Still’s disease admitted with fever of
unknown origin in China. Clin Rheumatol. 2012;31(1):175-81.
http://doi.org/fbrc3j.

Louthrenoo W, Aramsareewong T, Sukitawut W. Adult onset Sti-
II's disease: clinical features and outcome in 16 Thai patients.
J Clin Rheumatol. 2001;7(5):301-7. http://doi.org/czjnjk.
Vanderschueren S, Hermans F, De Munter P, Knockaert D.
Adult-onset Still’s disease: still a diagnosis of exclusion. A
nested case-control study in patients with fever of unknown
origin. Clin Exp Rheumatol. 2012;30(4):514-9.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Sfriso P, Priori R, Valesini G, Rossi S, Montecucco CM, D'Asca-
nio A, et al. Adult-onset Still’s disease: an Italian multicentre
retrospective observational study of manifestations and treat-
ments in 245 patients. Clin Rheumatol. 2016;35(7):1683-9.
http://doi.org/c8jw.

Reginato AJ, Schumacher HR Jr, Baker DG, O’Connor CR, Fe-
rreiros J. Adult onset Still’s disease: experience in 23 patients
and literature review with emphasis on organ failure. Semin
Arthritis Rheum. 1987;17(1):39-57. http://doi.org/b3gksc.
Kim HA, Sung JM, Suh CH. Therapeutic responses and prognosis
in adult-onset Still’s disease. Rheumatol Int. 2012;32(5):1291-
8. http://doi.org/d56h9s.

HoraiY, Izumikawa K, Oka S, Nakashima Y, Suzuki T, Nakajima
H, et al. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus-rela-
ted septic pulmonary embolism and sacroiliitis treated with
long-term linezolid in a patient with adult-onset Still’s disea-
se. Intern Med. 2014;53(9):1023-7. http://doi.org/c8jx.
Al-Temimi FA, George P. Adult Onset Still’s Disease in Oman.
Sultan Qaboos Univ Med J. 2006;6(1):41-5.

Zen A, Yamashita N, Ueda M, Asakawa Y, Yoshikawa Y, Funai
T, Hashimoto T. [A case of adult Still’s disease with pulmo-
nary hypertension]. Ryumachi. 1990;30(1):45-52.


http://doi.org/fnjd2q
http://doi.org/c7cf85
http://doi.org/dbhtp5
http://doi.org/fbrc3j
http://doi.org/czjnjk
http://doi.org/c8jw
http://doi.org/b3gksc
http://doi.org/d56h9s
http://doi.org/c8jx

215 Rev. Fac. Med. 2020 Vol. 68 No. 2: 215-21

INVESTIGACION ORIGINAL

DOI: http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v68n2.72116
Recibido: 11/05/2018. Aceptado: 30/07/2019

Revista de la Facultad de Medicina

Factores asociados a la percepcion de la validez cientifica de la
homeopatia en un grupo de médicos generales de Peru

Factors associated with the perception of scientific evidence regarding homeopathy in a group of general practitioners from Peru

Alvaro Taype-Rondan* Armando Mifian-Tapia? Christoper Alexander Alarcon-Ruiz3?

Jessica Hanae Zafra-Tanaka*

t Universidad San Ignacio de Loyola - Vicerrectorado de Investigacion - Unidad de Investigacidn para la Generacion y Sintesis de

Evidencias en Salud - Lima - Peru.
2 Universidad Privada de Tacna - Escuela Profesional de Medicina Humana - Tacna - Peru.
3 Universidad Ricardo Palma - Facultad de Medicina Humana - Lima - Perd.

4 Universidad Peruana Cayetano Heredia - CRONICAS Centro de Excelencia en Enfermedades Cronicas - Lima - Peru.

Correspondencia: Alvaro Taype-Rondan. Unidad de Investigacion para la Generacidn y Sintesis de Evidencias en Salud, Vicerrectorado
de Investigacion, Universidad San Ignacio de Loyola. Avenida la Fontana 550, oficina: Vicerrectorado de Investigacion. Teléfono: +51 1

3171000. Lima. Pert. Correo electrénico: alvaro.taype.r@gmail.com.

Resumen

Introduccion. La homeopatia es una terapia ampliamente utilizada en diversas partes del mun-
do; sin embargo, su eficacia no se ha comprobado cientificamente.

Objetivo. Evaluar los factores asociados a la percepcion de la validez cientifica de la homeo-
patia en médicos generales de Perd.

Materiales y métodos. Estudio transversal analitico. Se realizaron encuestas autoaplicadas
a médicos generales que asistieron a los cursos de capacitacion y orientacion vocacional en es-
pecialidad y residentado en salud del Colegio Médico del Perti en 2017. La variable principal del
estudio se evalud por medio de la siguiente pregunta: éconsidera que la eficacia de la homeopatia
esta cientificamente probada? Para evaluar los factores asociados se calcularon razones de pre-
valencia crudas (RP) y ajustadas (RPa), asi como sus intervalos de confianza al 95% (IC95%).
Resultados. Se incluyeron 285 médicos generales (55.1% mujeres) con una edad mediana
de 28 afios. Del 67.4% que reportd haber escuchado sobre la homeopatia, 22.5% considerd
que su eficacia estaba cientificamente comprobada. Lo anterior fue mas frecuente en mujeres
(RPa: 1.80; IC95%: 1.03-3.16) y menos frecuente en quienes habian publicado algun articulo
cientifico (RPa: 0.23; IC95%:0.06-0.88).

Conclusiones. Casi un cuarto de los médicos que habian escuchado sobre homeopatia consi-
deraron que esta terapia esta cientificamente comprobada. Lo anterior puede deberse a vacios
en la educacién médica con respecto a las terapias médicas alternativas y complementarias, asi
como a la influencia de la educacién no formal en la toma de decisiones.

Palabras clave: Homeopatia; Médicos generales; Terapias complementarias (DeCS).

Abstract

Introduction: Homeopathy is a widely used therapy in different parts of the world. However,
its effectiveness has not been scientifically proven.

Objective: To assess the factors associated with the perception of homeopathy scientific valid-
ity in Peruvian general practice (GP) physicians.

Materials and methods: Cross-sectional analytical study. A group of GP physicians who at-
tended training and career guidance courses on medical specialties and residencies offered by
Colegio Médico del Peru (Medical Association of Peru) in 2017 were asked to complete a self-ad-
ministered survey. The main study variable was evaluated using the following question: Do you
consider that homeopathy effectiveness has been scientifically proven? Prevalence ratios (PR)
and adjusted prevalence ratios (aPR), as well as their 95% confidence intervals (95%CI) were
calculated to assess the factors associated with considering homeopathy effectiveness as sci-
entifically proven.

Results: 285 GP physicians completed the survey (55.1% were women; median age: 28 years);
67.4% reported having heard about homeopathy, and out of these, 22.5% considered that ho-
meopathy effectiveness was scientifically proven. Perceiving this type of therapy as scientifically
valid was more frequentin women (aPR:1.80, 95%CI:1.03-3.16) and less frequent in those who
had published at least one scientific paper (aPR:0.23, 95%CI:0.06-0.88).

Conclusions: Almost a quarter of the physicians who had heard about homeopathy considered
that this therapy had been scientifically proven. This might be caused by gaps in their medical
training regarding alternative and complementary medicine therapies, and the influence that
non-formal education has on decision-making.

Keywords: Homeopathy; General Practitioners; Complementary Therapies (MeSH).
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Introduccion

La homeopatia es un método terapéutico propuesto en
el siglo XVIII' que se basa en tres principios: 1) seme-
Jjanza, que se fundamenta en la premisa “lo similar cura
lo similar”y afirma que aquellas sustancias que causan
ciertos sintomas o enfermedades en sujetos sanos pue-
den ser utilizadas para el tratamiento de dichos sintomas
o enfermedades; 2) individualizacién del tratamiento,
en el que el tratamiento depende de las caracteristicas
particulares de cada paciente, y 3) uso de dosis infinite-
simales del componente principal, las cuales se obtienen
a través de diluciones y agitaciones sucesivas y poten-
cian la actividad del componente diluido.'?

A pesar de que se han realizado diferentes investiga-
ciones sobre la homeopatia como método terapéutico
para diversas condiciones, no se ha podido demostrar
su efectividad en ninguna de ellas: Shang et al.,” en
una revision sistematica de 110 ensayos clinicos alea-
torizados de tratamientos homeopaticos, encontraron
que la mayoria de investigaciones eran de muy mala
calidad, que existia un alto riesgo de sesgo de publica-
cidén y que los estudios con mayor poblacién o de mayor
calidad reportaron que la homeopatia no era mas eficaz
que el placebo. Luego de este estudio se han intentado
hacer varias actualizaciones, sin embargo las conclu-
siones siempre son similares. “° Ademas, Posadzki et
al.'° reportaron que el uso de preparados homeopa-
ticos puede tener efectos adversos graves, y que los
pacientes que abandonan su terapia convencional por
un manejo homeopatico presentan un mayor niimero
de complicaciones.

A pesar de que su efectividad alin no esta cientifi-
camente comprobada, la homeopatia es una terapia
ampliamente utilizada alrededor del mundo: en el Rei-
no Unido es la segunda medicina complementaria y
alternativa mas popular,'’ en EE. UU. y Australia su
prevalencia media anual de uso (compra de medicina
homeopatica sin prescripcién y tratamiento con un ho-
meodpata) es 3.9%'? y, finalmente, en Latinoamérica
su prevalencia de uso en poblacién general varia entre
2.4% Yy 7.4%,">'*'> mientras que su recomendacion por
parte de los médicos es de hasta 43%.°

Debido a la popularidad general de la homeopatia,
es necesario que los médicos tengan conocimientos
al respecto y asi puedan aconsejar y responder las in-
quietudes de sus pacientes. En la literatura se evidencia
que el porcentaje de médicos que conocen la homeo-
patia es variable: el 100% de médicos investigadores,
especialistas y residentes en un centro hospitalario de
México,'° el 85.3% de cirujanos y anestesiélogos de
Hungria'’ y el 21.4% de médicos docentes'® y el 58.9%
de médicos de hospitales publicos'® de Colombia tienen
conocimientos sobre esta terapia.

Asimismo, resulta importante evaluar las percepciones
de los médicos jovenes con respecto a la homeopatia
y su validez cientifica, pues, por lo general, este grupo
trabaja en practica médica privada,” donde es dificil
regular las prescripciones médicas. Lo anterior cobra
importancia en el sentido que al tener percepciones
positivas hacia esta técnica terapéutica, los profesio-
nales pueden llegar a indicarla y ubicarla a la altura de
aquellas que si estan cientificamente probadas.'” Sin
embargo, pocos estudios han profundizado este aspec-
to o evaluado los factores que podrian influenciar en
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dicha percepcidn, lo cual impide determinar la magni-
tud de esta problematica. Por ello, el presente trabajo
tuvo por objetivo evaluar los factores asociados a la
percepcidn de la validez cientifica de la homeopatia en
médicos generales de Peru.

Materiales y métodos
Disefio y poblacion de estudio

Estudio transversal analitico. La muestra estuvo con-
formada por los médicos que asistieron a los cursos de
capacitacion y orientacion vocacional en especializacion
y residentado en salud 2017 (COVERS-2017) del Colegio
Médico del Perd (CMP), que aceptaron participar en el
trabajo de investigacion y contestaron adecuadamente
la encuesta. Se excluyeron a quienes ya tenian alguna
especialidad y a los que no contestaron a la pregunta
¢Ha escuchado hablar sobre la homeopatia?

Contexto

En el Perd, el acto médico esta regulado por el Codi-
go de Etica y Deontologia del CMP;?! alli se afirma que
“El médico debe ejercer la medicina sobre bases cien-
tificas y guiarse para ello por procedimientos médicos
validados [...] debe oponerse y denunciar toda forma
de charlataneria en el campo de la salud. No debe par-
ticipar en la preparacién y uso de medicamentos sin
validacion cientifica ni autorizacion del organismo regu-
lador competente”.?!»° Por su parte, la Direccidn General
de Medicamentos, Insumos y Drogas del Ministerio de
Salud del Pert se encarga de la regulacion en el regis-
tro, control, prescripcién y publicidad de los productos
homeopaticos, cuyo uso es promovido a través de pres-
tadores de salud publicos y privados.””

Procedimientos

Los COVERS-2017 fueron eventos organizados por el
CMP entre mayo y junio del 2017 en Lima, tuvieron
como objetivo brindar informacién sobre las especiali-
dades médicas ofertadas en Per( y estuvieron dirigidos
amédicos interesados en postularse al residentado mé-
dico 2017.

Se realizaron 6 COVERS en total, uno por semana,
y las encuestas se aplicaron durante los dos primeros.
Antes de la administracion de la encuesta, se invitd a
los médicos a diligenciar el instrumento y se les explicd
el objetivo del trabajo de investigacion, informando que
su participacién seria voluntaria y anénima. Los par-
ticipantes completaron las encuestas en los recesos y
estas se recogieron el mismo dia al culminar el evento.

Las encuestas fueron tabuladas en hojas del pro-
grama Microsoft Excel de forma independiente por dos
investigadores, y un tercer investigador comparé ambas
hojas en busqueda de inconsistencias. Cuando estas se
presentaron, se revisaron de nuevo las encuestas para
corregir los errores de tabulacién.

Instrumento y variables

La encuesta fue disefiada ad hoc por los investigadores,
en conjunto con médicos del Comité Médico Joven del
CMP. Dias previos a la ejecucién del evento, se realizo
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una prueba piloto con 7 médicos jévenes para asegurar
que las preguntas eran entendibles y para recoger las
sugerencias de los encuestados, de tal manera que se
asegurara la comprensién de los enunciados. El instru-
mento conto con 4 secciones: 1) Datos sociodemograficos,
2) Factores determinantes para la eleccidén de especia-
lidad, 3) Caracteristicas laborales de los dos ultimos
empleos y 4) Percepcion sobre homeopatia; el tiempo
aproximado de administracion fue de 10 minutos. Para
el presente estudio se analizaron los datos de la prime-
ra y cuarta seccion de la encuesta.

Las variables generales evaluadas para los médicos
fueron: edad (en terciles), sexo, ciudad en la que rea-
lizé el pregrado (Lima, otras ciudades del Pert o en el
extranjero), afio en que terminé el pregrado (antes del
2014 oentreel 2014 y 2016), reporta haber publicado
algun articulo en una revista cientifica (Si o No) y re-
porta sentirse capacitado para realizar lectura critica
de articulos cientificos (Si o No).

La primera pregunta de la encuesta sobre homeopatia
fue “¢Ha escuchado hablar sobre la homeopatia?”y solo
tenia dos posibles respuestas: Si o No. Aquellos que con-
testaron que “Si” fueron invitados a responder el resto
de las preguntas, mientras que quienes contestaron que
“No” concluyeron el llenado de la encuesta y se exclu-
yeron del analisis estadistico bivariado y multivariado.

Posteriormente se pregunto sobre el tema principal
del estudio: “éConsidera que la eficacia de la homeopatia
esta cientificamente probada?”, interrogante que tuvo tres
alternativas de respuesta: Si, No o No lo sé. Para su anali-
sis, esta variable fue categorizada en“Si” y “"No/No lo sé”.

Otras preguntas que se realizaron sobre homeopatia
fueron: “¢En algun curso de pregrado le han ensefiado
sobre homeopatia?”, “¢En algun curso de posgrado le han
ensefiado sobre homeopatia?”, “¢Ha recomendado alguna
vez homeopatia a alguno de sus pacientes?” y “¢Recomen-
daria alguna vez homeopatia a alguno de sus pacientes?”,
todas con dos alternativas de respuesta (Si o No).

Analisis de datos

Solo se incluyeron los datos respondidos correctamen-
te en la encuesta; los que no cumplieron esta condiciéon
se consideraron como “datos perdidos”.

Para el analisis descriptivo de las variables categéri-
cas se utilizaron frecuencias y porcentajes, mientras que
para las variables cuantitativas se usaron medidas de
tendencia central y dispersion. En el analisis de las va-
riables generales se incluyé a la totalidad de la poblacion
encuestada y en el de las preguntas sobre percepcion
de homeopatia solo se incluyé a los encuestados que
respondieron afirmativamente a la pregunta: “éHa es-
cuchado hablar sobre la homeopatia?”.

Para el analisis bivariado y multivariado también solo
se incluyd a los encuestados que respondieron afirma-
tivamente a la pregunta: “¢Ha escuchado hablar sobre
la homeopatia?”. Los factores asociados a la percepcion
de la validez cientifica de la homeopatia se evaluaron
calculando razones de prevalencias crudas (RP) y ajus-
tadas (RPa), asi como sus intervalos de confianza al 95%
(IC95%) usando regresiones de Poisson con varianza
robusta. Los modelos ajustados incluyeron las variables
que hubieran presentado p<0.20 en el modelo crudo.
Los analisis estadisticos se realizaron mediante el pro-
grama estadistico Stata v.14.

Percepcion de la validez cientifica de la homeopatia

Consideraciones éticas

La presente investigacidn siguid los principios éticos de
investigacion en humanos establecidos en la Declaracién
de Helsinki?* y fue aprobada por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé segun oficio No. 0573-2017-OADI-HONA-
DOMANI-SB del 8 de agosto de 2017. Los encuestados
aceptaron participar en el estudio de forma volunta-
ria y anénima.

Resultados

Durante los dos primeros dias de COVERS-2017 asistie-
ron 301 médicos, los cuales, en su totalidad, aceptaron
participar en el estudio y respondieron la encuesta. De
ellos, se excluyeron 6 por haber realizado una especialidad
previamente y 10 por no haber contestado a la pregunta
“¢Ha escuchado hablar sobre la homeopatia?” De esta for-
ma, la muestra final estuvo compuesta por 285 registros.

La mediana de la edad de los participantes fue 28 afios
(rango intercuartilico: 26-29), el 55.1% eran mujeres,
el 59.7% estudid el pregrado en la ciudad de Lima, el
52.4% culmind sus estudios en el periodo 2014-2016,
el 14.5% reporté haber publicado algun articulo en una
revista cientifica y el 67.4% reportd haber escuchado
alguna vez sobre homeopatia (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

<28 131 (46.6)
Edad en afios
(n=281) * 28a29 85 (30.3)
30 o mas 65 (23.1)
Lima 169 (59.7)
Lugar donde estudié Otras ciudades
el pregrado (n=283) * del Peru e
Extranjero 17 (6.0)
Afio en el que culminé Antes del 2014 130 (47.6)
susestudios (N=273)* 7014212016 143 (52.4)
Ha publicado en una No 236 (85.5)
revista cientifica
(n=276) * Si 40 (14.5)
Se siente capacitado No 213 (76.1)
para realizar lectura
c_r'l'tic?_de articulos Si 67 (23.9)
cientificos (n=281) *
Ha escuchado sobre la No 93(32.6)
homeopatia (n=285) Si 192 (67.4)

* El valor n no coincide con el total de la muestra (n=285)
debido a datos perdidos, es decir, algunos de los encuesta-
dos no contestaron a todas las preguntas por lo que fueron
excluidos para ciertas variables.

Fuente: Elaboracion propia.

Entre los 192 médicos que reportaron haber escu-
chado sobre homeopatia, el 22.5% recomendd su uso
alguna vez a sus pacientes, el 50.0% consideroé que lo
haria en el futuro y el 22.5% afirmo que su eficacia es-
taba cientificamente probada (Tabla 2).
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Tabla 2. Percepciones sobre homeopatia de la poblacién estudiada.

., N | No 141 (73.8)
En algun curso de pregrado le han ensefado sobre homeopatia (n=191) * ,
Si 50 (26.2)
i N ., No 180 (94.2)
En algun curso de postgrado le han ensefiado sobre homeopatia (n=191) * -
Si 11 (5.8)
. ) No 148 (77.5)
Ha recomendado alguna vez homeopatia a sus pacientes (n=191) * ,
Si 43 (22.5)
., | ) No 95 (50.0)
Recomendaria alguna vez homeopatia a sus pacientes (n=190) * ,
Si 95 (50.0)
Considera que la eficacia de la homeopatia esta cientificamente No/No lo sé 148 (77.5)
comprobada (n=191) * Si 43 (22.5)

* El valor n no coincide con el total de médicos que reportaron haber escuchado sobre homeopatia (n=192) debido a da-
tos perdidos, es decir, algunos de los encuestados no contestaron a todas las preguntas por lo que fueron excluidos para
ciertas variables.

Fuente: Elaboracién propia.

(RPa:1.80; IC95%:1.03-3.16); asimismo, esta conside-
racién fue menor en quienes reportaron haber publicado
algun articulo cientifico en comparacién a aquellos que indi-
caron lo contrario (RPa:0.23; 1C95%:0.06-0.88) (Tabla 3).

En el grupo de médicos que habian escuchado sobre
homeopatia alguna vez se encontr6 que, en el modelo ajus-
tado, las mujeres consideraron con mayor frecuencia que
la eficacia de la homeopatias esta cientificamente probada

Tabla 3. Factores asociados a la percepcion de la validez cientifica de la homeopatia.

Percepcion positiva de la validez
C|ent|ﬁca dela homeopatla Modelo crudo Modelo
Variable ajustado *
R o5 | RP o)
<28

69 (74. 2) 24 (25. 8) Ref

Edad en afios 28a29 44 (83.0) 9(17.0) 0.66 (0.33-1.31) -
>30 32 (76.2) 10 (23.8) 0.92 (0.48-1.76) -
S Masculino 72 (82.8) 15(17.2) Ref Ref
exo
Femenino 76 (73.1) 28 (26.9) 1.56 (0.89-2.73) 1.80(1.03-3.16)
Lima 90 (78.3) 25 (21.7) Ref -
Lugar donde estudic el Otras ciudades 47 (77.0) 14 (23.0) 1.06 (0.59-1.88) )
pregrado del Peru
Extranjero 9(69.2) 4(30.8) 1.42 (0.58-3.44) -
Afio en el que culmind sus Antes del 2014 68 (80.0) 17 (20.0) Ref -
estudios 2014 al 2016 73 (75.3) 24 (24.7) 1.24(0.71-2.15) -
Ha publicado en una No 114 (74.0) 40 (26.0) Ref Ref
revista cientifica Si 29 (93.5) 2(6.5) 0.25(0.06-0.98) 0.23(0.06-0.88)
Se siente capacitado para No 106 (75.7) 34 (24.3) Ref =
realizar lectura critica de ,
articu'os Cientiﬁcos Si 38 (82.6) 8 (17.4) 0.72 (0.36'1.44) -
En algun curso de pregrado No 112 (79.4) 29 (20.6) Ref -
le han ensefiado sobre i
homeopatia Si 36 (72.0) 14 (28.0) 1.36 (0.78-2.36) =
En algun curso de No 140 (77.8) 40 (22.2) Ref -
postgrado le han ensefiado
Sobre homeopatia Si 8 (72.7) 3 (27.3) 1.23 (0.45'3.35) -

RP: razones de prevalencia; Ref: categoria de referencia para la regresion.
* En el modelo ajustado solo se incluyeron las variables con p<0.20 en el modelo crudo: sexo y haber publicado en una re-

vista cientifica.

Fuente: Elaboracion propia.
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Discusion
Resumen de resultados

En la poblacién evaluada, se encontroé que cerca de dos
tercios de los médicos habian escuchado alguna vez so-
bre la homeopatia. Entre ellos, aproximadamente uno
de cada cinco considerd que la eficacia de esta terapia
esta cientificamente probada, frecuencia que fue mayor
entre las mujeres y menor entre aquellos que habian
publicado algun articulo cientifico.

Percepciones sobre homeopatia

El 67.4% de los encuestados en la presente investigacion
reportd haber escuchado alguna vez sobre homeopa-
tia, una cifra menor a la encontrada por Soés et al.'’ en
anestesidlogos y cirujanos de Hungria, donde el por-
centaje fue 85.3%, y por Brambila-Tapia et al.*® en
médicos investigadores, estudiantes de doctorado, es-
pecialistas y residentes de un centro universitario y un
centro de investigacion en México, donde el porcenta-
je fue 100%. Lo anterior puede deberse a que en esos
paises el uso de la homeopatia es mas comuin o a que
los médicos encuestados en dichos estudios tuvieran
mayor experiencia profesional, pues los profesionales
aqui incluidos eran médicos jévenes.

No obstante, la frecuencia hallada en el presente
estudio fue mayor a la reportada en otros estudios en
Colombia: Urrego-Mendoza et al.'® encontraron que era
del 21.4% en médicos docentes de una escuela de me-
dicina de Bucaramanga, mientras que Sierra-Rios etal. '
hallaron que era del 58.9% en médicos generales y es-
pecialistas de 37 hospitales publicos de Cundinamarca.

El 22.5% de los médicos aqui encuestados que han
escuchado hablar sobre homeopatia considera que su
eficacia esta cientificamente probada, una cifra que di-
fiere un poco de las del estudio de Sods et al.,'” en donde
el 17.8% de médicos especialistas (anestesidlogos y
cirujanos trabajadores de clinicas universitarias, salas
de cirugia y cuidados intensivos) encuestados a través
de un cuestionario virtual en Hungria consideraron que
este método terapéutico tiene fundamento cientifico, y
las de Olchowska-Kotala & Baranski,?* quienes reporta-
ron que el 38.9% de los médicos participantes de cursos
de actualizacion profesional realizados por una organi-
zacion local en Polonia cree que los pacientes pueden
usar este tipo de medicina alternativa. Esta percep-
cién podria deberse a que los médicos no tienen claro
el concepto sobre evidencia cientifica en la homeopatia
ni su respectiva actualizacién, o a que la informacion
disponible esta sesgada hacia los estudios que si repor-
tan beneficios. Por ello, resulta importante educar a los
meédicos respecto a la busqueda y la evaluacion de evi-
dencias, incluyendo evaluacién de la calidad y sesgo de
publicacidn, dos grandes problemas que presentan los
estudios de homeopatia.>

Con el analisis de las encuestas se evidencid que la
percepcidn de que la eficacia de la homeopatia esta cien-
tificamente probada fue mayor en mujeres. Este aspecto
no fue posible compararlo con la literatura disponible,
ya que no se encontrd ningun antecedente especifico
para esta asociacidn; no obstante, en un estudio rea-
lizado con médicos que trabajaban con pacientes con
alteraciones audiovestibulares en Reino Unido* y en

Percepcion de la validez cientifica de la homeopatia

otro realizado en profesionales de la salud de México'®
se encontro que la aceptacion de la medicina alternati-
va y complementaria fue mas frecuente en las mujeres.

A pesar de que la aceptacién de la homeopatia no
es lo mismo que una percepcidn positiva de la validez
cientifica de su efectividad, son situaciones que podrian
estar relacionadas. Sin embargo, es pertinente resal-
tar que el IC95% de la RPa obtenida es amplio, lo cual
lo vuelve impreciso. Por lo tanto, se recomienda que se
evalUe esta asociacién en futuros estudios.

Los médicos que publicaron algun articulo cientifi-
co consideraron con menor frecuencia que la eficacia
de la homeopatia esta cientificamente probada, lo cual
puede deberse a que quienes realizan y publican inves-
tigaciones se ven en la necesidad de leer sobre terapias
médicas no probadas y mejorar su habilidad en lectura
critica de la evidencia,?*?” y a que los profesionales de
la salud inmersos en la actividad cientifica tienen mayor
conocimiento sobre evidencia cientifica, busqueda bi-
bliografica y medicina basada en evidencias, lo cual les
permite tener un pensamiento critico y hacer una lectura
critica de la evidencia disponible sobre la homeopatia.

Implicancias

Los resultados de este estudio evidenciaron que un
alto porcentaje de los médicos entrevistados no ha es-
cuchado sobre homeopatia, y por tanto no estan en
capacidad de informar a sus pacientes sobre este tipo
de medicina alternativa, aun cuando esta es una de las
mas usadas en el mundo.'®

Del mismo modo, llama la atencidn que el 50% de los
encuestados recomendaria la homeopatia en el futuro, a
pesar de que solo el 26.2% refirid haber recibido clases
sobre esta terapia durante el pregrado y que el 22.5%
considera que su eficacia esta cientificamente proba-
da. Lo anterior parece reflejar vacios en la educacién
médica con respecto a terapias médicas alternativas
y complementarias, ademas de una posible influencia
de la educacién no formal en la toma de decisiones del
médico joven.

Para poder revertir esta situacion, es importante que
las escuelas de medicina fortalezcan las competencias
en razonamiento critico desde el pregrado, para lo cual
deben realizar actividades como talleres de solucion de
problemas o de lectura critica;?®?° asimismo, a partir de
los resultados del presente estudio, se sugiere imple-
mentar estrategias para que los estudiantes publiquen
articulos en revistas cientificas.

En sintesis, una ensefianza soélida y enfocada en el
pensamiento critico podria formar médicos capaces de
evaluary cuestionar las diversas terapias no probadas,
como la homeopatia, con base en la evidencia cientifi-
ca disponible,?®%3 |o cual beneficiaria a la sociedad y
a los pacientes.

Limitaciones

El presente estudio tuvo como limitaciones que la po-
blacién evaluada no es representativa de los médicos
generales de PerU, pues se trata de un grupo de profe-
sionales que estan pensando en realizar el residentado
pronto y por tanto se han estado preparando acadé-
micamente para realizar el examen de ingreso; en ese
sentido, es probable que en dicha preparacion hayan
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adquirido mayores competencias en pensamiento criti-
co en comparacion con los no encuestados, porlo que la
prevalencia de considerar que la eficacia de la homeo-
patia esta cientificamente comprobada puede haber
sido subestimada.

Ademas, es importante mencionar que en la muestra
analizada pocos participantes realizaron sus estudios
de medicina fuera de Lima, donde varias escuelas de
medicina ofrecen cursos de medicina alternativa,*’ lo
que puede explicar el alto porcentaje de participantes
que reportaron haber escuchado algo sobre homeo-
patia. Por otro lado, el tamafio de la muestra pudo no
ser lo suficientemente grande para encontrar valores
estadisticamente significativos, razén por la cual se con-
siderd un valor p<0.20 en el modelo crudo para poder
considerar alguna variable para el modelo ajustado. Fi-
nalmente, la forma de medir las variables fue a través
de preguntas directas, un método usado en otros estu-
dios, pero que no esta formalmente validado.

Conclusion

Al evaluar un grupo de médicos generales de Peru que
tienen pensado postularse al residentado, se encontré
que el 22.5% de los médicos que habian escuchado so-
bre homeopatia considerd que la eficacia de esta terapia
esta cientificamente comprobada. Lo anterior podria
deberse a vacios en la educacion médica con respec-
to a terapias médicas alternativas y complementarias,
asi como a la influencia de la educacion no formal en la
toma de decisiones del médico joven.
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Resumen

Introduccién. El cancer de mama (CM) es la enfermedad crdnica no transmisible mas
frecuente y letal en mujeres. La informacidn disponible sobre el impacto de sus diversos
tratamientos en el sistema respiratorio es controversial.

Objetivo. Determinar el efecto del tratamiento con quimioterapia y radioterapia concomi-
tante en los volumenes pulmonares de un grupo de mujeres con CM en Talca, Chile.
Materiales y métodos. Estudio de casos y controles. La muestra (n=22) se dividié en dos
grupos: control (n=11) y con CM (n=11). Para medir la capacidad vital forzada, los volu-
menes pulmonares y la resistencia de las vias aéreas, se uso la prueba de pletismografia
corporal. Para determinar la normalidad de los datos, se usoé la prueba Shapiro-Wilks vy, se-
gun sus resultados, se utilizé la prueba de t-Student o la de U de Mann-Whitney; se considerd
un nivel de significancia de p<0.05.

Resultados. Los flujos ventilatorios no presentaron diferencias significativas entre los dos grupos,
mientras que los volimenes pulmonares en el grupo con CM experimentaron una disminucion
significativa en las variables capacidad inspiratoria (CI) y volumen residual (VR) (p<0.05).
Conclusidn. Las mujeres con CM y que fueron tratadas con quimioterapia y radioterapia
concomitante experimentaron una disminucion en su CI y su VR en comparacion con el gru-
po control, lo que podria impactar su calidad de vida.

Palabras clave: Cancer de mama; Radioterapia; Capacidad inspiratoria; Volumen residual
(DeCS).

Abstract

Introduction: Breast cancer (BC) is the most frequent and lethal chronic non-communicable
disease in women, and available information on the impact that the different treatments for
BC have on the respiratory system is controversial.

Objective: To determine the effect of concurrent chemotherapy and radiotherapy on lung
volumes in a group of women with BC living in Talca, Chile.

Material and methods: Case-control study. The sample (n=22) was divided into two groups:
control (n=11)and BC (n=11). Awhole body plethysmography test was used to measure par-
ticipants’ forced vital capacity, lung volumes, and airway resistance. The Shapiro-Wilks test was
used to determine the normality of data, and, according to the result of this test, the Student’s
t test or the Mann-Whitney U test were used. A significance level of p<0.05 was considered.

Results: Ventilatory flows showed no significant differences between both groups, while
lung volumes in the BC group experienced a significant decrease in the inspiratory capacity
(IC) and residual volume (RV) variables (p<0.05).

Conclusion: Compared to the CG, the women with BC who received concurrent chemother-
apy and radiotherapy experienced a reduction of their IC and RV, which could affect their
quality of life.

Keywords: Breast Cancer; Radiotherapy; Inspiratory Capacity; Residual Volume (MeSH).
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Introduccion

El cdncer de mama (CM) es una enfermedad crdnica no
transmisible que se da por el crecimiento anormal de
células epiteliales en conductos o lobulillos mamarios.
Dentro de la diversidad de agentes causales se reco-
nocen factores genéticos, familiares y conductuales.’

Segun la Organizacién Mundial de la Salud,” el CM
es el cancer més frecuente y letal en mujeres a nivel
mundial. Segun esta misma organizacién, para 2012
sus tasas de prevalencia, mortalidad e incidencia por
cada 100 000 mujeres fueron 43.3, 12.9y 47.8, res-
pectivamente. En Suramérica y en especifico en Chile la
situacion fue similar, pues se registré una incidencia de
57.1y46.3 por cada 100 000 mujeres, respectivamen-
te, y una mortalidad de 15.8 y 16.5 por cada 100 000
mujeres, respectivamente.’

Dado el anterior panorama, el diagndstico precozy el
tratamiento oportuno son pilares fundamentales para
reducir la tasa de mortalidad de CM.° En cuanto a trata-
mientos, estos pueden ser de caracter local o sistémico.

El objetivo del tratamiento local es tratar el tumor sin
comprometer el resto del cuerpo, para lo cual se pue-
de recurrir a la cirugia (mastectomia parcial o radical,
con o sin linfadenectomia) o a la radioterapia, que es
una forma eficaz de destruir las células cancerosas a
través de la aplicacién externa o interna (braquitera-
pia) de rayos gamma.*

Pese a ser un tratamiento localizado, se describen
ciertos efectos secundarios a causa de la radioterapia,
tales como edematizacion mamaria, enrojecimiento de
la piel en el area tratada, disnea, entre otros.° De igual
forma, se han observado efectos sobre el sistema res-
piratorio, como por ejemplo en casos de radioterapia
post mastectomia en donde parte del pulmén se en-
cuentra expuesto a la radiacion y esta puede producir
toxicidad pulmonar, que a su vez puede ocasionar neu-
monitis aguda, fibrosis tardia y/o dafo en la barrera
hemato-alveolar, teniendo asi un impacto negativo en
la calidad de vida de las pacientes. Con la implemen-
tacién de este tratamiento también se ha observado
una disminucidén en la funcidn pulmonar en relacién a
la capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad de
difusion del monoxido de carbono (DLCO).57

Theuws et al.® también estudiaron los efectos ad-
versos del tratamiento local del CM y observaron una
relaciéon directa entre la reduccién de la funcién pulmo-
nary la dosis media de radiacién sobre el térax dentro
de los primeros nueve meses luego de la irradiacién en
esta parte del cuerpo; sin embargo, estos resultados
pudieron haber sido influenciados por la quimioterapia
y el habito tabaquico.®

Por otra parte, el tratamiento sistémico consiste en
la administracion de medicamentos via oral o endove-
nosa para alcanzar las células cancerosas en cualquier
parte del cuerpo; dentro de este tipo de tratamiento
se encuentra la terapia hormonal, la dirigida y la qui-
mioterapia.'® Esta Ultima consiste en el suministro de
un grupo de medicamentos con efecto sistémico donde
destacan el paclitaxel, la ciclofosfamida, el carbopla-
tino y la doxorrubicina. Estos, por su accién, tienen
una diversidad de efectos secundarios como caida del
cabello, nauseas, vomitos, supresion de la médula

Cancer de mamay volimenes pulmonares

O0sea, aumento de la probabilidad de infecciones, dia-
rrea y fatiga,® y desde el punto de vista respiratorio
pueden generar disnea, malestar psiquico, insomnio e
inactividad debido a cambios en las fibras musculares
tipoIylaDLCO."

Considerando que en algunos casos la quimiotera-
piay la radiacién se complementan en el tratamiento
contra el CM, el cambio de fibras musculares produ-
cido por la quimioterapia y sus efectos quimiotdxicos
sobre el sistema respiratorio se sumarian a los tras-
tornos volumétricos propios de la radioterapia. Por
ende, se hipotetiza que las pacientes con CM tratadas
con quimioterapia y radioterapia concomitante tienen
una menor funcién pulmonar en relacién a mujeres
sin esta patologia. Asi, el objetivo de la presente in-
vestigacién fue determinar el efecto del tratamiento
con quimioterapia y radioterapia concomitante en
los volumenes pulmonares de mujeres con CM de
Talca, Chile.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles donde
se realizé un muestreo no probabilistico por convenien-
cia de las participantes segun los criterios de inclusién
y exclusion.

Participantes

En la investigacion participaron 28 mujeres de la ciu-
dad de Talca, las cuales fueron divididas en dos grupos:
control (GC) y con CM (GCM), ambos formados por 11
mujeres ya que se excluyeron 4 por tener diagnostico de
diabetes mellitus y 2 por ser consumidoras de tabaco.
Las pacientes del GC fueron seleccionadas del Servi-
cio de Geriatria del Hospital de Talca, a donde asistian
al programa Control Sano Preventivo del Ministerio de
Salud de Chile, y las del GCM se seleccionaron del Ser-
vicio de Oncologia de la misma institucién de salud;
estas Ultimas debian tener diagndstico de CM y debian
estar en tratamiento de radioterapia y quimioterapia
concomitantes.

Las variables de confusién (edad, peso, altura e indi-
ce de masa corporal (IMC)) se contrastaron mediante
método estadistico para determinar diferencias entre
los grupos y asegurar su comparabilidad. Los criterios
de inclusiéon fueron: ser mujer, tener diagnostico de
CM en etapas IIA a IIIC y estar en tratamiento farma-
coldgico al dia, mientras que los de exclusién fueron:
tener enfermedad respiratoria crénica o aguda al mo-
mento de la evaluacion, tener habito tabaquico, haber
sido diagnosticada con diabetes mellitus y evidenciar
deformidades en la caja toracica (Figura 1).

Las pacientes del GCM presentaban mastectomia
radical bilateral o unilateral y estaban en tratamiento
adyuvante; la quimioterapia la habian empezado dos
semanas luego de la mastectomia y la radioterapia a
las seis semanas de este procedimiento.

La medicidn de la CVF, los volimenes pulmonares y
la resistencia de las vias aéreas se realiz6 seis meses
después de la ultima radioterapia mediante la prueba
de pletismografia.



Rev. Fac. Med. 2020 Vol. 68 No. 2: 222-8

Mujeres evaluadas para seleccion
(n=28) Excluidos (n=6)

224

v

Total incluidas
(n=22)

e Consumo de tabaco (n=2)
e Diagndstico de diabetes
mellitus (n=4)

Grupo control (n=11)
Sin diagndstico de cancer de mama

!

Grupo cancer de mama (n=11)
Diagndstico de cancer de mama y

quimioterapia + radioterapia

en tratamiento con

Evaluados (n=11)
Datos antropométricos:

(Asignacién) (Reclutamiento)

!

e Peso

* Talla
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¢ Resistencia de la via aerea

Analisis

Figura 1. Flujograma de reclutamiento y mediciones del grupo control y del de pacientes con

cancer de mama.
Fuente: Elaboracion propia.

Consideraciones éticas

El presente estudio forma parte de un macro proyecto
de evaluacién de valores de normalidad de la funcidn
pulmonar en pacientes de Talca, respetd los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres huma-
nos establecidos en la Decla,racién de Helsinki'? y fue
aprobado por el Comité de Etica Cientifica de la Uni-
versidad Catodlica del Maule segin acta No. 23 del 31
de agosto de 2016; asimismo, se contd con el consen-
timiento informado de todas las participantes.

Evaluacion de la funcion pulmonar

Primero se registrd la edad, la talla y el peso corporal de
las pacientes y se les solicitd estar en reposo durante 10
minutos. Al concluir los 10 minutos se midid la presion
respiratoria y el volumen respiratorio de todas las par-
ticipantes con un pletismdgrafo corporal Mediagraphics
modelo PlatinumElite DL®. Esta medicion fue realizada
por un evaluador capacitado de acuerdo a los estanda-
res de la American Society Thorax (ATS).

Capacidad vital forzada

Para medir la capacidad vital forzada, las pacientes,
en posicién sedente y con el neumotacoégrafo ubicado
en su boca, debian respirar por cinco ciclos a volumen
corriente e inmediatamente después realizar una ins-
piracion maxima seguida de una espiracion maxima
forzada de seis segundos. El valor seleccionado fue el
mayor de tres maniobras aceptables y reproducibles.*?

Volumenes ventilatorios

En la medicidén de los voliimenes ventilatorios las pa-
cientes tenian que asegurarse que el neumotacoégrafo
estuviera adosado a su boca y con las manos debian
bloquear la musculatura facial durante toda la prueba.
Seguido a esto, se les solicité ventilar a volumen co-
rriente por 4 ciclos y se les indicé “jadear suavemente”

a una frecuencia de 60 por minuto, movilizando asi de
50 mL a 60 mL de volumen de aire. El obturador se ac-
tivé durante 3 segundos y se les pidi6é que realizaran
una inspiracién maxima seguida por una espiracion for-
zada hasta el volumen residual (VR).*

Medicion de la presion inspiratoria y espiratoria maxima

La medicidon de ambas presiones se realizé con las pa-
cientes sedentes y utilizando unas pinzas nasales y un
neumotacdgrafo, el cual se ubicé en la boca para que
ventilaran cinco ciclos respiratorios a volumen corriente.
Para la presion inspiratoria maxima (PIM) las pacien-
tes realizaron una espiracion maxima, se bloqueo el
neumotacdgrafo y se solicitdé una inspiracion maxima,
mientras que para la presion espiratoria maxima (PEM)
las pacientes debian realizar una inspiracién maxima
seguida de una espiracién maxima. En ambas pruebas
se escogid el valor mayor de tres maniobras aceptables
y reproducibles segiin norma ATS.'*

Anélisis estadistico

Para el andlisis de los resultados se utiliz el programa
estadistico GraphPad Prism 6® Yy los datos se presen-
taron en media y desviacidn estandar. En primer lugar,
y mediante la prueba Shapiro-Wilks, se determind la
normalidad de los datos, y a partir de estos resultados
se utilizaron las prueba t-Student o U de Mann-Whitney
para comparar los dos grupos; se considero un nivel de
significancia de p<0.05.

Resultados

De las 28 pacientes seleccionadas, 22 cumplieron con
los criterios de inclusidn para ser parte del estudio (11
para el GCy 11 para el GCM). Se excluyeron 2 partici-
pantes por habito tabaquico y 4 por tener diagndstico
de diabetes mellitus (Figura 1). No se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos respecto a edad,
peso, altura e IMC (Tabla 1), ni en los flujos pulmonares
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durante la evaluacion de la funcién pulmonar (Tabla vs. GCM:2.16+0.62 L) y VR (GC:2.69+0.57 L vs.
2). Por el contrario, los volimenes pulmonares expe- GCM:2.20+0.97 L) (p<0.05 en ambos grupos) (Tabla
rimentaron diferencias significativas en las variables  3). Las caracteristicas especificas y de tratamiento del
capacidad inspiratoria (CI) (GC:2.66+0.36 litros (L) GCM se presentan en la Tabla 4.

Tabla 1. Caracterizacién de la poblacion estudiada.

Caracteristicas Grupo control Grupo cancer de mama Valor p

Edad (afios) 55+5 58+12 0.078
Peso (kg) 69.02+11.49 67.73+8.73 0.242
Altura (cm) 154.86+5.53 154.73+7.38 0.958
Indice de masa corporal (kg/m?) 28.69+4.09 28.43+4.03 0.152

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Descripcién de los flujos pulmonares.

CVF (L) 3.14+0.30 2.66+0.85 0.324
VEF1 (L) 2.55+0.20 2.14+0.74 0.093
VEF1/CVF (%) 81.36+5.03 80.64+8.16 0.803
FEF 25 (L/s) 5.12+0.83 4.81+1.51 0.554
FEF 75 (L/s) 1.14+0.35 0.89+0.44 0.149
FEF 25-75 (L/s) 2.66+£0.56 2.25+1.06 0.270
FEF max (L/s) 5.88+0.97 5.35+1.64 0.372
CVIF (L) 2.99+0.41 2.55+0.79 0.122

CVF: capacidad vital forzada; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VEF1/CVF: relacion entre el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo y capacidad vital forzada; FEF 25: flujo espiratorio forzado al 25% de la capaci-
dad vital forzada; FEF 75: flujo espiratorio forzado al 75% de la capacidad vital forzada; FEF 25-75: flujo espiratorio forzado
entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada; FEF max: flujo espiratorio forzado maximo; L/s: litros por segundos;
CVIF: capacidad vital inspiratoria forzada; L: litros; s: segundos.

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3. Descripcién de los volimenes y presiones pulmonares.

CVL (L) 3.1040.32 2.78+0.85 0.488
CI (L) 2.66%0.36 2.16£0.62 0.012
VRE (L) 0.43+0.26 0.62+0.41 0.327
VGT (L) 3.11%0.55 2.82+0.97 0.087
VR (L) 2.69%0.57 2.20£0.97 0.015
CPT (L) 5.77+0.70 4.97+1.30 0.090
VR/CPT 46.00+5.42 44.45+12.82 0.716
RAW (cmH,0/L/s) 1.17+0.68 1.76+1.82 0.761
GAW (L/s/cmH,0) 1.17+0.69 1.04%0.63 0.646
SRAW (cmH,0%*s) 4.39+2.68 5.08+4.94 0.760
SGAW (1/cmH,0%s) 0.33%0.22 0.33+0.21 0.834
PIM (-cmH,0) 89.18+36.72 68.64+30.72 0.170
PEM (cmH,0) 87.00+19.31 73.55+34.38 0.271

CVL: capacidad vital lenta; CI: capacidad inspiratoria; VRE: volumen de reserva espiratoria; VGT: volumen de gas toracico;
VR: volumen residual; CPT: capacidad pulmonar total; L: litros; VR/CPT: volumen residual por capacidad pulmonar total; RAW:
resistencia de la via aérea; GAW: conductancia de la via aérea; sRAW: resistencia especifica de la via aérea; sGAW: conduc-
tancia especifica de la via aérea; PIM: presion inspiratoria maxima; PEM: presion espiratoria maxima; cmH,0/L/s: centimetros
de agua por litros por segundos; L/s/cmH,0: litros por segundos por centimetros de agua; cmH,O/s: centimetros de agua por
segundos; 1/cmH,0/s: un centimetro de agua por segundo.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 4. Caracterizacion de las pacientes del grupo cancer de mama.

Mama izquierda 4 (36)
Origen cancer Mama derecha 5 (46)
Mama bilateral 2 (18)
IIA 3(27)
IIB 3(27)
Etapa cancer IIIA 3(27)
1B 1(9,5)
11 C 1(9,5)
Doxorrubicina 97/4/4
Quimioterapia (media miligramos/dosis/ciclo) Ciclofosfamida 984/4/4
Paclitaxel 131/11/4
Radioterapia (radiacion/sesiones) Dosis 50 Gy/25

Gy: Gray.
Fuente: Elaboracién propia.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, en el GCM se
identificé una disminucion significativa dela CIy del VR
en comparacion con el GC, en donde se observaron re-
sultados normales en todos los parametros de acuerdo
con Knudson et al.*°y Roca et al.’

Verbanck et al.'® realizaron una investigacion en
pacientes con CM, mastectomizadas y en tratamiento
adyuvante estandarizado, en el cual midieron los pa-
rametros respiratorios tres meses después de la Ultima
sesion de radioterapia y encontraron que la capacidad
pulmonar total se reduce significativamente en este tipo
de pacientes, pues la radioterapia, parte importante del
tratamiento, induce un patrdn restrictivo y, por tanto,
disnea, lo que a su vez disminuye la calidad de vida.*®

De acuerdo con lo anterior, se espera que la funcién
pulmonar sufra diversas alteraciones luego de la irra-
diacién debido a la pérdida de neumocitos (agentes
tensioactivos) y a la aparicién de edema en la mem-
brana basal.'’

Este patrdn restrictivo de las vias aéreas se caracteri-
za por una disminucién de los volimenes pulmonares y
las capacidades pulmonares. Capacidades dentro de las
que se encuentra la CI, la cual se define como la maxi-
ma cantidad de aire que puede ser inhalada desde la
capacidad residual funcional?® y tiene una relacién di-
recta con la practica de ejercicio fisico. Los resultados
aqui encontrados indican una disminucién significati-
va en la CI de las pacientes del GCM en comparacién
al GC, lo cual difiere del estudio de Travers et al.,*' en
donde se demostrd que no existian diferencias signifi-
cativas en la CI de pacientes con CM, con y sin disnea,
en comparacién con el grupo control. Si bien la muestra
de dicho estudio era similar en cuanto a rango etario,
IMC, etapa del cancer de mama y tratamiento, alli se
incluyeron personas con habito tabaquico.

Por otro lado, O "Donnell et al.?” midieron el compor-
tamiento del VO2max y la funcién pulmonar en un grupo
de pacientes con CM y encontraron una disminucion
significativa en la CI respecto al grupo control. Ahora
bien, en la muestra de dicha investigacion se incluye-
ron pacientes con estadio IV de CM y hormonoterapia,

variables que no fueron contempladas en el presente
estudio. Al respecto, en estos pacientes se sabe que
existe muerte celular y edema de la membrana basal,
cambios que se manifiestan entre 4 a 6 semanas luego
de lairradiacién y generan fibrosis pulmonar.

Por su parte, Abratt et al.?* reportaron que la radiaciéon
provoca muerte celular y reemplazo del tejido pulmo-
nar por tejido fibroso, lo cual es mediado por el factor
de crecimiento transformante B y la fibronectina. Este
tejido reduce el tiempo respiratorio y, por consiguiente,
disminuye los volimenes pulmonares y causa disnea,?
lo que seria la posible causa de la disminucién de la CI.

Lo anterior es respaldado por los resultados de la
presente investigacion, los cuales muestran que no exis-
tieron diferencias significativas en la PIM entre ambos
grupos. Pese a esto, existe la posibilidad de que las pa-
cientes no perciban estos cambios en una primera etapa
a expensas de una compensacion con el pulmoén que no
recibe irradiacion.®

La importancia de la CI radica en el papel que juega
durante el ejercicio y a que el aumento de la deman-
da ventilatoria se sostiene gracias a esta, por lo que su
disminucidn se relaciona con una baja en el consumo
maximo de oxigeno durante una prueba de esfuerzo
maximo y con un incremento de la disnea (medida por
la escala de Borg) en la prueba de caminata de 6 mi-
nutos.?* Esto concuerda con lo reportado por O "Donell
etal.,”> quienes demostraron que el picodela CI en un
ejercicio incremental es significativamente menor en
pacientes con CM en relacion al grupo control. Siguien-
do esta linea, la aparicion de disnea y fatiga en el CM
estaria explicado, en parte, por la disminucién de la CI.

Por otra parte, el VR de las pacientes con CM mos-
tré una disminucién significativa en relacion al GC, a
diferencia de lo descrito por Travers et al.,’* quienes
observaron que no hubo diferencias significativas para
esta variable entre pacientes con CM, con y sin disnea,
y el grupo control. Del mismo modo, O "Donnell etal.,”
también en un grupo de pacientes con CM, midieron el
comportamiento del VO2max y de la funcion pulmonar
y no encontraron diferencias significativas en el VR de
estas pacientes versus el grupo control. Estas discre-
pancias son atribuibles al consumo de tabaco.



En los dos estudios antes citados?!??, las participantes
tanto del grupo control como del experimental decla-
raron consumir tabaco, sustancia que modifica el VR.**
En este sentido, las células que componen el espacio
alveolar son los neumocitos tipo I y I1 y las células en-
doteliales, las cuales estan en contacto directo con la
red capilar. Respecto a los neumocitos, estos liberan
surfactante pulmonar para prevenir el colapso alveolar
en la espiracidn, por lo que la disminucién de esta sus-
tancia provoca atelectasias, traccidon parenquimatosa
y, en algunos casos, mediastino. Estos trastornos son
visualizados a través de imagenes radioldgicas post-irra-
diacién, en ocasiones en ambos campos pulmonares, y
la mayoria de los casos van acompafados de sintomato-
logia clinica como tos, disnea, fatiga y pérdida de peso.”
En este contexto, el VR protege a los pulmones de di-
chos colapsos® y en el caso de desdrdenes restrictivos,
como los derivados del CM, disminuye esencialmente
para mantener un equilibrio en la presién interna de los
alvéolos, aspecto vital para que los pulmones puedan
mantener su actividad.

Limitaciones

Las pacientes no contaron con evaluacién de disnea y
actividad fisica para determinar su relacién con la CI.
Del mismo modo, la ausencia de registros imagenoldgi-
cos impidid confirmar la evidencia existente (correlacion
entre la disminucién del VR y el colapso alveolar).?”%®
Por ultimo, los resultados debieron ser analizados con
especial cuidado, ya que por motivos éticos no existié
un grupo con CM sin tratamiento.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio permiten afirmar
que las mujeres con CM tratadas con quimioterapia y
radioterapia concomitante experimentaron una dismi-
nucién de la CI y el VR en relacién al GC, lo que podria
impactar su bienestar y calidad de vida, ya que estas
variables son un reflejo de las cualidades funcionales y
estructurales del sistema respiratorio, respectivamente.
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Resumen

Introduccion. La empatia es un elemento importante en la relacion médico-paciente, por lo
que la formacién en empatia de los estudiantes de medicina debe ser un objetivo permanente
de los programas universitarios.

Objetivo. Determinar si las actividades académicas de formacion en empatia médica implemen-
tadas en la Universidad del Norte en 2013 produjeron cambios significativos en los estudiantes
de medicina matriculados en 2015 respecto a los matriculados en 2012.

Materiales y métodos. Estudio transversal realizado en 934 estudiantes de Medicina de la Univer-
sidad del norte (426 hombres y 508 mujeres) matriculados en 2015 a los que se les aplicé la version
en espafiol de la escala de empatia médica de Jefferson. Por su parte, el grupo de comparacién es-
tuvo conformado por 345 estudiantes de medicina (106 hombres y 239 mujeres) matriculados en
2012 en la misma universidad. Se realizd un analisis de varianza (ANOVA) y se evaluaron las diferen-
cias entre los afios académicos y entre género, asi como las interacciones entre estos dos factores.
Resultados. Aunque en general no se encontraron diferencias significativas en las tres dimen-
siones evaluadas (p>0.05) para los dos grupos, si se observaron diferencias significativas en
las preguntas 4, 17 y 20, correspondientes a la dimensién Toma de perspectiva, y en la pregun-
ta 6, correspondiente a la dimensidn Ponerse en el lugar del otro (p<0.05), ya que las medias
de puntaje fueron mayores en la cohorte de 2012.

Conclusion. Las actividades de formacion en empatia establecidas en el plan de estudios del
programa de medicina no produjeron cambios significativos, por lo que es necesario evaluar y
perfeccionar tanto los contenidos del curriculo, como los procesos de ensefianza-aprendizaje
relacionados con la formacion en empatia del programa de Medicina de la Universidad del Nor-
te (Barranquilla, Colombia).
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Abstract

Introduction: Empathy is an important component of the doctor-patient relationship, so the
provision of empathy training to medical students must be a permanent goal of MD programs.
Objective: To determine whether the academic medical empathy training activities imple-
mented at Universidad del Norte in 2013 resulted in significant changes in medical students
enrolled in 2015 compared to those enrolled in 2012.

Materials and methods: Cross-sectional study conducted on 934 medical students (426
men and 508 women) enrolled at Universidad del Norte in 2015 who were administered the
Spanish version of the Jefferson Scale of Empathy. The comparison group consisted of 345
medical students (106 men and 239 women) enrolled in 2012 at the same university. An
analysis of variance (ANOVA) was performed and differences between academic years and
between genders were evaluated, as well as the interactions between these two factors.
Results: Although, in general, there were no significant differences between both groups
in the three dimensions that were evaluated (p>0.05), statistically significant differences
were observed in questions 4, 17 and 20, which are part of the Perspective Taking dimen-
sion, and in question 6, included in the Walking in Patient’s Shoes dimension (p<0.05), since
scores medias were higher in the 2012 cohort.

Conclusions: The empathy training activities implemented in the medical program did not
produce significant changes. Therefore, it is necessary to assess and improve both the con-
tents and the teaching-learning processes related to empathy training in the medical program
offered at Universidad del Norte.

Keywords: Students, Medical; Health; Empathy; Behavior (MeSH).
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Introduccion

La empatia es el nlcleo de todas las relaciones huma-
nas; segun su etimologia se define como sentir lo que
el otro siente, ' pero también se considera como la ca-
pacidad de compartir emociones y sentimientos. Dada
la complejidad de su origen, este concepto requie-
re de un trabajo interdisciplinario para su adecuada
comprensién.”’ En este sentido, algunos autores la
definen como la habilidad para identificar las emo-
ciones y pensamientos propios en otras personasy,
de esta forma, dar una respuesta emocionalmente
apropiada.’

En el caso de la Universidad del Norte (Barranquilla,
Colombia), institucidn en la que se realiz6 el presente
estudio, ya varios autores han evaluado la empatia en
estudiantes del programa de Medicina. Por ejemplo, en
2012, Alonso-Palacio et al.® reportaron que no hubo di-
ferencias significativas entre los afios cursados, pues
no se observoé que la empatia aumentara a medida que
los participantes avanzaban en sus afos de formacién,
pero si entre géneros, siendo las mujeres mas empa-
ticas en promedio, lo que propicié una reflexién sobre
la necesidad de que los estudiantes masculinos estu-
vieran mas expuestos a actividades que promovieran
la empatia.®’

Asimismo, en 2013 los contenidos de las asignatu-
ras del programa académico fueron discutidos con el
fin de fomentar una mejor empatia en los estudiantes,
proponiéndose realizar actividades de humanizacion
en el aula y brindarles mas oportunidades tempranas
de relacion médico-paciente, por lo cual, con la ayu-
da del Centro de Excelencia Docente de la Universidad
del Norte, se implementaron metodologias innovadoras
como juego de roles y analisis de videos en asignaturas
obligatoriasy electivas, y actividades basadas en lain-
terculturalidad y el aprendizaje basado en servicios que
permiten el desarrollo de competencias blandas para el
manejo de relaciones interpersonales. Igualmente, se
produjeron videos sobre empatia en colaboracién con
los mismos estudiantes.®”

En cuanto a las asignaturas ofrecidas en el programa
de medicina, la universidad fortalecid los contenidos de
las materias electivas Salud y Envejecimiento, y Salud
y Adolescencia, y modificé varias asignaturas obligato-
rias, incluyendo Familia, Sociedad y Salud, asi como la
rotacidn en Medicina Familiar, lo que permitié fomen-
tar la empatia en los estudiantes. La mayoria de estas
modificaciones fueron realizadas a partir del tercer afio
de formacion.

Cabe notar que, tanto la implementacidon de metodo-
logias innovadoras, como el trabajo continuo realizado
con los estudiantes para resaltar la importancia de la
empatia en su formacién, permitieron que docentes y
estudiantes fueran conscientes de la importancia de
esta competencia.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo del presente
trabajo fue determinar si las actividades académicas de
formacién en empatia médica implementadas en la Uni-
versidad del Norte de 2013 a 2015 produjeron cambios
significativos en los estudiantes de medicina matricu-
lados en 2015 en comparacién con los matriculados
en 2012.
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Materiales y métodos
Poblacion de estudio

Estudio transversal realizado en 934 estudiantes (426
hombres y 508 mujeres) matriculados en 2015 en el
programa de Medicina de la Universidad del Norte y per-
tenecientes a todos los afios de formacion de la carrera.
La muestra correspondié al 81.9% del total de estudian-
tes registrados para ese afio (N=1140) y su distribucién
por afio de formacion fue la siguiente: 243 de primer
afio, 152 de segundo, 134 de tercero, 130 de cuarto,
166 de quinto y 109 de sexto. Por su parte, el grupo de
comparacion estuvo conformado por 345 estudiantes
de medicina (106 hombres y 239 mujeres) matricula-
dosy evaluados en 2012 en la misma universidad, para
mas detalles sobre las caracteristicas de esta muestra
ver el estudio de Alonso-Palacio et al.®

Teniendo en cuenta que los datos del grupo de 2012
provienen de un estudio anterior realizado en la mis-
ma universidad,®y solo se utilizan aca para determinar
silas actividades académicas de formacion en empatia
produjeron cambios en esta competencia en estudian-
tes matriculados en un periodo posterior, a continuacién
solo se describiran los procedimientos realizados en la
muestra del presente estudio, es decir, los estudiantes
matriculados en 2015. Para mas informacidn sobre la
metodologia de administracion del cuestionario y re-
coleccion de datos en el grupo de 2012, ver el estudio
de Alonso-Palacio et al.®

Consideraciones éticas

El estudio se rigid por los principios éticos de investi-
gacién en humanos establecidos en la declaracién de
Helsinki,'° el informe Belmont'' y el Manual de Buenas
Practicas en Investigacién Clinica de la Organizacién
Mundial de la Salud.”” Igualmente, la investigacion fue
aprobada porel Comité de Etica en Investigaciones del
Area de la Salud de la Universidad del Norte mediante
Acta No. 122 del 5 de marzo de 2015 al ser considerada
de riesgo minimo segun la Resolucién 8430 del Minis-
terio de Salud de Colombia.*®

Criterios de inclusion y exclusion

En la investigacién se incluyeron los estudiantes que fir-
maron el consentimiento informado y aceptaron participar
en el estudio y completar el cuestionario. Se excluyeron
aquellos cuyas encuestas tenian datos incompletos y a
quienes no estaban presentes al momento de aplicar el
instrumento. Estos criterios se establecieron a partir de
los empleados por Alonso-Palacio et al.® en su estudio.

Instrumento

Para medir el nivel de empatia, se utilizé la versidn en
espafiol de la escala de empatia médica de Jefferson
(EEMJ), instrumento que consta de 20 preguntas co-
rrespondientes a tres dimensiones: Toma de perspectiva
(preguntas 2,4,5,9,10, 13, 15,16, 17y 20), Cuidado
con compasion (preguntas 1, 7, 8, 11, 12,14y 19) y
Ponerse en el lugar del otro (preguntas 3, 6 y 18); cada



pregunta tiene como opcidn de respuesta una escala tipo
Likert de siete puntos (1: fuertemente en desacuerdo,
7: fuertemente de acuerdo), de tal manera que el me-
nor puntaje es 20 y el mayor 140.'*'°Este cuestionario
ha sido previamente utilizado en distintas poblaciones
de habla hispana en paises como Chile, México, Repu-
blica Dominicana y Colombia, y su confiabilidad varia
entre 0.79 y 0.87.7***® Dado que no existen estudios
que definan puntos de cortes para esta escala, se tra-
bajé con valores absolutos.

Procedimientos

La aplicacién del cuestionario se realizé en junio de
2015, se llevé a cabo durante dos semanas, estuvo a
cargo de un profesional entrenado para esta labory se
realiz6 antes de comenzar las clases, previo permiso
del docente; antes de entregarles el instrumento, a los
estudiantes se les explicaba el objetivo del estudio y a
medida que se recibian los formularios resueltos se revi-
saba que no faltaran datos y que se hubiera contestado
de manera correcta, garantizando siempre el anonima-
to y la confidencialidad de los datos de los estudiantes.

La escala aplicada tenia un cuestionario anexo con
algunas preguntas para recolectar datos sociodemogra-
ficos (sexo, afio de formacion, edad, etc.). Ademas, para
comprobar su validez cultural este instrumento fue so-
metido a una evaluacién antes de la aplicacion del afio
2012 por parte de tres psicélogos expertos en el area,
quienes no encontraron desacuerdos y decidieron que
no habia que hacer ningln cambio al contexto original;
no obstante, se realiz6 una prueba piloto con sujetos es-
cogidos al azar de una poblacién analoga para verificar
que los estudiantes comprendieran la escala y realizar el
calculo del tiempo, que en este caso fueron 30 minutos.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron sometidos a pruebas de
normalidad (Kolmogorov-Smirnov) y de igualdad de
varianza (Levene), y la confiabilidad interna del ins-
trumento se estimé mediante el coeficiente alpha de
Cronbach general; ademas, los valores de este coefi-
ciente se determinaron a medida en que se eliminaba
cada una de las preguntas del cuestionario mediante la
prueba T2 de Hotelling, que determina el peso especifico
que tienen las preguntas en relacién con una dimen-
sién en particular y con el instrumento en general, y la
prueba de no aditividad de Tukey, que garantiza el carac-
ter aditivo que tienen los datos dentro del instrumento
(no se generan interacciones entre los datos). Para el
analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva.
Para encontrar diferencias en las medias de los pun-
tajes obtenidos seguin la escala entre afios académicos,
género y entre estos dos factores se aplicéd un analisis
de varianza (ANOVA). Posteriormente, se empled la
prueba de comparacion de medias de Tukey para deter-
minar el orden jerdrquico de las medias. Los resultados
de este analisis fueron organizados en tablas y graficos.
La comparacion entre los datos sobre los puntajes
obtenidos en la EEMJ por ambos grupos se realizé me-
diante las pruebas de Lambda de Wilks (A) y M de Box
para determinar las diferencias en cada pregunta del
instrumento y para comparar las matrices de varian-
za-covarianza, respectivamente. Se empled un nivel de
significacion de a<0.05 (errordetipoI) y uno de f<0.20
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(errordetipo II) en todas las pruebas. El procesamiento
de los datos se realizé mediante el programa estadistico
SPSS™ version 22.0. Finalmente, un valor p<0.05 se
considerd como estadisticamente significativo.

Resultados

Los resultados de las pruebas de Kolmogorov-Smirnov
y Levene no fueron significativos (p>0.05), pues los da-
tos tuvieron una distribuciéon normal y con igualdad de
varianzas. Por su parte, los valores alpha de Cronbach
si fueron significativos, es decir tuvieron valores >0.75
(sintipificar: 0.821 y tipificados: 0.826), lo que evidencia
que el instrumento tiene una alta confiabilidad interna.

La prueba T2 de Hotelling (F=142.6) y la de no aditivi-
dad de Tukey (F=174.8) fueron significativas (p<0.005).
En el primer caso, a partir de estos resultados se infiere
que las medias de las preguntas son diferentes entre si,
lo cual demuestra que no todas las preguntas hacen el
mismo aporte a la media global del instrumento (me-
dia=5.29); por otra parte, en el segundo caso, el valor
F obtenido permite concluir que es necesario elevar la
potencia de esta prueba (prueba de no aditividad de
Tukey) para conseguir el caracter aditivo de los datos.
Los resultados de la estimacién de las medias, la des-
viacion estandar y el tamafo de la muestra para cada
nivel de los dos factores estudiados (afio académico y
género) y de la combinacién de los niveles de ambos
factores se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de la estimacion de la media, la desvia-
cién estandar y el tamafio de la muestra para cada nivel de
los factores estudiados y su combinacion.

Ao 2 Desviacion
B Género .
acadéemico - estandar

Hombre 101.32 16.858 108
Primero Mujer 108.29 15.778 135
Total 105.19 16.599 243
Hombre 103.00 15.189 81
Segundo Mujer 110.66 13.507 71
Total 106.58 14.883 152
Hombre 111.46 13.616 52
Tercero Mujer 114.44 14.008 82
Total 113.28 13.882 134
Hombre 101.43 18.045 58
Cuarto Mujer 105.85 19.243 72
Total 103.88 18.776 130
Hombre 101.74 16.558 81
Quinto Mujer 106.07 16.209 85
Total 103.96 16.474 166
Hombre 101.26 14.336 46
Sexto Mujer 102.25 14.884 63
Total 101.83 14.597 109
Hombre 102.97 16.270 426
Total Mujer 108.15 16.059 508
Total 105.78 16.352 934

Fuente: Elaboracion propia.
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Los resultados del ANOVA fueron significativos
(p=0.001) para afio académico y género, pero no para
la interaccién entre ambos (p=0.502). Ademas, los
valores de eta cuadrado y la potencia para afio aca-
démico, género y su interaccién entre si fueron 0.04,
0.019y 0.005y 1.0, 0.988y 0.312, respectivamente.
A partir de estos resultados, se infirié que el tamafio
del efecto de las diferencias estadisticas encontradas
no era alto y no era necesario aumentar el tamafio de
la muestra para alcanzar el valor de la potencia acep-
tada (0.80).

El valor del coeficiente de determinacién corregido fue
de 0.058, lo que indica que los dos factores estudiados
solo explican el 5.8% de la variacidn de empatia. Los
resultados de la prueba de comparacion de medias de
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Tukey entre afos académicos de formacién se mues-
tran en la Tabla 2, donde se presentan dos columnas de
medias: la primera incluye las medias del puntaje de
empatia de los afios académicos, en los que no hubo di-
ferencias significativas (p>0.05), y la segunda, la media
del tercer afio, la cual es mayor que las otras y difiere
estadisticamente de las mismas (p<0.05).

Con base en estos resultados, es posible sefialar que
el comportamiento de la empatia fue diferente en ambos
géneros y que en las mujeres hubo un mayor aumento
de los valores absolutos de empatia entre el primer y
el tercer afio de formacidn, pero que a partir del cuarto
afo los niveles de empatia disminuyeron progresiva-
mente en ambos géneros, observandose el nivel mas
bajo en el sexto afio (Tabla 1, Figura 1).

Tabla 2. Comparacion multiple de las medias de los puntajes obtenidos en la escala por los estudiantes segun afo académico

de formacioén. Prueba de no aditividad de Tukey.

Ano académico n

Subconjunto

Sexto 109 101.83 * -
Cuarto 130 103.88 * -
Quinto 166 103.96 * -
Primer 243 105.19 * -
Segundo 152 106.58 * -
Tercer 134 - 113.28 *
Significancia estadistica. 0.109 1.000
* Estos valores corresponden a medias de los puntajes obtenidos.
Fuente: Elaboracion propia.
Grafica de medias de empatia por sexo y afo
115,00
Sexo
e—e Hombre
e—e Mujer
110,00 /
h / \/\\'
100,00
Primero Segundo Tercero Cuarto Quinto  Sexto
Ao

Figura 1. Medias de empatia por sexo y por afo.

Fuente: Elaboracion propia.

La Tabla 3 presenta la medias y las desviaciones estandar
para cada una de las 20 preguntas del cuestionario respon-
didas por los estudiantes de ambos grupos (2015y 2012).
Por su parte, la Tabla 4 describe los resultados de la compa-

racion entre las medias por pregunta entre ambos grupos,
donde para la prueba A se observan diferencias estadistica-
mente significativas (p<0.05, p<0.001) en las preguntas
4,6,17y 20, asi como para la prueba M de Box (p<0.005).



Tabla 3. Medias y desviaciones estandar para cada una de las
20 preguntas de la escala en ambos grupos (2015y 2012).
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Tabla 4. Comparacion entre las medias por pregunta entre
los grupos comparados.

- . Desviacion Prueba de Prueba e .

Pregunta 1
Pregunta 2
Pregunta 3
Pregunta 4
Pregunta 5
Pregunta 6
Pregunta 7
Pregunta 8
Pregunta 9
Pregunta 10
2015
Pregunta 11
Pregunta 12
Pregunta 13
Pregunta 14
Pregunta 15
Pregunta 16
Pregunta 17
Pregunta 18
Pregunta 19
Pregunta 20
Pregunta 1
Pregunta 2
Pregunta 3
Pregunta 4
Pregunta 5
Pregunta 6
Pregunta 7
Pregunta 8
Pregunta 9
Pregunta 10
2012
Pregunta 11
Pregunta 12
Pregunta 13
Pregunta 14
Pregunta 15
Pregunta 16
Pregunta 17
Pregunta 18
Pregunta 19

Pregunta 20
Fuente: Elaboracion propia.

5.01
6.28
4.01
6.23
5.40
3.76
5.72
5.34
5.56
6.06
5.06
5.23
5.71
5.48
5.42
5.88
5.01
3.29
5.43
5.90
4.76
6.24
4.18
6.41
5.20
3.99
5.94
5.25
5.70
5.99
5.16
5.43
5.82
5.65
5.60
5.95
5.23
3.30
5.52
6.23

2.205
1.331
1.602
1.271
1.603
1.662
1.882
1.852
1.704
1.314
1.917
1.884
1.653
1.956
1.764
1.430
1.713
1.843
1.896
1.481
2.152
1.263
1.607
1.072
1.624
1.746
1.696
1.830
1.457
1.322
1.689
1.758
1.465
1.774
1.556
1.344
1.669
1.903
1.832
1.262

Wilks Fisher
1 0.997 3.505 0.061
2 1.000 0.296 0.587
3 0.998 2.634 0.105
4 0.996 4.963 0.026
5 0.997 3.595 0.058
6 0.996 4.741 0.030
7 0.997 3.629 0.057
8 0.999 0.644 0.422
9 0.999 1.910 0.167
10 0.999 0.783 0.376
11 0.999 0.830 0.362
12 0.998 3.014 0.083
13 0.999 1.210 0.272
14 0.999 1.824 0.177
15 0.998 2.958 0.086
16 1.000 0.547 0.460
17 0.997 4.240 0.040
18 1.000 0.001 0.970
19 0.999 0.678 0.411
20 0.989 14.074 0.000

Fuente: Elaboracion propia.
Discusion

Como se menciono antes, se observé que en las muje-
res la empatia fue mayory que al menos hasta el tercer
ano de formacién médica su tendencia fue al aumento,
un hallazgo similar a lo reportado para el grupo de estu-
diantes matriculados en el afio 2012 por Alonso-Palacio
etal.°y alo descrito por Rivera-Ugalde et al.,'’ Davis, *®
Ahrweiler et al.” y Salcedo-Rioja & Diaz-Narvaez™, quie-
nes sefialan que las mujeres tienen mayores niveles
empaticos y, por tanto, se identifican mas con los sen-
timientos positivos de los pacientes.?’%?

Respecto al comportamiento de los niveles de empa-
tia a lo largo de la carrera de medicina, los resultados
observados en el grupo del 2015 coinciden con lo que
plantean Hojat et al.,”* es decir, la empatia aumenta pro-
gresivamente desde el primer hasta el tercer afio, pero
a partir del cuarto disminuye constantemente hasta el
ultimo afio de formacién. Sin embargo, otras investiga-
ciones realizadas en estudiantes de ciencias de la salud
en general han mostrado que la declinacién empatica
en los Ultimos afos de formacién no es un hecho gene-
ralizado,?*?” por lo que no es posible afirmar que esta
tendencia sea la norma.

La tendencia al aumento de los niveles de empatia
entre el primer y el tercer afio, observandose un au-
mento significativo en el tercero, puede explicarse por
el hecho de que en ese afio de formacién se cursan las
materias Salud y Envejecimiento; Salud y Adolescen-
cia, y Familia, Sociedad y Salud, y se realiza la rotacién
en Medicina Familiar, materias que, como se informo en
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la introduccidn, fueron modificadas por la Universidad
del Norte para fomentar la empatia, y donde los estu-
diantes tienen un mayor contacto con la comunidad, lo
que promueve el conocimiento del yo, del otro y de la
interaccion con los otros (nosotros).®

Por otra parte, la declinacién empatica observada en
los ultimos tres afios de formacién podria deberse a que
en estos afios los estudiantes se enfrentan a un proce-
so de transicidn, pasando de cursos tedricos a materias
con practicas clinicas, por ejemplo Internado I e Inter-
nado II. Esta tendencia a la disminucién de la empatia
cuando los estudiantes de medicina estan en los semes-
tres finales del programa también ha sido descrita por
otros estudios,*®° por lo tanto, es de gran importancia
que se sigan realizando esfuerzos que permitan a los
estudiantes de medicina acceder a un mayor nimero
de electivas humanisticas en sus afios finales de forma-
cién y, de esta forma, maximicen sus posturas éticas.

En este sentido, la Universidad del Norte tiene la
ventaja de contar con un programa de bienestar que
anualmente intenta fortalecer las habilidades empaticas
de los estudiantes de medicina, integrandolos durante
su formacidn en actividades que fomentan su formacién
integral y el desarrollo no solo de habilidades cognitivas y
procedimentales, sino también relacionadas con la ética
y las relaciones interpersonales, lo que les brinda me-
jores oportunidades de interaccidn y, en consecuencia,
permite lograr mejores niveles de empatia en sus futuras
relaciones médico-paciente. No obstante, es necesario
trabajar en otras dimensiones del ser que pueden com-
plementar a la empatia, por ejemplo la espiritualidad.

De acuerdo con la literatura relevante en el tema, la
variabilidad en los niveles de empatia en estudiantes
de medicina incluye comportamientos estables, fluc-
tuaciones y declinaciones empaticas. Esta variabilidad
demuestra que existen factores endégenos y exégenos
que afectan el desarrollo de habilidades empaticas en
esta poblacién; en este sentido, entre los factores exo-
genos se destacan la presién ejercida por los diferentes
modelos de salud y sus exigencias,*'** y en el caso de
los enddgenos, la personalidad y el estrés

Los factores enddgenos pueden estar asociados al
desarrollo de las bases bioldgicas de la empatia y por
lo general no son muy susceptibles a cambios, mien-
tras que los exdgenos si pueden modificarse.?>*37 Al
respecto, Thomas et al.*® sefialan que la empatia esta
relacionada con la angustia y el bienestar: entre ma-
yor sea la angustia, menor la empatia, y entre mayor el
bienestar, mayor la empatia. Igualmente, segun estos
autores, el hecho de que los estudiantes de medicina se
sientan angustiados y estresados podria estar relacio-
nado con la adquisicién de cada vez mas compromisos
y retos a medida que avanzan en sus estudios, lo que
tiende a afectar su estado emocional.*

Al comparar los registros obtenidos en la EEEMJ por
parte del grupo de estudiantes matriculados en 2012
con los de 2015 se observa que hubo una mejora en
cuanto a sentir y comunicar empatia, pero es necesa-
rio trabajar ain mas en las dimensiones Ponerse en el
lugar del otro y Toma de perspectiva, pues en estas no
se evidenciaron mejoras significativas. Por otra parte,
la puntuacidon media de menor valor en la escala para
ambos grupos (2012 y 2015) correspondié al item “Los
médicos no deberian dejarse influenciar por lazos per-
sonales fuertes con los pacientes”, mientras que las

puntuaciones medias mas altas correspondieron a “La
comprension del lenguaje corporal es tan importante
como la comunicacion verbal en la relacion médico-pa-
ciente” y “Los pacientes se sienten mejor cuando el
médico comprende sus sentimientos” para 2012y 2015,
respectivamente.

Estos resultados son consistentes con los paradig-
mas de manejo curricular de la universidad para 2015,
donde se venia trabajando con estandares de decisio-
nes basados en la evidencia que se reflejaban en las
guias institucionales de atencién a pacientes; en este
sentido, si bien la posicidn del paciente es importante,
los estudiantes perciben que no deben involucrarse en
situaciones extremas debido a lazos personales fuer-
tes que puedan afectar la mejor forma de proceder ala
hora de prestar atencion en salud al paciente.

En cuanto a la puntuacion media mas alta registrada
en el grupo de 2012 (i.e. “La comprensién del lenguaje
corporal es tan importante como la comunicacion verbal
en la relacién médico-paciente”), este era un resultado
esperado y deseable, pues eran aspectos promovidos
en las asignaturas de Familia, Sociedad y Salud; Pro-
mocién de la salud y Prevencién, y Semiologia y en la
rotacién en Medicina Familiar para esa época, mien-
tras que para 2015 la puntuacién media mas alta se
asocio6 con la comprension de los sentimientos de los
pacientes, aspectos que para ese momento se venian
promoviendo en el aula de clase mediante actividades
que buscaban el reconocimiento del otro y de sus dife-
rencias como acciones de respeto intercultural.®

Asimismo, se observaron diferencias significativas
que evidencian una media de puntuacién menor en el
grupo de 2015 para las preguntas 4, 17 y 20, las cua-
les pertenecen a la dimensién Toma de perspectiva y
corresponden a las frases “Considero que el lengua-
je no verbal de mi paciente es tan importante como
la comunicacién verbal en la relacién médico-pacien-
te”, “Trato de pensar como mis pacientes para poder
darles un mejor cuidado” y “Creo que la empatia es un
factor terapéutico en el tratamiento médico”, respecti-
vamente. Entonces, aunque esta disminucidn resulte
paradojica e inesperada, es posible decir que podria es-
tar influida por mecanismos de defensa enddgenos que
ayudan a aliviar la angustia generada por las exigen-
cias derivadas de la atencion en salud a los pacientes y
la incertidumbre causada por los constantes cambios
del modelo colombiano de salud.***°

Entre las limitaciones del presente trabajo se incluyen
su disefio exploratorio, pues se pretendié determinar
el impacto de una intervencién curricular realizada a
partir de 2013 para mejorar los niveles de empatia en
estudiantes de medicina de una universidad colombia-
na, comparando los puntajes obtenidos en la EEEMJ por
los estudiantes matriculados en 2015 con los obtenidos
por aquellos matriculados antes de su implementacion
(2012), y que la intervencion produjo resultados in-
suficientes para mostrar cambios en la empatia del
estudiantado, lo que obliga a reflexionar sobre su ca-
racteristicas, contenidos y formas de implementarla.

Conclusiones
Las actividades de formacidon en empatia establecidas

a partirde 2013 en el plan de estudios del programa de
Medicina de la Universidad del Norte produjeron cambios,



pero no significativos, por lo que es necesario evaluary
perfeccionar los contenidos del curriculo y los procesos
de ensefanza-aprendizaje relacionados con la forma-
cién en empatia, asi como analizar si laimplementacién
de estas actividades requiere de mas tiempo y traba-
jo alolargo de la formacién médica de los estudiantes
y si se deben implementar en todas las asignaturas.

A pesar de la intervencién realizada por la Univer-
sidad del Norte en el programa curricular de Medicina,
no se observd una mejora significativa en los nive-
les de empatia en el grupo de estudiantes de 2015 en
comparacion con el de 2012, es mas, las puntuaciones
medias en las dimensiones Toma de perspectiva y Po-
nerse en el lugar del otro disminuyeron un poco, por lo
que es necesario realizar mas actividades que fomen-
ten el desarrollo de habilidades empaticas apoyandose
en dependencias de la universidad como el Centro de
Excelencia ocente, el Centro de Recursos para el Exi-
to Estudiantil y el programa de bienestar universitario;
ademas, estas actividades no solo deben centrarse en
mejorar los niveles de empatia, sino en lograr mante-
nerlos a lo largo de la carrera, pues de acuerdo con los
hallazgos aqui reportados, estos empiezan a disminuir
a partir del cuarto afio de formacidn, tal como lo han
reportado otros autores.**

Finalmente, es importante sefialar que la empatia es
un constructo complejo que es afectado por factores
evolutivos y ontoldgicos*°*? y, en consecuencia, la en-
sefianza relativa al desarrollo de habilidades empaticas
en los programas de medicina representa un problema
aln sin resolver, por lo que las instituciones de educa-
cion superior deben seguir estudiando esta problematica
y buscar alternativas que fomenten mejores niveles de
empatia en los espacios de formacién médica.>*
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Resumen

Introduccién. Las caidas intrahospitalarias son eventos adversos que se relacionan con
multiples factores de riesgo y que tienen implicaciones importantes para los pacientes y los
sistemas de salud.

Objetivo. Determinar los factores de riesgo asociados a las caidas intrahospitalarias en tres
hospitales de tercer nivel de Colombia.

Materiales y métodos. Estudio observacional analitico de casos y controles. La muestra
minima requerida fue de 270 casos y 270 controles (error alfa del 5%). Se incluyeron 690
pacientes y se analizaron 17 variables. El analisis de los datos se realizd mediante el calculo
del OR y el desarrollo de un modelo de regresion logistica con un nivel de significancia del 5%.
Resultados. Los factores de riesgo fueron tener catéter venoso periférico (OR: 2.92, IC95%:
1.01-8.43), contar con medidas de sujecion o sedacion (OR: 2.35, IC95%: 1.11-4.97), tener
una estancia hospitalaria mayor a ocho dias (OR: 2.85, IC95%: 2.0-4.06), estar en tratamiento
con medicamentos de alto riesgo (OR: 2.82, IC95%: 1.86-4.28), no contar con acompafiante
permanente (OR: 2.68,1C95%: 1.87-3.83) y, por ultimo, ser un paciente no colaborador (OR:
1.61, IC95%: 0.84-3.0), variable sin significancia estadistica, pero clinicamente relevante.
Conclusioén. Fue posible determinar factores de riesgo relacionados a las caidas intrahos-
pitalarias que requieren ser abordados por estas tres instituciones para preveniry disminuir
la presentacidn de estos eventos adversos. Asimismo, otros hospitales del pais pueden utili-
zar los resultados aqui reportados para mejorar el cuidado de sus pacientes y prevenir este
fendmeno dentro de sus instalaciones.

Palabras clave: Seguridad del paciente; Hospitalizacion; Accidentes por caidas; Factores
de riesgo (DeCS).

Abstract

Introduction: Fallsin the hospital are adverse events that are associated with multiple risk
factors and have important implications for patients and health systems.

Objective: To determine risk factors associated with inpatient falls in three tertiary Colom-
bian hospitals.

Materials and methods: Analytical observational case-control study. The minimum sam-
ple required for the study was 270 cases and 270 controls (5% alpha error). In total, 690
patients were included and 17 variables were analyzed. Data analysis was conducted by cal-
culating the OR and developing a logistic regression model with a significance level of 5%.
Results: Risk factors associated with inpatient falls were having a peripheral venous catheter
(OR:2.92,95%CI: 1.01-8.43), being restrained or sedated (OR: 2.35, 95%CI: 1.11-4.97),
having a hospital stay longer than eight days (OR: 2.85, 95%CI: 2.0-4.06), being treated
with high risk medications (OR: 2.82, 95%CI: 1.86-4.28), not having a permanent hospi-
tal sitter (OR 2.68 95%CI 1.87-3.83) and finally being an uncooperative patient (OR: 1.61,
95%CI: 0.84-3.0), a variable without statistical significance, but clinically relevant.
Conclusions: It was possible to determine risk factors associated with inpatient falls that need
to be addressed by these three hospitals in order to prevent and reduce the occurrence of these
adverse events. Likewise, other hospitals in the country may use the findings reported here
to improve the care they provide to their patients and prevent inpatient falls in their facilities.
Keywords: Patient Safety; Hospitalization; Accidental Falls; Risk factors (MeSH).
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Introduccion

La Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) define las
caidas como aquellos acercamientos al suelo no inten-
cionados que pueden o no causar dano.' Por su parte,
las caidas intrahospitalarias son los eventos adversos
de mayor frecuencia e impacto en la atencién en salud;
de hecho, a nivel mundial representan el 32% de los
reportes de eventos adversos,’ tienen una prevalencia
que va desde el 26% hasta el 40%°“y se registran con
una frecuencia que varia entre 1.4 y 13 caidas por cada
1 000 pacientes al dia,” lo cual genera cotos de hasta
37.3 millones de ddlares al afio.”

En Colombia, el comportamiento de las caidas in-
trahospitalarias es similar a la tendencia mundial:
Mendez-Fandifio,® en un hospital privado de alta com-
plejidad de Bogota D.C., encontré que los factores que
podrian modificar el riesgo de presentar caida con ma-
yor significancia estadistica fueron discapacidad visual
y auditiva, lipotimia, vértigo, diagndstico cardiovascu-
lar, delirium, uso de catéter venoso periférico y nimero
de enfermeras profesionales por paciente; por su par-
te, Torres,” en una de las instituciones incluidas en el
presente estudio, evidencié que el 64% de los eventos
adversos documentados alli entre 1996 y 2010 corres-
pondian a caidas (364 casos).

De esta manera, es evidente que los hospitales de-
ben buscar estrategias especificas de monitorizacién
mediante las cuales sea posible establecer los factores
de riesgo asociados a caidas, y asi implementar medi-
das de seguridad para prevenirlas.

En la literatura se encuentran estudios que asocian
las caracteristicas fisiolégicas del paciente con el riesgo
de presentar caidas,®'! por lo que en Colombia es nece-
sario realizar un estudio que no solo se enfoque en los
factores relacionados con aspectos clinicos de los pa-
cientes, sino que también tenga en cuenta los factores
sociales y los relacionados con la estructura hospitalaria.

La OMS indica que la estrategias para prevenir las
caidas deben dar mayor importancia a “la educacién,
la capacitacidn, la creacidén de entornos mas seguros,
la priorizacién de la investigacidn relacionada con las
caidas y el establecimiento de politicas eficaces para
reducir los riesgos”.' En Colombia, estas pautas son im-
plementadas desde la Politica de Seguridad del Paciente,
gestionadas por el Sistema de Garantia de Calidad de la
Atencion en Salud y materializadas por medio de guias
técnicas en buenas practicas clinicas en seguridad del
paciente y demas estrategias aplicadas en las institu-
ciones hospitalarias.

El presente estudio tuvo como objetivo determinar los
factores de riesgo asociados a las caidas intrahospita-
larias en tres instituciones de tercer nivel de Colombia,
instituciones que son similares en el modelo de aten-
cién hospitalaria y donde las caidas se han identificado
como un elemento a intervenir para mejorar la segu-
ridad del paciente.

Materiales ymétodos

Se realizd un estudio observacional analitico de casos
y controles en tres hospitales de tercer nivel, todos con
habilitacién de servicios de salud y con programas de se-
guridad del paciente. Dos de las instituciones se ubican

enlaregion Andinay la otra en la Orinoquia. Se escogid
esta metodologia para poder determinar los factores
de riesgo de caidas intrahospitalarias en el universo de
estudio (pacientes hospitalizados).'?

Para la investigacion se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios, hombres y mujeres, que hubieran estado
hospitalizados entre los afios 2014 y 2016 en los ser-
vicios de medicina interna, cirugia y urgencias de las
tres instituciones seleccionadas. Se excluyeron a quie-
nes estuvieran hospitalizados en la unidad de cuidado
intensivo o en el servicio de obstetricia.

Se consideraron como casos a los pacientes que en
el programa de seguridad del paciente institucional y
en la historia clinica tuvieran registrados como even-
tos adversos por lo menos una caida hospitalaria (de
su altura, de la cama, en el bafio o cualquier tipo de
caida durante el proceso de hospitalizacidn). Los con-
troles fueron seleccionados de la base de datos global
de pacientes atendidos en cada instituciéon e incluye-
ron personas hospitalizadas en el mismo periodo de
tiempo y en los mismos servicios. A partir del listado
de posibles controles se realizé un muestreo aleato-
rio simple usando la funcién “Aleatorio” del programa
Microsoft Excel 2013 hasta completar la muestra re-
querida; se verificd que durante la hospitalizacién los
controles no hubieran presentado caidas intrahospi-
talarias revisando la base de datos del programa de
seguridad del paciente de cada institucion y su res-
pectiva historia clinica.

El tamaiio de la muestra se calculé utilizando el método
de integracidén por partes con la funcidn trigonométrica
inversa arcoseno, pues su uso se indica para la compa-
racion de dos proporciones independientes (una para
los casos y otra para los controles)'* a dos colas vy tie-
ne una razon de asignacién de 1 asumiendo un error
alfa del 5%, un error beta del 20% y una proporcion
del 8% para los casos (acorde con Morse'*) y del 16%
para los controles (asumida por los investigadores);
para esto se uso el programa Tamafio de Muestra 1.1
de la Pontificia Universidad Javeriana y como resulta-
do se requirieron minimo 270 casos y 270 controles.
Se planted como hipdtesis nula la no asociacion entre
los factores de riesgo y presentar caida hospitalaria
(OR=1), y como hipétesis tedrica, que existen diver-
sos factores sociodemograficos, clinicos y sociales que
inciden en que una persona hospitalizada tenga o no
una caida hospitalaria.

A partir de la revision de la literatura y la experiencia
clinica en relacién al desenlace de caidas, inicialmente
se identificaron 27 variables de interés. Antes de em-
pezar la recoleccion de los datos se realizé una prueba
piloto en la que se tomaron 5 casos por institucion para
verificar la disponibilidad y el estado de todas las va-
riables, de tal manera que se verifico si era o no viable
la medicién de cada una de estas de manera estan-
darizada. Los resultados de la prueba piloto llevaron
a disminuir el nimero de variables a tener en cuenta,
por lo que se mantuvieron solo aquellas que estaban
disponibles en los registros e historias clinicas de las
tres instituciones; de este modo, finalmente se tuvie-
ron en cuenta 17 variables de interés relacionadas con
aspectos sociodemograficos, dispositivos médicos, me-
dicamentos y educacion brindada por el personal de
enfermeria. Las variables excluidas fueron grado de
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escolaridad de paciente y familiares; nUmero de pa-
cientes por enfermera, por auxiliar de enfermeria y por
habitacién; dolor; antecedente de caidas; riesgo de
caida al ingreso; polimedicacién, y acompafiamiento
para desplazarse hasta el bafio.

En relacion a las variables de interés de este estudio,
es necesario aclarar que todas se seleccionaron teniendo
en cuenta las historias clinicas (notas médicas, notas de
enfermeria y demas registros estandarizados). Las va-
riables numéricas se midieron con los datos especificos
reportados en dichas historias, y las variables cualitati-
vas con el registro o no de la variable correspondiente,
por ejemplo tener catéter venoso periférico, contar con
medidas de sujecion o sedacion, tener una estancia
hospitalaria mayor a 8 dias, estar en tratamiento con
medicamentos de alto riesgo, no contar con acompa-
flante permanente, etc.

De igual forma se tuvo en cuenta la variable “pa-
ciente colaborador”, que para el presente estudio se
definié como aquel que, de acuerdo a lo registrado en
la historia clinica, siguié las instrucciones dadas por el
personal de enfermeria y no tenia patologias ni condi-
ciones clinicas que le generaran afectaciones a nivel
neuroldgico.

Frente a las consideraciones éticas, es importante
mencionar que se respetaron los principios parala in-
vestigacién médica en seres humanos de la Declaracién
de Helsinki.'*> Asimismo, la investigacidn se considerd
sin riesgo dado que empled la revisidn de las historias
clinicas de manera retrospectiva sin realizar ningln
tipo de intervencidn en los pacientes, por lo cual no
fue necesario solicitar firma de consentimiento infor-
mado, sino que se contd con el aval de las instancias
pertinentes en los hospitales, quienes autorizaron el
acceso a los datos.

De este modo, la investigacidn conté con el aval del
comité de ética en investigacién de una de las institu-
ciones hospitalarias por medio del acta 443 del 22 de
marzo de 2017 y las otras dos instituciones autorizaron
el desarrollo del estudio tras remitirles este aval. En las
fases de formulacion de la investigacion, recoleccién de
datos y analisis de resultados se garantizo la confiden-
cialidad y la veracidad de la informacién.

La investigacion, por ser un estudio de casos y con-
troles con informacion obtenida a partir de las historias
clinicas, puedo ser susceptible de sesgos de medicién
y de informacidn, los cuales son dificiles de controlar al
tratarse de un estudio retrospectivo; sin embargo, para
mitigar esta situacion se realizd una verificacién de las
variables registradas en cada historia clinica revisada
teniendo en cuenta la misma estrategia de busqueda
y medicidn, tanto en casos como controles, lo cual se
realizé por medio de un protocolo de medicién estable-
cido y aplicado de forma sistematica en la recoleccidon
de datos. Asimismo, la verificacién de las variables de
interés de registro clinico obligatorio se realizé en la
prueba piloto y el modelo por variables de confusidn se
ajustd en el andlisis de regresidn logistica.

Para el plan de andlisis de las caidas y de las va-
riables de interés se realiz6é un analisis bivariado y
multivariado. El valor alfa definido para el contraste de
hipdtesis fue de 0.05, motivo por el cual se rechazd la
hipotesis nula que tuvo valores p menores a este nivel.
Las pruebas estadisticas utilizadas para la evaluacion
de asociacién o independencia fueron chi-cuadrado y
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exacta de Fisher.'° La medida de asociacién utilizada
fue el odds ratio (OR), el cual se obtuvo comparando la
presencia y ausencia de la exposicion a las caidas intra-
hospitalarias tanto en los casos como en los controles.
Una vez finalizado el anélisis bivariado, se construyd
un modelo mediante la técnica de regresién logistica
paso a paso que permitié ajustar el valor del OR en
funcién de una combinacidn de variables a la cual se le
realizaron las pruebas de bondad de ajuste y multico-
linealidad; el modelo se ajustd segun las variables de
confusion paciente no colaborador y estancia mayor
a 8 dias, ademas tuvo las siguientes caracteristicas:

e Valor p=0.00.

e (Casos correctamente clasificados: 69.54%.

e Prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow:
0.4396.

e Prueba de colinealidad: tolerancias >0.1 y factor de
inflacién de la varianza =1.22.

Resultados

Se incluyeron 690 pacientes distribuidos equitativa-
mente por cada institucién (cada hospital aport6 115
casosy 115 controles). Tanto para casos como para con-
troles la mayoria de participantes eran hombres (57%
vs. 60%, p=0.40), procedian de zona urbana (65% vs.
66%, p=0.16) y estaban afiliados al régimen contribu-
tivo (50% vs. 48%) (Tabla 1); en cuanto a la edad, en
ambos grupos el promedio fue 62.50 afios (desviacion
estandar: 19.68) y la mediana, 67 afios con un rango
intercuartilico de 50 a 78 afos (Tabla 2). No se obser-
varon diferencias significativas por edad (p=0.17).

A partir del andlisis descriptivo, se evidencid que las
siguientes variables clinicas se presentaron con mayor
frecuencia en los casos que en los controles: estar en
tratamiento con medicamentos de alto riesgo (85%
vs. 59%), tener sonda urinaria (26% vs. 18%), tener
catéter venoso central (11% vs. 4%) y contar con me-
didas de sujecion o sedacion (18% vs. 4%) (Tabla 1).

Asimismo, se encontrd que, en comparacién con los
controles, los casos tuvieron una mayor media de expo-
sicién a los siguientes factores: estancia hospitalaria (13
vs. 5 dias), administracion de medicamentos (7 vs. 5) y
tener catéter venoso periférico (12 vs. 5dias) (Tabla 1).

En cuanto a los factores relacionados con el soporte
social, en los casos el porcentaje de acompafiamiento
permanente por parte de un familiar fue 43%, mien-
tras que en los controles fue 61% (Tabla 1).

Los OR crudos de los principales factores estudiados
se presentan en la Tabla 3; alli se evidencian asociacio-
nes significativas en variables clinicas como los dias de
estancia hospitalaria, donde se hizo una subdivision en
dos grupos, uno de corta estancia (<8 dias) y otro de
larga estancia (>8 dias), siendo un factor de riesgo la
estancia mayor a 8 dias (OR=4.52, p=0.00). Otros fac-
tores de riesgo clinico encontrados fueron tener catéter
venoso periférico (OR=5.78, p=0.00), contar con medi-
das de sujecién o sedacién (OR=5.18, p=0.00), estaren
tratamiento con medicamentos de alto riesgo (OR=3.94,
p=0.00) y ser catalogado como un paciente no colabo-
rador (OR=3.44, p=0.00). Al explorar factores como
uso de timbre para el lamado de enfermeria, instruc-
ciones a pacientes y familiares, barandas arriba, entre
otros, no se establecieron relaciones de riesgo (Tabla 3).
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Tabla 1. Andlisis descriptivo de las variables cualitativas.

Género

Procedencia

Régimen de afiliacion

Medicamento de alto riesgo

Catéter venoso central

Sonda nasogastrica

Sonda urinaria

Drenaje

Catéter venoso periférico

Instrucciones a pacientes y
familiares

Barandas arriba

Uso de llamado

Acompafante permanente

Paciente colaborador

Familiar colaborador

Variable

Medidas de sujecion o sedacion

* El nivel de significancia fue
Fuente: Elaboracion propia.

p<0.05.

Femenino
Masculino
Urbano
Rural

Dato ausente
Subsidiado
Contributivo
Especial
Vinculado
Particular
Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Dato ausente
Colabora
No colabora
Colabora
No colabora
Si

No

150 (43%)
195 (57%)
223 (65%)
74 (21%)
48 (14%)
158 (46%)
173 (50%)

2 (1%)

7 (2%)

5 (1%)
293 (85%)
52 (15%)
39 (11%)
306 (89%)
35 (10%)
310 (90%)
91 (26%)
254 (74%)

17 (5%)
328 (95%)
339 (98%)

6 (2%)
168 (49%)
177 (51%)
245 (71%)
100 (29%)
135 (39%)
210 (61%)
150 (43%)
195 (57%)

0 (0%)
277 (80%)
68 (20%)
301 (87%)
44 (13%)
62 (18%)
283 (82%)

139 (40%)
206 (60%)
227 (66%)
57 (17%)
61 (18%)
159 (46%)
165 (48%)
10 (3%)
7 (2%)
4 (1%)
203 (59%)
142 (41%)
13 (4%)
332 (96%)
14 (4%)
331 (96%)
62 (18%)
283 (82%)
8 (2%)
337 (98%)
313 (91%)
32 (9%)
176 (51%)
169 (49%)
242 (70%)
103 (30%)
124 (36%)
221 (64%)
211 (61%)
94 (27%)
40 (12%)
322 (93%)
23 (7%)
318 (92%)
27 (8%)
14 (4%)
(96%)
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Valor
p *

0.40

0.00
0.00
0.00
0.01
0.07
0.00
0.54
0.80
0.39

0.00

0.00
0.03

0.00
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Tabla 2. Andlisis descriptivo de las variables cuantitativas.

Variable Caso Control Mediana Total Mediana
Mediana (p25-p75) (p25-p75) (p25-p75)

Edad 67.0 65.0 67.0
(54-78) (47-77) (50-78)
Estancia 13.0 5.0 8.0
(7-23) (2-9) (3-17)
, . 7.0 5.0 6.0
NUmero de medicamentos (5-10) (3-7) (4-9)
Numero de medicamentos alto riesgo (diurético, 2.0 1.0 2.0
hipndticos, entre otros) (1-4) (0-2) (0-3)

Caso Control Total

12.0
Dias catéter venoso periférico (6-21) (2 9) (3 16)
z z 1.7 0.3 1.0
Dias catéter venoso central (6.2) (2.3) (4.7)
Dias sonda nasogastrica ol - 2
(5.4) (6.3) (5.9)
Dias sonda urinaria S 17 2
(10.0) (8.5) (9.3)
, 1.2 0.2 0.7
=5 IR (9.8) 2.1) (7.1)

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 3. Analisis bivariado para calculo de odds ratio.

Catéter venoso periférico 5.78 2.33-17.09 0.00
2 Medidas de sujecion o sedacion 5.18 2.79-10.22 0.00
3 Estancia mayor a 8 dias 4.51 3.23-6.30 0.00
4 zﬁtig:zg:c?:)tos de alto riesgo (diurético, hipndticos, 3.94 2.70-5.79 0.00
5 Paciente no colaborador 3.44 2.05-5.39 0.00
6 Catéter venoso central 3.25 1.66-6.77 0.00
7 No contar con acompafiante permanente 2.92 2.08-4.09 0.00
8 Sonda nasogastrica 2.67 1.37-5.47 0.00
9 Drenaje 2.18 0.88-5.92 0.07
10  Familiar no colaborador 1.72 1.01-2.97 0.03
11  Sonda urinaria 1.64 1.12-2.40 0.01
12 Edad mayor a 67 afios 1.23 0.90-1.68 0.17
13 No tener barandas arriba 0.96 0.68-1.35 0.80
14 gc;ntziﬁ;l:ar con instrucciones para el paciente ni el 0.91 0.67-1.24 0.54
15  Género 0.88 0.64-1.20 0.39
16  Nousar el lamado (timbre) 0.87 0.63-1.20 0.39

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.
* El nivel de significancia fue p<0.05
Fuente: Elaboracién propia.

A partir del analisis de regresidn logistica, se eviden-
cié que en la poblacién estudiada las variables clinicas
que influyeron en la presentacién de caidas intrahospi-
talarias fueron: tener catéter venoso periférico, tener
medidas de sujecion o sedacion, tener una estancia ma-
yor a 8 dias y estar en tratamiento con medicamentos
de altoriesgo; por su parte, la variable relacionada con

el soporte social involucrada fue no contar con acompa-
flante permanente. La variable paciente colaborador no
arrojé resultados significativos, pero se mantuvo en el
modelo por su relevancia clinica y por ser un posible fac-
tor de confusion, pues al medir de forma prospectiva su
ausencia o presencia se pueden obtener resultados mas
contundentes. Otros factores de confusién del modelo
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fueron la estancia hospitalaria, el género y la edad; es-
tos dos ultimos no fueron incluidos en el modelo final, ya
que no presentaron significancia estadistica (Tabla 4).

Tabla 4. Valores de odds ratio de la regresion.

O

Catéter venoso periférico  2.92 1.01-8.43 0.04
LSRR e S 235 1.11-4.97  0.02
sedacion

Estancia mayor a 8 dias 2.85 2.0-4.06 0.00
Medicamentos de

alto riesgo (diurético, 2.82 1.86-4.28 0.00
hipnéticos, entre otros)

Paciente no colaborador 1.61 0.84-3.00 0.14
AL el 2.68 1.87-3.83  0.00

acompafiante permanente
OR: Odds ratio.

* El nivel de significancia fue p<0.05.
Fuente: Elaboracién propia.

Discusion

La presente investigacion aporta resultados significativos
al identificar factores de riesgo intrinsecos y extrinse-
cos que pueden ser intervenidos en las instituciones
estudiadas con el fin de disminuir el riesgo de caidas.
Entre los factores encontrados se destacan contar con
medidas de sujecién o sedacidn, tener catéter venoso
periférico, tener una estancia hospitalaria mayor a 8
dias, no ser un paciente colaborador, no tener acompa-
flante permanente y usar medicamentos de alto riesgo
como diuréticos, hipndticos y sedantes.

Lo anterior es un aporte al desarrollo conceptual de
los factores de riesgo para caidas en escenarios hospita-
larios de las regiones Andina y Orinoquia de Colombia, y
puede ser usado como referente para el pais, pues evi-
dencia que es necesario focalizar los esfuerzos clinicos
en la mitigacion de los factores de riesgos sociodemo-
graficos, clinicos y de soporte social antes mencionados.

A partir de los resultados encontrados es posible ge-
nerar un espacio de reflexion e investigacion acerca de
como los factores de riesgo de caidas intrahospitala-
rias podrian ser gestionados de forma eficaz y efectiva,
pues muchos se relacionan directamente con condicio-
nes propias de las estructuras organizacionales de las
instituciones hospitalarias, incluyendo el rol que estas
le asignan a los familiares, la estandarizacion indiscri-
minada de medidas de seguridad del paciente (que en
muchos casos no da cuenta de las necesidades rea-
les e individuales de cada paciente), las dinamicas de
atencion en salud y las condiciones laborales del per-
sonal sanitario.

Respecto a los dispositivos médicos, se evidencia
que tener sonda vesical es un factor que aumenta el
riesgo de presentar caidas, contrario a lo reportado por
Méndez-Fandifio,® quien no encontro significancia es-
tadistica; esta diferencia podria explicarse porque la
frecuencia de uso de la sonda y la muestra obtenida
en los dos estudios fueron distintas. Dados los resulta-
dos del presente estudio, se puede afirmar que tener
un dispositivo de esta naturaleza limita la movilidad
del paciente y afecta su posicién, haciendo que pueda
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tropezar facilmente y se incremente el riesgo de cai-
da; por tanto, es fundamental extremar el cuidado de
dichos pacientes al tiempo que se hace énfasis en la
necesidad de programas de educacidon que adviertan
del riesgo adicional que puede causar el uso de estos
dispositivos.'7'®

El tener catéter venoso periférico también aumentd
el riesgo de caidas, lo que concuerda con lo reportados
por Méndez-Fandifio.° Dado que este tipo de dispositivos
se emplea con alta frecuencia en la atencidn habitual de
los pacientes hospitalizados, es importante evaluar la
pertinencia de su uso valorando otras opciones de tra-
tamiento, pues con este aumenta el riesgo de caidas
e infecciones. Por tanto, es importante que se entrene
al personal de salud, al paciente y a su familia sobre el
manejo de catéteres.'’-'¢

Al valorar el uso de otros dispositivos médicos como
la sonda nasogastrica, los drenajes y el catéter venoso
central, no se encontré que tuvieran significancia esta-
distica como factores que aumentan el riesgo de caidas,
lo que concuerda con lo reportado por Méndez-Fandifo.®
Estos dispositivos son de bajo uso y estan reservados
para pacientes con manejos terapéuticos avanzados;
sin embargo, al ser invasivos generan alto riesgo cli-
nico de caidas y otros eventos adversos. Aun cuando
en el presente estudio no se establecieron relaciones
de riesgo por el uso de estos dispositivos, es un factor
que debe ser tenido en cuenta por el equipo de salud.

Frente a las intervenciones de enfermeria en la pre-
vencién de caidas, el mantener las barandas arriba no
fue una variable con significancia estadistica, lo cual es
ratificado por otros estudios como los de Méndez-Fan-
difo® y Tapia-Cdlex et al.'® Esto puede deberse a que
si dicha intervencion no es supervisada y adaptada a
la necesidad del paciente, las barandas pasan a ser un
riesgo y no una medida de proteccién, pues los pacien-
tes al verse encerrados toman decisiones como saltar
sobre estas o deslizarse por los espacios libres, vién-
dose expuestos a caidas de mayor impacto.

La variable uso del timbre para llamar a enfermeria
no presenté significancia estadistica en el presente es-
tudio, lo que concuerda con otras investigaciones'’ ¢
en donde tampoco fue posible definirla como un factor
de riesgo o protector; no obstante, en dichos estudios
si se establecié que si se optimiza su uso este puede
ser un factor protector.

Las ultimas dos variables (barandas arriba y uso de tim-
bre) dependen de los recursos fisicos de las instituciones,
las cuales deben hacerles un adecuado mantenimien-
to que garantice su funcionamiento, y de esta manera
sea posible identificar su impacto real.

Las condiciones patoldgicas que alteran el pensa-
miento prolongan la estadia de los pacientes;®*''?' en
este sentido, en el presente estudio una estancia ma-
yor a 8 dias se identificé como un factor que aumenta
el riesgo de caidas (OR=4.51; IC95%=3.23-6.30). Es-
tas condiciones requieren, como parte de su manejo, la
implementacion de medidas de sujecion y sedacion del
paciente, las cuales también aumentan el riesgo de es-
tos eventos (OR=5.18; IC95%=2.79-10.22; p=0.00);
no obstante, son un factor que se puede optimizar al
mejorar la condicion mental del paciente con medidas
como usar los medicamentos de manera 6ptima, recor-
darle al paciente su ubicacién espaciotemporal para que
identifique el lugar y la fecha en que esta, entre otras.
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Ademas, es de resaltar que en pacientes en estado de
agitacion que requieren manejo con antipsicéticos hay
gue tener en cuenta que estos medicamentos pueden
provocar efectos extrapiramidales y, en consecuencia,
propiciar las caidas.!

Es importante mencionar que los medicamentos
de sedacién que mas se relacionan con caidas son los
neurolépticos y las benzodiacepinas.?? En el presente
estudio el 72% de los participantes de ambos grupos
consumian medicamentos que aumentan el riesgo de
caida, incluidos hipnéticos, antidepresivos, psicotrdpi-
cos, diuréticos, etc. También se debe destacar que las
patologias organicas de los pacientes hospitalizados
pueden interactuar con los medicamentos y producir
reacciones idiosincraticas y efectos secundarios, los cua-
les aumentan la frecuencia de caidas; acerca de esto,
la literatura indica que el riesgo de caida aumenta si se
usan mas de 10 medicamentos.”

Por otra parte, el hecho de que el paciente y los
familiares no sean colaboradores aumenta significativa-
mente el riesgo de caidas intrahospitalarias (OR=3.44,
1C95%=2.05-5.93y OR=1.72,1C95%=1.01-2.97, res-
pectivamente), lo que evidencia la importancia de que
todos los actores participen activamente en la realiza-
cién de actividades de prevencion de estos eventos. En
este contexto se deben analizar los casos en que, de
forma contraproducente, las instituciones hospitalarias
limitan, como parte de sus normativas, los horarios de
visitas y el acompafiamiento que los familiares reali-
zan a los pacientes.

Lo anterior se relaciona con lo mencionado por el
Ministerio de Salud de Colombia** en la guia técnica
“Buenas practicas para la seguridad del paciente en la
atencidn en salud”, en la cual se establecen como fac-
tores importantes de riesgos de caidas que el paciente
esté sin apoyo familiar o de cuidadores; que tenga una
actitud resistente, agresiva o temerosa, y que no haya
adherencia a los protocolos de acompafamiento en pa-
cientes de alto riesgo.

En el presente estudio se report6 que las instruccio-
nes a pacientes y familiares no tuvieron significancia
estadistica (OR=0.91, 1C95%=0.67-1.24, p=0.54); sin
embargo, desde el punto de vista de la practica clinica
estas instrucciones son de vital importancia en los pro-
cesos de atencidn en salud. En este sentido, el hecho de
que esta variable no haya tenido significancia estadisti-
ca puede deberse, entre otros factores, al subregistro
de las intervenciones educativas en la atencién en salud
sobre caidas intrahospitalarias que brinda el personal
de enfermeria. Es importante sefialar que este subre-
gistro puede estar relacionado con aspectos inherentes
a las cargas laborales a las que se ven sometidos los
profesionales de enfermeria en la mayoria de institu-
ciones de salud en Colombia, lo que implica centrarse
mas en aspectos logisticos y administrativos, que en el
cuidado directo de los pacientes a cargo. Ademas, es-
tas cargas laborales conllevan al desgaste laboral y a
una consecuente baja satisfaccion laboral en estos pro-
fesionales.?” En este sentido, las condiciones laborales
de los profesionales de la salud en hospitales y demas
instituciones de salud son determinantes en cuanto a
la seguridad del paciente, ya que un ambiente laboral
favorable permitird prestarles una mejor atencién, lo
cual hara que estos tengan una mejor percepcion de su
seguridad. Teniendo en cuenta lo anterior, si los hospi-

Factores asociados a caidas intrahospitalarias

tales mejoran el entorno laboral de los profesionales de
la salud, en particular de los enfermeros, es probable
que la frecuencia de eventos adversos, como las cai-
das intrahospitalarias, disminuya.?®

La presente investigacion tuvo como limitacién que,
por su disefio, la informacidon disponible se limité a lo
consignado en las historias clinicas, encontrandose que
no siempre estaban completas. Esta situacién generé
que 10 delas 27 variables consideradas de importancia
como factores de riesgo, tanto desde la experiencia cli-
nica como a partir de lo reportando en la literatura, no
pudieran ser medidas, pues no se contaba con la dispo-
nibilidad de los datos; por tanto, es necesario plantear
otro tipo de disefio en el que se identifique la relaciéon
entre las caidas y estas variables (grado de escolari-
dad de paciente y familiares; nimero de pacientes por
enfermera, por auxiliar de enfermeria y por habita-
cién; dolor; antecedente de caidas; riesgo de caida al
ingreso; polimedicacién, y acompafiamiento para des-
plazarse hasta el bafio).

A pesar de las limitaciones propias del disefio de ca-
sosy controlesy los posibles sesgos en la mediciény la
informacion, el presente estudio es el primero de tipo
multicéntrico y con una muestra mayor a 500 pacien-
tes que explora en Colombia variables que incluyen la
participacion del paciente y su familia como sujetos ac-
tivos en la prevencion de las caidas intrahospitalarias.
Ademas, presenta evidencia local que permite estruc-
turar los programas de seguridad del paciente en las
instituciones participantes respecto a la prevencion de
estos eventos.

En este sentido, es importante realizar nuevos estu-
dios con disefios de investigacion mixta que integren un
componente cualitativo y uno prospectivo cuantitativo,
y permitan ampliar el conocimiento de este fendmeno
de interés determinando las causas de las caidas intra-
hospitalarias y midiendo las variables de importancia
clinica que influyen en su prevencion (escolaridad del
paciente y su familia; acompafiamiento en el despla-
zamiento al bafio y en actividades de aseo personal;
presencia de dolor; antecedente de caidas; nUmero de
pacientes por enfermera, por auxiliares de enfermeria
y por habitacidn, y otras que se consideren relevantes).

Conclusiones

Al gestionar los factores de riesgo de caidas intrahos-
pitalarias es posible realizar una intervencion oportuna
y de impacto que fortalezca la seguridad del paciente e
involucre personal asistencial, pacientes y familiares.

En el presente estudio se evidencid que los factores
de riesgo relacionados a caidas en las tres institucio-
nes estudiadas y que requieren ser abordados para
prevenir y disminuir la presentacion de estos eventos
adversos son: tener catéter venoso periférico, contar
con medidas de sujecién/sedacién, tener una estancia
hospitalaria mayor a 8 dias, usar medicamentos de alto
riesgo y no contar con acompafante permanente. Es-
tos resultados pueden ser tenidos en cuenta por otros
hospitales del pais para mejorar el cuidado de sus pa-
cientes y prevenir las caidas intrahospitalarias dentro
de sus instalaciones.

Se recomienda realizar estudios prospectivos y con
disefios de investigacidon mixta que permitan eviden-
ciar causalidad y tener un conocimiento mas amplio
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de este fendmeno de interés. Frente a la participa-
cién del paciente y su familia, y la mitigacién de los
factores de riesgo de las caidas intrahospitalarias, es
necesario fortalecer la manera en que— desde las di-
ferentes disciplinas de las ciencias de la salud, desde
las instituciones hospitalarias y desde los entes gu-
bernamentales en salud— se desarrollan las gestiones
multinivel y multimodales para su prevencién. En cuan-
to a la calidad de las historias clinicas, es evidente la
necesidad de mejorar su continuidad, oportunidad y
pertinencia.
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Resumen

Introduccién. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la tuberculosis multi-
drogorresistente (TB-MDR), definida como aquella en la que hay resistencia a isoniacida y
rifampicina, representa una seria amenaza para la salud publica, ya que en 2018 se reportaron
cerca de medio milldn de nuevos casos de tuberculosis resistente a la rifampicina, de los cua-
les el 78% tenian TB-MDR. En Perl, 6 personas se enferman de tuberculosis (TB) cada hora y
de los 27 000 casos notificados de enfermedad activa por afio, el 10% corresponde a TB-MDR.
Objetivo. Determinar la distribucion geografica de la TB-MDR y los factores de riesgo de
esta enfermedad en la regidn de Junin, ubicada en el centro de Peru.

Materiales y métodos. Estudio longitudinal retrospectivo de casos y controles que incluyd
3602 personas con diagnostico de tuberculosis confirmado con cultivo positivo para Myco-
bacterium tuberculosis entre enero y diciembre de 2016. Los casos fueron los pacientes con
diagnostico de TB-MDR vy los controles, los demas pacientes.

Resultados. Se encontrd una mayor prevalencia de casos de TB-MDR en la selva central de
Perd, zona con alta incidencia de TB. Al realizar el analisis multivariado, se encontraron los
siguientes factores de riesgo de multidrogorresistencia: antecedente de tratamiento dela TB
(OR: 1.61,1C95%: 1.14-3.26), fracaso del tratamiento previo (OR: 5.84,1C95%: 4.03-8.21)
y contacto intradomiciliario con personas con TB-MDR (OR: 91.57, IC95%: 34.56-289.14).
Conclusiones. La distribucion geografica de la TB-MDR es de tipo no heterogéneo con alta
incidencia en la selva central. En pacientes con diagndstico reciente de TB, se debe conside-
rar la posibilidad de TB-MDR si presentan alguno de los factores de riesgo identificados aqui
y proceden de alguna zona de alta prevalencia de esta enfermedad.

Palabras clave: Tuberculosis; Tuberculosis resistente a multiples medicamentos; Factores
de riesgo (DeCS).

Abstract

Introduction: According to the World Health Organization, multidrugresistant tuberculo-
sis (MDR TB), defined as TB cases in which there is resistance to rifampicin and isoniazid, is
a serios threat for public health, since nearly half million new cases of rinfampicin-resistant
TB were reported in 2018, of which 78% were MDR TB. In Peru, 6 people fall ill with tuber-
culosis (TB) every hour and out of the 27 000 active TB cases reported per year, 10% are
MDR TB cases.

Objective: To determine the geographical distribution of MDR TB and the risk factors of this
disease in the Junin region, located in central Peru.

Materials and methods: Retrospective longitudinal case-control study. The study popu-
lation consisted of 3 602 people with TB diagnosis confirmed with positive cultures for M.
tuberculosis between January and December 2016. Cases were made up of patients diag-
nosed with MDR TB, and the remaining patients were the controls.

Results: A higher prevalence of MDR-TB cases was observed in the central jungle of Peru,
an area with a high incidence of TB. After performing the multivariate analysis, the follow-
ing risks factors for developing multidrug resistance were found: history of TB treatment
(OR: 1.61, 95%CI: 1.14-3.26), prior treatment failure (OR: 5.84, 95%CI: 4.03-8.21) and
intra-household contact with people with MDR-TB (OR: 91.57, 95%CI: 34.56-289.14).
Conclusions: The geographical distribution of MDR TB is non-heterogeneous and has a high
incidence in the central jungle. In the case of patients recently diagnosed with TB, the pos-
sibility of MDR TB diagnosis should be considered if they have at least one of the risk factors
identified here and come from an area where this disease is highly prevalent.

Keywords: Tuberculosis; Tuberculosis, Multidrug-Resistant; Risk Factors (MeSH).
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Introduccion

La rifampicina es el farmaco de primera linea mas
efectivo para el tratamiento de la tuberculosis (TB);
sin embargo, de acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la tuberculosis multidrogorre-
sistente (TB-MDR), definida como aquella en la que
hay resistencia a isoniacida y rifampicina, represen-
ta una seria amenaza para la salud publica, ya que en
2018 se reportaron cerca de medio millén (IC95%:
420 000-560 000) de nuevos casos de tuberculosis
resistente a la rifampicina, de los cuales el 78% te-
nia TB-MDR.! En las Américas, se estima que existen
11 000 personas con TB-MDR y que el 53.6% de los
casos se encuentran en Peru y Brasil.” Especificamente
en Perl, 6 personas se enferman de tuberculosis (TB)
cada hora y de los cerca de 27 000 casos notificados
de enfermedad activa por ano, el 10% corresponde
a TB-MDR.*

Respecto a los factores de riesgo asociados a la TB-
MDR, el estudio de Crispin et al.® reporta que el 22%
de los casos habia tenido contacto con otros pacientes
con esta enfermedad, lo que coincide con lo registrado
por Avalos-Rodriguez et al.” quienes ademas encontra-
ron que la edad mayor a 40 anos es un factor protector
para la TB-MDR primaria.

A pesar de que la incidencia de la TB disminuye
2% cada afio, los casos de TB-MDR se incrementan
en forma exponencial,’ pues la aparicidon de cepas
resistentes ha complicado las actividades de preven-
cién y control. Por lo anterior, el objetivo del presente
trabajo fue determinar la distribucidn geografica de
la TB-MDR vy los factores de riesgo asociados a esta
enfermedad en la regién Junin, ubicada en el cen-
tro del Perd.

Materiales ymétodos

Fuentes de datos

Los datos analizados se recolectaron de dos fuentes,
por un lado se consulto la bases de datos de vigilancia
de TB del Instituto Nacional de Salud (INS) del Peru, de
donde se tomd la informacidn registrada en la regién de
Junin entre enero del 2006 y diciembre del 2016; por
el otro, se tuvieron en cuenta los registros de pacien-
tes que recibieron tratamiento antituberculoso y fueron
notificados por la Direccidon Regional de Salud de Junin
en el mismo periodo de tiempo.

Procedimiento

En los pacientes con sospecha de TB se debe seguir
un protocolo en el cual el primer examen solicitado
es el estudio de esputo. Las muestras para este se
toman en cada establecimiento de salud y los resul-
tados que presentan baciloscopia positiva se llevan
al laboratorio del INS para confirmar el diagndstico
mediante las pruebas microbioldgica y de sensibi-
lidad antimicrobiana, segun lo establece la norma
técnica nacional.?

En Pert las pruebas de susceptibilidad antimicrobia-
na se realizan mediante el método Léwenstein-Jensen,
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pero también existen las pruebas basadas en el mé-
todo de observacion directa (MODS o de Caviedes),
el sistema MGIT, la prueba GeneXpert MTB/RIF y la
prueba molecular Genotype. Para solicitar estos cul-
tivos, el personal de salud debe llevar la muestra al
INS junto con un formulario de datos generales; los
resultados se reportan a través de la pagina web de la
entidad (primera base de datos consultada en la pre-
sente investigacion).

Para iniciar el tratamiento, el médico debe llenar un
formulario en el que se consignan los datos sociodemo-
graficosy clinicos del paciente, los cuales son notificados
mensualmente a la Direccion Regional de Salud de Ju-
nin (segunda base de datos consultada en la presente
investigacion).

Los pacientes comienzan su tratamiento de forma
ambulatoria, pero deben acudir a diario a las institu-
ciones de salud para recibir la medicacion por parte
del personal encargado (estrategia DOTS plus); si
presentan algun tipo de descompensacion antes o du-
rante el tratamiento, son internados en el hospital de
su jurisdiccién hasta alcanzar la mejoria clinica. Los
pacientes con TB-MDR o extremadamente resisten-
te (TB-XDR) reciben terapia en el centro hospitalario
de su localidad y son evaluados por el comité de ex-
pertos en el manejo de esta patologia, el cual esta
conformado por neumdlogos, infectdlogos, pedia-
tras y psiquiatras. El tratamiento y los exdmenes de
diagndstico son gratuitos y se rigen segun las reco-
mendaciones de la OMS.”

Analisis estadistico

Se realizd un estudio longitudinal retrospectivo de
casos y controles que incluyd 3 602 pacientes con
diagnostico de TB confirmado con cultivo positivo para
Mycobacterium tuberculosis entre enero del 2006 y
diciembre del 2016 en la regién de Junin (Figura 1).
Los casos fueron los pacientes con diagnostico de
TB-MDRYy los controles, los demas pacientes con cul-
tivo positivo.

Para estimar la incidencia media anual de TB-MDR
por cada 100 000 habitantes se dividio el recuento de
casos reportados en las bases de datos consultadas en-
tre la poblacion total de Junin en el periodo de estudio,
dato que fue obtenido del censo nacional de 2016.%°
Ademas de la incidencia general, se estimaron las ta-
sas de incidencia por edad, sexo, casos nuevos, casos
previamente tratados y procedencia. En el caso de pa-
cientes que habian tenido dos episodios de TB durante
el periodo de estudio, se consideraron como dos casos
incidentales debido a que cada caso recurrente se diag-
nostico y traté de manera independiente.

Consideraciones éticas

El protocolo de in\{estigaci()n fue revisado y aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Regional Docente
Clinico Quirargico Daniel Alcides Carrion de Huancayo
mediante el acta No. 028-2017-HRDCQ-DAC del 10 de
abril de 2017. Todos los procedimientos siguieron los
lineamientos para la investigacidon en seres humanos
establecidos en la Declaraciéon de Helsinki. !
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Pacientes con diagndstico de tuberculosis
en la region de Junin (2006-2016)

4 893 excluidos
® 4 178 duplicados

v

e 30 muestras contaminadas

3602
pacientes elegidos

® 489 muestras rechazadas

] e 196 analisis no desarrollados

v ! ! '

¥

Resistente

(Sensible) (TB_MDR) ( TB-XDR ) [a Isoniacida] [a Fli\eif?aifr:i?cti?\a ]

!

!

3 264 ] 134

5 184
(90.61%) | | (3.72%) | | (0.14%) || (5.11%)

15
(0.41%)

Figura 1. Poblacion de estudio segun el tipo de resistencia a farmacos antituberculosos.
TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente; TB-XDR: tuberculosis extremadamente resistente.

Fuente: Elaboracién propia.

Resultados

De los 3 602 pacientes estudiados, 3 264 (90.61%) pre-
sentaron TB sensibley 134 (3.72%), TB-MDR; el rango
de edad mas afectado fue el de 16 a 40 afios, y el sexo
masculino fue el mas predominante en contraer TB. La
incidencia de TB-MDR fue mayor en pacientes que ha-
bian recibido tratamiento previo (4.71 por cada 100 000

habitantes) que en quienes lo recibian por primera vez
(3.61 por cada 100 000 habitantes). El tratamiento fra-
caso en el 100% de los pacientes con TB-XDR y en el
58.97% de quienes presentaron TB-MDR. El &rea urbana
presentd mayor incidencia de TB-MDR en comparacion
con lazonarural: 9.83y 0.48, respectivamente (Tabla
1). En la Tabla 2 se presentan las principales caracte-
risticas de los casos de TB registrados segun el afio.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados con tuberculosis multidrogoresistente en Junin, Perd, entre enero de

2006 y diciembre de 2016.
Casos notificados de TB | Casos notificados de | Casos notificados de | Incidencia de TB-MDR
Caracteristicas sensible TB-XDR por cada 100 000
(n=3264) (GER)) habitantes *
3 264 134 5
o (90.62%)/3 602 (3.72)/3 602 (0.0014%)/3 602 el
~ 413 4
RS e (12.65%) (3.33%) L L £
16-40 1497 92 1 5.01
afos (45.86%) (68.33%) (20%) ’
Edad
40-60 629 28 3 1.65
anos (19.28%) (20.84%) (60%) ’
o 725 10 1
el EEE (22.21%) (7.50%) (20%) R
. 2034 96 4
SRRl (62.32%) (71.64%) (80%) S
2424 72
Casos nuevos (74.26%) (53.85%) 0 3.61
Casos tratados 840 62 5 4.71
previamente (25.74%) (46.15%) (100%) '
Casos de fracaso al 713 79 5 -
tratamiento previo (21.85%) (58.97%) (100%)
! 1033 9
Area rural (31.65%) (6.72%) 0 0.48
< 2231 125 5
Ares e (68.35%) (93.28%) (100%) bl

TB: tuberculosis; TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente; TB-XDR: tuberculosis extremadamente resistente.

* Poblacion media de 1 302 269 habitantes.
Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 2. Distribucion de los casos de tuberculosis segun afio de estudio en la regidn de Junin, Peru.

Total 84 122

Edad (media)  30.9 363 362 353 362
sowiEmeiine | e | g | gay | see | s
(%)

Gestantes (%) 45 34 32 53 84
VIH (%) 11 08 19 25 21
MDR (%) 0 0 809 169 10.3
XDR (1) 0 0 1 1 0
~ Isoniacida H 2 = e 22
3 (107) (25.4) (13.4) (7.6) (7.8)
[=)

T 3 0 2 2 2
5 Rifampidna -6y (0) (1.0) (1.0) (0.7)
(@]

= 2 5 7 12 5
(0]

& SEmiEnEl oo | ey | ey | @a | @
(0]

j .

s 4 5 8 4
é Pirazinamida 0 (0) (33) (2.8) (3.9) (1.4)

VIH:
mente resistente.
Fuente: Elaboracién propia.

Al estudiar la distribucién geografica de la TB y
evaluar la procedencia de los pacientes con TB-MDR
y TB-XDR, se encontré mayor prevalencia en la ciu-
dad de Satipo, que corresponde a la selva central
del Peru y es una zona con alta incidencia de esta
enfermedad.

371 505 513 459 241 193  290.6
30.9 374 324 363 395 354 359
317 31.43 427 4052 341 273 36.1
44 48 51 35 51 39 4.7
26 41 37 49 53 59 B
125 103 125 111 132 114 9.7
1 0 1 1 0 0 0.5
2 12 6 13 4
65 24 816 43 54 @1) 7
1 1 1 1 1
©3) 02 102 3 4 @5 1°
7 10 10 8 11 8 s
(1.9) (3.8) (1.9) (L7) (4.6) (4.2) '
12 12 8 5 5 7 -
(32) (24) (1.6 (L1) (12) (3.6) :

virus de inmunodeficiencia humana; TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente; TB-XDR: tuberculosis extremada-

En el analisis obtenido mediante regresion logistica,
las variables que presentaron riesgo de desarrollar mul-
tidrogoresistencia fueron antecedente de tratamiento
para TB, fracaso del tratamiento previo y contacto intra-
domiciliario con personas con TB-MDR; la edad mayor
a 40 afos fue un factor protector (Tabla 3).

Tabla 3. Factores de riesgo para el diagnostico de tuberculosis multidrogoresistente en la region centro del Pert. 2006-2016.

Sexo masculino 1.50 1.03-2.19 1.24 0.93-2.30
Edad >40 afos 0.62 0.42-0.92 0.61 0.41-0.90
Vivir en area urbana 2.99 0.91-4.32 - -
HElbEr e EE 0D 2.47 1.56-3.91 1.61 1.14-3.26
previamente

Que el tratamiento previo _ _
T 4.77 3.01-7.54 5.84 4.03-8.21
Tener contacto con personas 27.25- 34.56-
con TBC-MDR I 283.08 2Lty 289.14

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.

* Odds ratio obtenido de la relacion independiente de las variables sin ajustar con otros factores
1 Odds ratio obtenido mediante regresién logistica del modelo multivariado.

Fuente: Elaboracién propia.
Discusion

Los resultados evidencian que, del total de pacientes
con TB, cerca del 4% correspondié a TB-MDR, siendo
mas frecuente en personas menores de 40 afios, con
antecedente de TB, con algun fracaso previo al trata-
miento antituberculoso y con contacto intradomiciliario
con alguna persona con TB-MDR.

La mayoria (71.3%) de los paciente con TB-MDR co-
rrespondieron al sexo masculino, lo que concuerda con
los estudios de Suarez-Garcia et al.** en Madrid (Espafia),
Veldsquez et al.** en Pert, Mulu et al.'* en Africa y Ricks

etal.*> en Namibia, cuyos porcentajes de hombres afectados
fueron 76.7%, 65.6%, 57.5% y 56%, respectivamente.

La literatura registra que la tasa de TB es mas alta
entre los hombres jovenes.'®!” En el presente estudio,
el 68.32% de los pacientes con TB-MDR tuvieron eda-
des entre los 16 y los 40 afios, lo que coincide con lo
reportado por Mulu et al.'* en Africa.

Por otro lado, se evidenci6 que tener mas de 40 afos
es un factor protector contra la TB-MDR, similar alo re-
gistrado por Avalos-Rodriguez et al.” en pacientes de
Callao, Peru, pero contrario a lo reportado por Suarez-Gar-
cia etal. en Madrid, Espafia,'” quienes manifiestan que
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tener edades entre 45 y 64 afios se relaciona fuerte-
mente con presentar esta enfermedad.

De igual forma, se evidencid que los pacientes con
antecedente de tratamiento antituberculoso fueron 1.2
veces mas propensos a contraer la variedad multidro-
goresistenta que quienes se contagiaron por primera
vez. Al respecto, Torres-Chang et al.'® reportaron que
8 de cada 10 de estos pacientes adquirieron TB-MDR
y en los estudios de Faustini et al.'® y Suarez-Garcia et
al.*? el riesgo de contagio fue 10.2 (RR:10,2; p=0.001)
y 3.4 (OR:3.4; p=0.003) veces mayor, respectivamen-
te. Sin embargo, también se observé que el 53.9% de
los casos notificados de TB-MDR ingresaron como nue-
vos, es decir sin diagndstico o tratamiento previo, lo que
llevo a pensar que el bacilo resistente circula en el me-
dio ambiente con capacidad de infectar a la poblacién
sana sin antecedentes de tratamiento previo.

Todos los pacientes con TB-XDR fallecieron y la mor-
talidad por TB-MDR fue del 58.9%, lo que coincide con
lo reportado por la OMS,* quien afirma que el porcenta-
je de fracaso al tratamiento de TB-MDR a nivel mundial
es del 54%. También se encontrd que la presencia de
alguna comorbilidad crénica incrementa el riesgo de
fallecer por TB, tal como lo reportan Montalvo et al.*°

Chanchamayo
Tarma

Factores de riesgo de tuberculosis multidrogorresistente

Crispin etal.®, en un estudio similar, encontraron que
el 36% de los casos habian fracasado al tratamiento
previo con esquema uno (isoniacida, rifampicina, etam-
butol y pirazinamida) y que este factor estuvo asociado
con TB-MDR. Al respecto, Suarez-Garcia et al.'> men-
cionan que el fracaso al tratamiento antituberculoso es
uno de los factores predictores mas fuertes para tener
la variedad miltidrogoresistente.

En el presente estudio se evidencid que quienes tenian
contacto intradomiciliario con un paciente con TB-MDR
tuvieron 91.6 veces mas riesgo de contagiarse. Al res-
pecto, Crispin et al.° reportaron que el 22% de los casos
estudiados de TB-MDR tuvieron contacto previo con pa-
cientes con esta enfermedad y que este resultd un factor
de riesgo para contagiarse; de igual forma, Segun To-
rres-Chang et al.*® y Chen et al.?* el riesgo de contagio
es 21y 2 veces mayor, respectivamente, cuando existe
contacto con una persona con este tipo de TB.

La distribucion geografica de la TB-MDR no es hete-
rogénea, pero fue posible identificar una alta incidencia
en la selva central peruana (Figura 2); esta identifica-
cién es importante porque permitird asignar recursos
y dirigir estudios a estas zonas, lo que a su vez reduci-
ra el nimero de casos de TB-MDR.??

Satipo

Huancayo

® TBC multidrogo resistente (MDR)
@ TBC extremadamente resistente (MDR)

Figura 2. Distribucidn espacial de la tuberculosis multidrogoresistente en la regién Junin, Peru.

Fuente: Elaboracion propia.
Conclusion

La distribucién geografica de la TB-MDR en el centro del
Peru es de tipo no heterogéneo con alta incidencia en
la selva central. En pacientes con diagnostico recien-
te de TB, se debe considerar la posibilidad de TB-MDR
si proceden de alguna zona de alta prevalencia de la
enfermedad y si presentan alguno de los factores de
riesgo identificados (antecedente de tratamiento de la
TB, fracaso de tratamiento previo y contacto intrado-
miciliario con personas con TB-MDR).
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Resumen

Introduccion. Para el profesional en nutricion, las tablas de intercambios de alimentos
(TIA) son una herramienta que permite cuantificar la ingesta de calorias y nutrientes y pla-
near la alimentacion de manera practica.

Objetivo. Disefiar una TIA para uso en pediatria que facilite la labor del nutricionista en
esta poblacion.

Materiales y métodos. Estudio descriptivo transversal. La seleccion de los alimentos con-
sumidos con mayor frecuencia se realizé de acuerdo con recordatorios de 24 horas y una
tabla de composicion de alimentos (TCA). Se determinaron los tamafios de intercambio de
alimentos teniendo en cuenta las porciones del grupo etario. Después del analisis quimico
de los alimentos se determinaron las medidas caseras (p. ej. cucharada, cucharadita, taza,
etc.) y se disefid y se valido la TIA para uso en pediatria.

Resultados. Se incluyeron 241 alimentos, los cuales se distribuyeron en 9 grupos y 4 ane-
x0s. Se tuvo en cuenta un nutriente principal para cada grupo y la medida casera se definid
segun las caracteristicas de cada alimento. Se observo concordancia en la evaluacion de
consumo entre las TIA para uso en pediatria y la TCA (CCI>0.81).

Conclusion. Se desarrollé una TIA para poblacidn pediatrica confiable que permitira evaluarla
alimentacion y disefiar planes de alimentacion en preescolares y escolares de manera practica.
Palabras clave: Alimentos; Pediatria; Tamafio de la porcion (DeCS).

Abstract

Introduction: Food exchange lists (FEL) are useful tools for nutritionists that allow them
to quantify the intake of calories and nutrients and to make feeding plans in a practical way.
Objective: To design a FEL to be used in pediatric population in order to ease the nutrition-
ists’ work when treating children.

Materials and methods: Cross-sectional descriptive study. The most frequently consumed
foods were selected based on 24-hour reminders and a food composition database (FCDB).
Food exchange sizes were determined taking into account the age group food portion siz-
es. After the food composition chemical analysis, the portion sizes to be used at home (e.g.
spoon, teaspoon, cup, etc.) were determined and the FEL for pediatric use was designed
and validated.

Results: A total of 241 foods, distributed in 9 groups and 4 annexes, were included. A main
nutrient was considered for each group and the portion size to be used at home was defined
according to the characteristics of each food. There was consistency between the FEL for pe-
diatric use and the FCDB regarding consumption assessment (ICC>0.81).

Conclusion: It was possible to develop a reliable FEL for pediatric use that will allow nutri-
tionists to assess feeding and design feeding plans for preschoolers and schoolchildren in a
practical way.

Keywords: Foods; Pediatrics; Portion Size (MeSH).
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Introduccion

Los habitos de alimentacién adquiridos en la infancia
determinan los patrones de alimentacién en la vida adul-
ta. En este sentido, es fundamental crear adecuados
habitos alimentarios desde la nifiez y, por tanto, reali-
zar intervenciones mediante estrategias de educacion
alimentaria y nutricional (EAN) desde temprana edad.

Las tablas de intercambios de alimentos (TIA) son
una herramienta que le permite a los profesionales en
nutricion cuantificar de manera rapida, practica y con-
fiable la ingesta de calorias y nutrientes ingeridos por un
individuo, pudiendo identificar asi posibles deficiencias
0 excesos. Las TIA también permiten elaborar planes de
alimentacidn de manera agil, pues ofrecen diferentes
opciones de combinacidn de alimentos con las que se
cumple con la variabilidad que exige una alimentacion
saludable y se mejora la adherencia al plan de alimen-
tacion,'? lo cual facilita la intervencidn en EAN.

Las TIA agrupan los alimentos de acuerdo con su
valor nutritivo teniendo en cuenta las calorias y uno o
mas nutrientes especificos: cada alimento dentro de
un grupo se denomina “intercambio”, ya que puede ser
intercambiado en el momento de evaluar o planear la
alimentacién sin generar diferencias significativas en
la ingesta de calorias y nutrientes especificos.' Para la
implementacién de estas tablas se utilizan medidas
caseras (cucharas, vasos, pocillos, platos) o unidades
convencionales (unidad, trozo, tajada, rebanada, pa-
quete, etc.).

El uso de las TIA inicié en 1950, afio en el que la
American Dietetic Association, la American Diabetes
Association y el USA Public Health Service publicaron la
primera versidon de una herramienta de este tipo, la cual
proveia a los pacientes diabéticos informacién Util para
controlar la cantidad de carbohidratos ingeridos diaria-
mente. Desde entonces y hasta el 2003, esta tabla tuvo
varias actualizaciones que incluyeron ajustes en los va-
lores de los macronutrientes, explicaciones sobre como
convertir a “intercambios” la informacidn nutricional de
productos manufacturados y recetas, entre otros.'>*

Posteriormente, varios paises trabajaron en el de-
sarrollo de sus propias TIA con base en la alimentacién
tradicional y con el fin de planear la dieta para algunas
condiciones patoldgicas como diabetes, problemas de
peso y enfermedades cardiovasculares y renales.!?>¢

En Colombia, las TIA se han desarrollado de mane-
ra especial en el ambiente de la academia a través de
tesis de grado de estudiantes y trabajos de docentes
en instituciones de educacién superior como la Uni-
versidad Nacional de Colombia®*° y la Universidad de
Antioquia.'' Asimismo, las Guias alimentarias para la
poblacién colombiana mayor de dos afios'? presentan
una lista de intercambios de alimentos basada en al-
gunas de las tablas mencionadas.

El uso en pediatria de la mayoria de TIA presenta
limitaciones ya que casi siempre estan dirigidas a po-
blacién adulta; ademas, en estas no se incluye variedad
de alimentos en los diferentes grupos, las medidas ca-
seras de algunos alimentos se presentan en unidades
de medida poco précticas, las medidas representan
cantidades muy grandes para ser usadas en poblacién
pediatrica y los grupos de alimentos no tienen subgru-
pos, lo cual dificulta la ubicacién de algunos alimentos
y hace que las tablas no puedan ser usadas con facili-
dad en actividades de EAN.

De acuerdo con lo anterior, el presente trabajo tuvo
como objetivo disefiar una TIA para uso en pediatria
—nifos preescolares y escolares— que facilite la labor
del nutricionista en esta poblacién. La herramienta se
ajustd a las caracteristicas del grupo de edad en cuan-
to al tamafo de las porciones promedio establecidas
y utilizadas tanto en la evaluacién como en la planea-
cién de dietas.

Materiales ymétodos

Se realizd un estudio descriptivo transversal en el que
se actualizé una TIA para uso en pediatria desarrollada
en el ano 2000 en la Universidad Nacional de Colom-
bia.? El disefio metodoldgico utilizado se presenta en la
Figura 1 y se describe a continuacion.

Revision bibliografica

Seleccion de alimentos

Agrupacion de alimentos

Determinacion del tamafo de intercambio

Determinacion del aporte de calorias y nutrientes del tamafio del intercambio

Determinacion de la medida casera de cada intercambio

Analisis estadistico

Disefio de la tabla

Figura 1. Disefio metodoldgico para la construccion de la tabla de intercambios de alimentos

para uso en pediatria.
Fuente: Elaboracion propia.



Revision bibliografica

Con el fin de conocer la metodologia de elaboracién de las
TIA, se realizé una blisqueda bibliografica en las bases de
datos PubMed y Google Scholar, y en las paginas de al-
gunas Instituciones de Educacion Superior y bibliotecas.

Seleccion de alimentos

En el disefio de la TIA para uso en pediatria se inclu-
yeron los alimentos consumidos con mayor frecuencia
por la poblacion infantil, para lo cual se tomé informa-
cién de las siguientes fuentes:

e 176 recordatorios de 24 horas (R24h) de historias nutri-
cionales aplicadas a nifios entre 1 y 12 afios en el servicio
de Consulta Externa del Hospital de la Misericordia de
Bogota D.C., Colombia, entre los afios 1996 y 1998.

e 42 R24h de historias nutricionales aplicadas en con-
sulta del programa “Atencién Nutricional para hijos de
estudiantes de la Universidad Nacional de Colombia”
entre los afios 1996 y 1999.

¢ Tablade Composicion de Alimentos Colombianos del Instituto
Colombiano de Bienestar Familiar (ICBF) 2015 (TCAC2015),*
de donde se tomaron algunos que no estaban dentro
de los R24h, pero que podrian ser de consumo comun.

Agrupacion de alimentos

La clasificacion de los alimentos se realizé de acuerdo
con la Tabla de Composicién de Alimentos Colombianos
del ICBF de 1998'“y teniendo en cuenta el aporte de ca-
lorias y de nutrientes principales.

Determinacion del tamafio de los intercambios

Para determinar el tamafo de los intercambios de un
alimento, se establecid el peso o el volumen del ali-
mento representativo de cada grupo y subgrupo de la
siguiente manera:

e Se selecciond un alimento representativo para cada
grupo y subgrupo (el mas consumido y el de mayor
aporte del nutriente principal o fuente). Por ejemplo,
la carne de res magra fue el alimento representativo
en el subgrupo “Magras” del grupo “Carnes y huevo”.

e Seestablecid el peso o el volumen del intercambio del ali-
mento representativo de cada grupo y subgrupo teniendo
en cuenta los tamarios de porcién para preescolares y es-
colares establecidos por Mora-Plazas et al.** Para facilitar
el manejo practico, el tamafio de intercambio se expre-
s0, en su mayoria, en gramos o mililitros multiplos de 5.

Posteriormente se determind el peso o el volumen de
los intercambios de todos los demas alimentos de los
grupos y subgrupos:

e Seestablecid el peso o el volumen de los intercambios
de los demas alimentos de cada grupo y subgrupo consi-
derando que la cantidad de nutriente principal aportada
fueraigual o cercana a la del alimento representativo.

e Elgrupo de “Frutas y Verduras y hortalizas” se dividié
en tres subgrupos; para el caso del subgrupo “bajos
en vitamina A” el tamanio del intercambio se determind
segun el tamafio de la porciéon consumida con mayor
frecuencia por los preescolares y escolares.

Tabla de intercambios de alimentos para uso en pediatria

Determinacion del aporte de calorias y nutrientes del
tamafio del intercambio

Ademas de presentar el aporte de calorias, proteinas,
grasay carbohidratos, la TIA para uso en pediatria pro-
ducto de esta investigacidn incluye nutrientes como
calcio, hierro, zincy vitamina A, considerados criticos en
la infancia dada la alta prevalencia de sus deficiencias,
lo cual afecta el crecimiento.'®!” El aporte de calorias y
nutrientes de los alimentos se determind con la infor-
macion de la TCAC2015, " la cual presenta la mayoria
de alimentos en peso crudo.

Es importante mencionar que la TCAC2015'° presenta
el aporte de zinc de pocos alimentos, por lo que el aporte
calculado no representa el consumido. Por el contrario,
la tabla aqui elaborada muestra el aporte de este nu-
triente en todos los alimentos que la componen, y la cual
esta basada en la informacion reportada por la TCA del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos.'®

Para el caso de algunos productos lacteos y derivados
de cereal, el aporte de nutrientes se tomé de la tabla
de informacién nutricional del empaque del producto
teniendo en cuenta los lineamientos de la Resolucion
333 del 2011 del Ministerio de la Proteccidn Social de
Colombia.*

Determinacion de la medida casera de cada intercambio

El procedimiento para determinar las medidas caseras a
partir de los intercambios establecidos fue el siguiente:

e Sepesarony midieron los alimentos en su forma habi-
tual de consumo (crudo o cocido). Los cereales, carnes,
leguminosas y algunas verduras —cuyo aporte de calo-
rias y nutrientes se presenta en la tabla aqui elaborada
en peso en crudo— se pesaron luego de ser cocidos
para determinar su cambio de peso y, de esta manera,
su medida casera en la forma de consumo.

¢ Se determiné el peso o el volumen de cada intercam-
bio y en la mayoria de los alimentos se realizaron seis
replicaciones.

e Se establecieron las medidas caseras para cada inter-
cambio de alimento en su forma habitual de consumo
utilizando el menaje o la medida mas apropiados
en cada caso (cucharas, cucharaditas, vasos, taja-
das, etc.).

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se siguieron los pardmetros
establecidos a continuacién:

¢ Seestablecid la afinidad entre los alimentos de acuer-
do a su contenido de calorias y nutrientes mediante el
procedimiento para formar conglomerados (fastclus)
del programa estadistico SAS.

e Se calculd el aporte promedio de calorias y nutrien-
tes de cada grupo y subgrupo y se descartaron los
datos extremos encontrados, los cuales se incluye-
ron acompafiados con el simbolo ' para facilitar su
identificacién.

e Se determind la homogeneidad de cada grupo o sub-
grupo de alimentos mediante el programa estadistico
SAS tomando como criterio un coeficiente de variacion
(C.V.) del nutriente principal <30%, tal como lo esta-
blecieron Marques-Lopes et al.* en su estudio.
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Disefio de la TIA para uso en pediatria

Se desarroll6 una TIA de facil manejo y con un disefio
practico para usarse en pediatria y en la cual se consi-
deraron los siguientes lineamientos:

e Presentar los grupos y subgrupos de alimentos me-
diante tablas en las que se incluyeran los alimentos
de cada grupo y subgrupo, el peso crudo y/o coci-
do del intercambio y la medida casera del alimento
a intercambiar.

e Sefialar con el simbolo ' aquellos alimentos cuyo con-
tenido de algin nutriente se alejaba significativamente
del promedio de la clasificacion.

e Aquellos valores del nutriente o nutrientes que se ale-
jaban del promedio no se incluyeron en el calculo del
aporte promedio del grupo.

e Presentar la informacion del promedio de aporte
de nutrientes de cada grupo y subgrupo al final de
la tabla.

e Presentar el valor del aporte del nutriente sefialado con
el simbolo ' con el fin de utilizar este valor para el ana-
lisis del alimento.

¢ Incluir un set de fotografias de las medidas caseras
como una ayuda para el adecuado manejo de los in-
tercambios.

Adicionalmente, se incluyeron 4 anexos con informa-
cién de algunos productos consumidos por poblacidén
pediatrica, pero que no se utilizan como intercambios
dado que no son de consumo habitual o no se reco-
miendan por su alto contenido caldrico. En la tabla se
presentan alimentos que no se recomienda incluir en
la planeacidén de la alimentacion habitual. Estos anexos
podran ser usados para obtener una aproximacién mas
cercana del consumo de calorias y nutrientes al reali-
zar la evaluacién de la alimentacion.

Resultados

Se disefié una TIA para uso en pediatria que incluyd 241
alimentos distribuidos en 9 grupos, con diferentes sub-
grupos, y en 4 anexos. Para cada grupo de alimentos se
tuvo en cuenta un nutriente principal y como alimento
representativo se escogié aquel que fuera de consumo
frecuente y fuente del nutriente (Tabla 1). La medida
casera de los alimentos fue dada segun las caracte-
risticas del alimento en unidad, trozo, tajada, rodaja,
rebanada, pocillo, cuchara, cucharadita, vaso y paque-
te. De igual forma, se incluyé un set de fotografias que
permite visualizar el tamafio de los intercambios utili-
zados y que se encuentra en proceso de publicacion a
manera de infografia.

Tabla 1. Agrupacion de alimentos en la tabla de intercambios de alimentos para uso en pediatria.

Grupo Subgrupo

Numero de Alimento

representativo

Nutriente
principal

alimentos
por grupo

42-57 calorias por intercambio

60-98 calorias por intercambio

Leche y derivados

100-140 calorias por intercambio

132-185 calorias por intercambio

Carnes y huevo Magras
Semigordas
Leguminosas ==
Altas en vitamina A
Hortalizas y verduras
Bajas en vitamina A
Altas en vitamina A
Frutas
Bajas en vitamina A
Cereales y derivados Cer-eales
Derivados
Tubérculos, raices y platanos --
Azlcares =
Grasas ==
Anexo 1. Productos de paquete
Anexo 2. Cereales infantiles

Anexo 3. Suplementos y bebidas
con vitaminas y minerales

Anexo 4. Comidas rapidas y
preparaciones

Total

Moderadas en vitamina A

Moderadas en vitamina A

Calcioy )
23 calorias Leche pasteurizada
, Carne de res magra
24 Proteina )
Costilla de res
9 Proteina  Frijol rojo
Ahuyama
22 Xltamlna Tomate
Mango
Vitamina
28 A --
, Arroz
27 Calorias
Pan blanco
18 Calorias  Papa comun
18 Calorias  AzUcar
8 Grasa Aceite
42 * b3
3 * X
12 * X
7 * kS
241

* Los anexos no tienen nutriente principal ni alimento representativo debido a que estos productos no deben usarse como

intercambio de otros alimentos.
Fuente: Elaboracion propia.
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Para determinar lahomogeneidad del grupo de alimentos
(C.V. £30%) solo se tuvo en cuenta la variable nutrien-
te principal, pues si se tomaba mas de una era necesario
aumentar el nUmero de subgrupos, que a su vez estarian
formados por un menor nimero de alimentos, y, por tan-
to, el manejo de la tabla resultaria poco practico (Tabla 2).

En el caso del grupo de “Leche y derivados”, el proce-
dimiento fue diferente: se tomd el calcio como nutriente
principal y se clasificd segun su aporte calérico en cuatro
subgrupos. El proceso se hizo de esta manera debido a
que el contenido de grasa, o en algunos casos de azlcar,
de los productos lacteos genera una importante varia-
cién en las calorias de todo el grupo, razén por la cual
no era conveniente dejar este grupo sin subdividir; ade-
mas, la subdivisidn facilita la educacién nutricional sobre
el consumo de alimentos bajos en grasa y en azucar.

Los grupos “Hortalizas y verduras” y “Frutas” se di-
vidieron en altas, moderadas y bajas en vitamina A.
En este Ultimo subgrupo la mayoria de los C.V. fueron
>30% debido a que las variables presentaron valores
muy heterogéneos. En cuanto a la frutas, se consideré
importante incluir los alimentos contenidos alli ya que, a
pesar de no ser fuente de ninguno de los nutrientes ana-
lizados, si son fuente apreciable de fibra y vitamina C.

Los datos extremos fueron excluidos ya que influian en
los resultados y hacian que los C.V. fueran altos, pues al
calcular el promedio la cifra resultaba alejada de la realidad.

Enla Tabla 2 se pueden observar los grupos y subgrupos
de alimentos, su aporte promedio de calorias y nutrien-
tes, y su respectiva desviacion estandar y C.V. De otra
parte, en la Tabla 3 se presenta el nUmero de intercam-
bios necesarios para cubrir las recomendaciones diarias
de consumo de calorias y nutrientes en poblacién prees-
colary escolar establecidas por las Recomendaciones de
Ingesta de Energia y Nutrientes (RIEN) para la poblacion
colombiana en la Resolucién 3803 del Ministerio de Sa-
lud y Proteccién Social de Colombia.?® La Tabla 4 muestra
un ejemplo del disefio de la TIA para uso en pediatria.

Se calculé el aporte de nutrientes de 80 R24h de ni-
flos en edad escolar utilizando el instrumento disefiado
y laTCAC2015'* (Tabla 5). Para valorar el acuerdo entre
los resultados arrojados mediante estos dos instrumen-
tos se estimé el coeficiente de correlacion intraclase
(CCI), previa verificacién del supuesto de normalidad
de las variables,?' con el paquete estadistico SPSS ver-
sidén 23. Los valores de CCI encontrados fueron >0.8
en todos los nutrientes evaluados (Tabla 6), lo que evi-
dencié que la TIA para uso en pediatria disefiada tiene
un muy buen nivel al compararla con la TCAC2015. En
la Figura 2 se presentan los graficos de Bland-Altman
que corroboran estos resultados y en donde la mayoria
de los datos se ubica dentro de los limites de tolerancia
correspondientes a 2 desviaciones estandar.”’

Discusion

El desarrollo de las TIA responde a la necesidad de ha-
cer un calculo mas practico y rapido de la ingesta de
nutrientes que facilite la planeacidn de la dieta de los
individuos. La literatura evidencia que los aportes de
macronutrientes logrados con laimplementacién de las
TIA se aproximan en buena medida a los obtenidos me-
diante las TCA: Bawadi & Al-Sahawneh?, en Jordania,
encontraron una fuerte correlacion entre los analisis de
la tabla de intercambios para platos tradicionales en ese
pais y una TCA local; asimismo, Nuttall et al.?>y Djuric

Tabla de intercambios de alimentos para uso en pediatria

et al.”> demostraron la efectividad del uso de tablas de
alimentos en los efectos fisioldgicos de las intervencio-
nes dietarias basadas en estas herramientas.

Los resultados de esta investigacion demostraron
que la TIA para uso en pediatria disefiada es una he-
rramienta confiable, pues el grado de concordancia que
arrojo fue alto con respecto a la TCAC2015, es decir, los
analisis entre las dos tablas son muy similares tanto en
los macronutrientes como en los micronutrientes cal-
cio, hierro y vitamina A; la concordancia del Zinc no se
analizé debido a que la TCAC2015 no presentaba el dato
sobre el aporte de este micronutriente en la mayoria de
los alimentos, contrario a la TIA para uso en pediatria
disefiada que incluye esta informacidn para todos los
alimentos que la componen. En este sentido, se pue-
de afirmar que se logré disefiar un instrumento fiable
que ademas facilita la orientacidn nutricional, pues es
una guia mediante la cual se obtiene una alimentacién
variada a través del sistema de intercambios, lo que
garantiza el cubrimiento de las recomendaciones nu-
tricionales y la seleccidn de alimentos de acuerdo con
los habitos y preferencias de la poblacidon pediatrica.

Algunas de las TIA dirigidas a la poblacion adulta
con patologias como diabetes, obesidad y enfermeda-
des renales y cardiovasculares?*° se podrian utilizar en
la planeacidn de la alimentacién de la poblacién infan-
til; sin embargo, en este proceso se pueden presentar
algunas limitaciones como el uso de medidas caseras
muy grandes y una escasa variedad de alimentos de
consumo frecuente en poblacién pediatrica, lo cual di-
ficulta el manejo de los intercambios.

La TIA para uso en pediatria presentada en este ar-
ticulo tiene ventajas respecto a las TIA disefiadas para
adultos que en la actualidad pueden estarse usando en
pediatria: en el instrumento que se disefid estan deter-
minados los pesos de intercambios que corresponden a
las porciones recomendadas para este grupo etario; se
presenta informacion de macronutrientes, como es comun
en la mayoria de las TIA, 7 y se incluye informacion
sobre nutrientes criticos en pediatria, como vitamina A,
hierro y zinc, y sobre productos manufacturados (pa-
quetes) de consumo habitual en esta poblacidn, lo que
permite cuantificar de manera mas precisa el consumo
real de calorias y nutrientes ingeridos.

Otra ventaja que presenta la herramienta aqui disefiada
es que dispone de medidas de intercambios de alimen-
tos para uso en pediatria, que también pueden aplicarse
en la poblacién general sin importar la edad, como en el
caso de la Guias alimentarias para la poblacién colombia-
na mayor de 2 afos, documento publicado por el ICBF y
donde se presenta una lista de intercambio para adultos,
a pesar de que se incluyan nifios en la poblacién objetivo.?

Por otro lado, una limitacién que presenta la TIA para
uso en pediatria elaborada aqui, y en general todas las
TIA, es que con su uso se puede subestimar o sobre-
estimar el aporte de alglin micronutriente, ya que la
base del analisis estd dada en los promedios estima-
dos para cada grupo de alimentos y no en el contenido
real del nutriente en un alimento especifico.® Por tanto,
esta tabla no es recomendable para planear dietas en
nifilos que tengan alguna patologia en la cual se deba
ser preciso en el aporte de un nutriente determinado,
pues ademas en ninguno de los grupos de alimentos
se logro que el C.V. fuera del 30% en todos los macro-
nutrientes y en la mayoria de los casos solo se obtuvo
este porcentaje en el nutriente principal de cada grupo.
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57 Tabla de intercambios de alimentos para uso en pediatria

Tabla 3. Intercambios necesarios para cubrir las Recomendaciones de ingesta de energia y nutrientes en poblacién preescolar
y escolar del Ministerio de Salud y Proteccién Social.

Q

Numero de intercambios al dia
5

Leche y derivados 4 6
Carnes 2 2% 3
Huevo 1 1 1
Leguminosas 1 1 1
Verduras y hortalizas 2 2% 3
Frutas 3 3% 5
Cereales 3 5 6
Derivados de cereales 2 3 2%
Tubérculos 2 2 2
Azucares 1 1% 2%
Grasas 3 B 5
Otros 1 1 1

Fuente: Elaboracién con base en datos del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia.®

Tabla 4. Ejemplo del disefio de la tabla de intercambio de alimentos para uso en pediatria.

Grupo de leche y derivados

Clasificacion: 42 a 57 calorias por intercambio

Alimento Peso de un intercambio Medida casera de un intercambio

Leche de vaca descremada en polvo 12g 2 cucharadas colmadas

Leche liquida descremada 120cm3 1/2 vaso

Leche semidescremada-deslactosada 120cm3 1/2 vaso

Queso mozzarella 18g 1 loncha

Yogurt bajo en grasa 120cm3 1vaso pequefio unidad de compra

Aporte Nutricional de un intercambio:

Calorias Proteina Grasaa Carbohidratos Calcio Hierro Zinc Vitamina A ER *
47 4qg Og 5g 115mg 0,03mg 0,44mg 10
Leche semidescremada-deslactosada Grasa: 2.2g
Queso mozzarels e

* Equivalente de retinol.
Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 5. Promedio de calorias y nutrientes seguin la Tabla de Composicién de Alimentos Colombianos del Instituto Colombiano
de Bienestar Familiar 2015y la tabla de intercambio de alimentos para uso en pediatria disefiada.

TCAC2015 TIA para uso en pediatria disefiada
n=80 recordatorios de 24 horas n=80 recordatorios de 24 horas

I T D

Calorias 1753.2 422.1 1793.3 436.6
Proteinas 57.6 17.2 60.7 17.1
Grasa 58.3 19.7 61.1 20.6
Carbohidratos 249.5 67.0 253.0 67.1
Calcio 691.2 313.9 587.0 284.3
Hierro 13.4 7.0 12.3 6.8

Zinc 3.7 2.4 8.1 2.7

Vitamina A 486.4 545.1 513.4 531.4

TCAC2015: Tabla de Composicion de Alimentos Colombianos del Instituto Colombiano de Bienestar Familiar 2015; TIA: tabla
de intercambio de alimentos; X: media; o: desviacion estandar.
Fuente: Elaboracidn propia.
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Figura 2. Gréficas de Bland-Altman de la comparacién entre la Tabla de Composicion de Alimentos Colombianos del Instituto
Colombiano de Bienestar Familiar 2015 y la tabla de intercambio de alimentos para uso en pediatria disefiada.
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Tabla 6. Andlisis de acuerdo entre la Tabla de Composicién de Alimentos Colombianos del Instituto Colombiano de Bienestar
Familiar 2015 y la tabla de intercambio de alimentos para uso en pediatria disefiada.

Calorias 0.970
Proteina 0.942
Grasa 0.910
Carbohidratos 0.954
Calcio 0.807
Hierro 0.944
Vitamina A 0.978

IC95%

0.946-0.983
0.852-0.972
0.853-0.944
0.930-0.971
0.561-0.902
0.866-0.972
0.966-0.986

CCI: coeficiente de correlacion intraclase; IC95%: intervalo de confianza 95%.

Fuente: Elaboracién propia.

En la elaboracién de la mayoria de las TIA, para el ana-
lisis estadistico solo se tiene en cuenta una variable de
interés en salud publica para el grupo etario al cual se
dirige la tabla (nutriente principal), pues al tomar mas
de una variable es necesario crear mas subgrupos y esto
resulta poco practico para el manejo de la herramienta.

En la revision de literatura realizada en esta investi-
gacién no se encontraron referencias sobre la utilizacién
de TIA para uso en pediatria y solo el estudio de Mar-
ques-Lopes et al.' present6 dentro de su metodologia
un criterio estadistico que definiera el punto de corte
para la inclusién de alimentos en cada uno de los grupos
y subgrupos. En el presente estudio se usé este mismo
criterio estadistico, lo cual implica un calculo del aporte
de nutrientes mas preciso al evaluar o planear un mend.

La TIA para uso en pediatria con el set de fotografias
estd en proceso de publicaciéon a manera de infografia,
lo cual facilitara orientar de manera mas precisa la EAN
realizada a la madre y al nifio.

Conclusiones

Esta investigacién permitié desarrollar una TIA para
uso en pediatria confiable con la cual el profesional en
nutricidon podra evaluar la alimentacién y disefiar pla-
nes de alimentacidn en preescolares y escolares de una
manera mas practica en comparacién con el uso de la
TCAC2015. Esta herramienta también puede ser Util para
la EAN de padres, maestros e instituciones, lo cual po-
dria tener un impacto en la salud publica a largo plazo.
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Resumen

Introduccion. La comprension del lenguaje esta determinada por diversos procesos, entre
los que se encuentra el reconocimiento Iéxico. Segun el modelo conexionista, este reconoci-
miento se genera por activacion mediante el emparejamiento de la informacién acumulada
y por la inhibicion de las entradas léxicas que compiten por activacion.

Objetivo. Determinar las diferencias temporales y espaciales de procesamiento entre las
incongruencias Iéxicas semanticamente relacionadas a un contexto linguistico oracional y
las no relacionadas a través de mediciones electrofisioldgicas de potenciales relacionados
a eventos (PRE).

Materiales y métodos. Se realizd la medicion de los PRE en 10 sujetos sanos por medio de
un paradigma de 240 oraciones en espafol agrupadas de la siguiente manera: 80 oracio-
nes congruentes, 80 con incongruencias dentro del campo Iéxico y 80 con incongruencias
fuera del campo léxico.

Resultados. Se observé una diferencia estadistica en la latencia de aparicion del compo-
nente N400 entre las dos condiciones. Por su parte, se encontré una mayor activacion del
precuneo, del giro orbitofrontal, del giro angular y del giro supramarginal en la condicion de
incongruencia fuera del campo Iéxico.

Conclusiodn. Se identificaron diferencias temporales y espaciales (activacion del prectneo,
del giro orbitofrontal, del giro angular y del giro supramarginal) entre el procesamiento de
las incongruencias Iéxicas y no léxicas.

Palabras clave: Lenguaje; Semantica; Electroencefalografia (DeCS).

Abstract

Introduction: Language understanding depends on several processes, including lexical
recognition. According to the connectionist model, this recognition is generated by activa-
tion through the matching of accumulated information and by the inhibition of lexical entries
that compete for activation.

Objective: To determine, through electrophysiological measurements of event-related po-
tentials (ERP), temporal and spatial processing differences between lexical inconsistencies
semantically related to a sentence linguistic context and those that are unrelated.
Materials and methods: ERPs were measured in 10 healthy subjects by means of a 240
Spanish sentences paradigm grouped as follows: 80 congruent sentences, 80 sentences with
lexical incongruities, and 80 with non-lexical incongruities.

Results: A statistical difference was found in the latency of appearance of the N400 com-
ponent between both conditions. On the other hand, a greater activation of the precuneus,
the orbitofrontal gyrus, the angular gyrus and the supramarginal gyrus was observed in the
non-lexical incongruity condition.

Conclusion: There are temporal and spatial (activation of the precuneus, the orbitofrontal
gyrus, the angular gyrus and the supramarginal gyrus) differences between the processing
of lexical inconsistencies and the processing of non-lexical inconsistencies.

Keywords. Language; Semantics; Electroencephalography (MeSH).
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Introduccion

La comprensidn del lenguaje depende de la integracién
que se hace de las diferentes formas de informacion
mediante diversos procesos cognitivos. En particular, la
representacion léxica consiste de una serie de caracteristi-
cas asociadas a un concepto, es decir, no solo se considera
la informacidn basica asociada a la palabra (p. €j., auto),
sino también los aspectos relacionados con la memoria
episédica que evocan las interacciones asociadas a ese
objeto o concepto (p. €j., el auto rojo que conducia ayer).'

Desde una perspectiva no descomposicional, las re-
presentaciones mentales de las unidades léxicas no
pueden ser evocadas por sus constituyentes; sin embar-
go, desde el enfoque descomposicional se plantea que
existen conexiones entre estas unidades (p. €j., hipe-
ronimos) y el hecho que sus propiedades conceptuales
generan bloques de representaciones semanticas.” Asi,
un concepto puede ser representado como un nodo en
una red de informacidn que se asocia a otros conceptos
con los que se intersectan sus propiedades.’

De hecho, de acuerdo con el modelo conexionista,
la flexibilidad del reconocimiento Iéxico se da a partir
de dos mecanismos complementarios entre si: la ex-
citacion y la inhibicidn de las unidades Iéxicas, donde
cada nodo Iéxico puede ser inhibido o activado depen-
diendo de la preactivacién contextual lingUistica, lo que
produce un significado en particular.” En este sentido,
el reconocimiento Iéxico se genera por la activacion de
cada nodo Iéxico mediante el emparejamiento de la in-
formacién acumuladay por la inhibicién de las entradas
|éxicas que compiten por dicha activacion.

Por otra parte, desde la fisiologia, y a través de la me-
dicién de la respuesta neuronal unitaria, se ha observado
la activacién de unidades neuronales selectivas frente
a estimulos provenientes de caras, animales, objetos
0 escenas,’ lo que sugiere que el procesamiento de los
diversos estimulos es diferenciado y selectivo. Ahora
bien, el procesamiento léxico se ha asociado general-
mente con la activacidn en el hemisferio izquierdo del
polo temporal del I6bulo temporal y del giro temporal
anterior (zona ventral).® Asimismo, teniendo en cuenta
la relacion entre procesamiento léxico y memoria episo-
dica, se ha planteado que la porcidon posterior y medial
del I6bulo temporal, junto con el hipocampo adyacen-
te, juegan un papel importante en el procesamiento
semantico.”® Igualmente, se ha reportado que existe
una mayor actividad del giro angular cuando se reciben
estimulos auditivos que consisten en frases semantica-
mente contrastivas ° y frases altamente predecibles.®

Por otra parte, se ha reportado que cuando se realizan
actividades de procesamiento preléxico (palabras que
se rotaron acUsticamente) y I1éxico, haciendo énfasis en
el significado de las palabras, se produce la activacién
de una red neural en el hemisferio izquierdo que inclu-
ye el giro temporal inferior, la porcidn anterior del giro
fusiforme, el hipocampo, el giro angular, el pars orbi-
talis, el giro frontal superior. el giro frontal medial y la
porcién derecha del cerebelo. !

Asimismo, se ha descrito que cuando se realizan ta-
reas de decisidon léxica en las que se utilizan palabras
familiares, hay una activacién bilateral del precineo,
la corteza temporal y la zona superior del I6bulo parie-
tal, asi como una activacién en el hemisferio izquierdo
del polo temporal, el cortex temporal posterior medial
(visto desde el plano sagital), la porcién anterior del
giro fusiforme, el pars orbitalis, la corteza prefrontal,

el cortex del cingulo anterior y el putamen, ademas del
giro precentral derecho.® Por otra parte, en tareas de re-
conocimiento de palabras, se ha observado que el giro
temporal superior se activa cuando las palabras escu-
chadas son diferentes a las esperadas. '’

De acuerdo con el modelo neurocognitivo de Friede-
rici et al.,** en el procesamiento del lenguaje existe la
siguiente secuencia lineal de aspectos segmentales: i)
analisis fonoldgico, ii) procesamiento morfoldgico y Ié-
xico de las palabras, iii) procesamiento sintactico e iv)
integracién semantica. Por su parte, el procesamien-
to semantico ha sido asociado a la corriente ventral, la
cual conecta el area frontal anterior inferior del cerebro
con el [6bulo temporal mediante el fasciculo uncinado;*
ademas, este tipo de procesamiento ha sido amplia-
mente estudiado mediante el componente N400 de los
potenciales relacionados a eventos (PRE).**

En este sentido, a pesar de que el N400 no es un com-
ponente exclusivo del lenguaje, si ha permitido analizar
con una alta precisidn temporal el procesamiento Iéxi-
co en contextos oracionales.'> De hecho, se ha descrito
que otras violaciones de las reglas lingliisticas estan re-
lacionadas con otros componentes de los PRE*¢ (p. €j.,
las violaciones morfoldgicas se asocian con la negativi-
dad anterior temprana izquierda). Teniendo en cuenta
lo anterior, es posible decir que, si bien el N400 no es
un componente especifico del lenguaje, si se asocia ex-
clusivamente con el procesamiento semantico, pues se
ha reportado un aumento de la amplitud de este com-
ponente cuando se utilizan palabras poco frecuentes,
asi como diferencias en su amplitud cuando se proce-
san estimulos concretos y abstractos.'”

De igual forma, se ha planteado que la amplitud del
componente N400 disminuye si hay una preactivacion
contextual linglistica 0 aumenta si hay una alteracion a
nivel semantico.'® De hecho, Molinaro et al., ' al usar un
paradigma de oraciones con pares minimos en una es-
tructura sustantivo-adjetivo con condiciones redundantes
(lluvia mojada), andmalas (lluvia ciega) y contrastivas
(lluvia seca), reportaron diferencias en la amplitud de
este componente para cada una de estas condiciones.

Como se indicd arriba, se han identificado diferencias
de amplitud del componente N400 cuando se procesan
diversos paradigmas oracionales, mas no se han obser-
vado diferencias en su latencia de aparicion. Al respecto,
se ha propuesto que la diferencia en su latencia de apa-
ricién esta relacionada con la composicién semantica de
los estimulos debido a la interaccién entre la informa-
cién contextual activada y las entradas semanticas, lo
que tiene sentido si se considera la evidencia que existe
sobre los modelos de prediccién semantica.?’

Por otra parte, se ha sefalado que la amplitud de onda
de este componente es menor cuando se procesan esti-
mulos predictivos,'®2! por lo que podria afirmarse que los
estimulos incongruentes que se encuentren en el campo
Iéxico del estimulo esperado (p. €j., ha ladrado el perro
vs. ha ladrado el caballo) generan una menor amplitud
de onda que aquellos Iéxicamente lejanos al estimulo
esperado (p. €j., haladrado el neumaético); sin embargo,
alin no existe evidencia de que esto suceda en el espa-
fol. Ademas, el espafiol es un idioma con procesos de
lexicalizacion diferentes a los de otras lenguas, por lo que
hay un especial interés en el estudio de su semantica.?

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el objetivo del pre-
sente estudio fue determinar las diferencias temporales
y espaciales de procesamiento entre las incongruencias
Iéxicas semanticamente relacionadas a un contexto



linguistico oracional y las no relacionadas a través de
mediciones electrofisioldgicas de PRE, ya que, debido a
su excelente resolucién temporal, se consideran la he-
rramienta mas iddnea para este fin.

Materiales ymétodos
Participantes

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transver-
sal con una muestra seleccionada por conveniencia. En el
experimento participaron 10 estudiantes universitarios (4
mujeres y 6 hombres) con edad promedio de 25.8 afios
(desviacién estandar (0)=3.7), quienes fueron invitados
mediante una convocatoria abierta a toda la comunidad
universitaria. De los interesados, fueron seleccionados
aquellos que reportaron, por una parte, no tener ante-
cedentes de enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas o
trastornos lenguajey, por otra, tener lateralidad diestra.

Corpus

Se construyo un corpus de 240 oraciones en espafiol
con la misma estructura sintactica y agrupadas bajo tres
condiciones: 80 oraciones congruentes (OC), 80 conin-
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congruencia dentro del campo léxico (IDCL) y 80 con
incongruencia fuera del campo Iéxico (IFCL). La incon-
gruencia léxica estuvo presente en el sustantivo de la
clausula y el contexto lingtistico fue provisto median-
te el sujeto y el verbo, tal como se ilustra en la Tabla 1.
Los sustantivos y verbos empleados en las oraciones
fueron tomados de la lista de frecuencia de palabras
del castellano de Chile?*. En este sentido, las medias
de longitud de los verbos utilizados en los tres grupos
fueron: 6.2 (0=1.6) para IDCL, 6.7 (0=1.7) para IFCL,
y 6.5 (0=1.9) para OC.

Validacion del corpus

La comprensién de las oraciones del corpus se validd
mediante la precision de acierto, es decir, la cantidad
derespuestas correctas, de 9 estudiantes universitarios
diferentes a los 10 que participaron en el experimento.
Para la validacién del corpus, 400 oraciones fueron pre-
sentadas visualmente a estos 9 individuos mediante el
programa E-prime 3.0, e inmediatamente después de la
exposicién a cada oracidn, se les realizé una pregunta com-
prensiva, cuya respuesta fue registrada con una teclera.
De esta forma, las 240 oraciones con mayor comprensi-
bilidad fueron incluidas en el paradigma experimental.

Tabla 1. Ejemplos de los tres tipos de oraciones empleadas en el corpus.

Tipo de oracién Oracién

La profesora que observa las plantas esta aburrida por el mal clima.

Oraciones congruentes

El hamster que come las semillas es pequeno y siempre se pierde.

El pato que agita las alas es interesante por su llamativo color.

Oraciones con
incongruencias dentro del
campo léxico

Oraciones con
incongruencias fuera del
campo léxico

Fuente: Elaboracion propia.

Paradigma experimental

El paradigma fue programado en E-prime 3.0 para que
las oraciones (estimulos visuales) fueran presentadas
de forma automatica, aleatorizada y sin repetirse y, de
esta forma dificultar la estimacion de aparicion. Tal como
se observa en la Figura 1, las oraciones se presentaron
en una pantalla con fondo negro palabra a palabra, con
un tiempo de exposicién de 450ms para cada palabra,

El chef que hierve los helados es brillante y tiene mucho éxito.
El pirata que navega las montafias es malvado y todos le temen.
El zapatero que arregla los pies esta arrugado y parece un anciano.

El cocinero que frie los estantes es distinguido y lo quieren premiar.
El jefe que contrata a las lentejas esta ocupado y necesita un reemplazo.
El cartero que reparte los volcanes esta insatisfecho y quiere un aumento.

un intervalo interestimulo (ISI, por su sigla en inglés)
de 200msy un tiempo inter-ensayo (ITI, por su sigla en
inglés) de 8250ms. Una vez finalizada la exposicidn a
cada oracion, se presentd una pregunta comprensiva di-
cotémica sin limite de tiempo para confirmar la atencién
de los sujetos, por ejemplo, para la oracion “El zapatero
que arregla los pies esta arrugado y parece un ancia-
no” se pregunté ¢El zapatero parece anciano? Ademas,
cada palabra presentada se sincronizd a una etiqueta.

palabra

palabra

palabra

palabra

450 ms

Figura 1. Paradigma experimental de presentacion de estimulos visuales (palabras) con 450ms de
exposicion por palabra, intervalo inter-estimulo de 200ms y un intervalo inter-ensayo de 8250ms.
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Experimento

El experimento se realizé en forma individual durante
50 minutos aproximadamente, con 5 sesionesde 7 a 10
minutos, dependiendo de la velocidad de respuesta de
los participantes (n=10), a quienes se les solicitd leer las
oraciones y contestar cada pregunta de acuerdo con la
informacion recibida. Las mediciones electrofisioldgicas
se realizaron con un electroencefalograma Biosemi Active
Two de 64 canales con frecuencia de muestreo de 1 024Hz.

Consideraciones éticas

Una vez explicados los procedimientos a realizar y el
objetivo del estudio, se obtuvo el consentimiento in-
formado por parte de los participantes. Igualmente, el
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Uni-
versidad Santo Tomas seglin acta No. 171.16del 11 de
noviembre de 2016, y se siguieron los principios éticos
de investigacion biomédica en seres humanos estable-
cidos en la Declaracion de Helsinki.?

Analisis de datos

Para la medicién conductual se realizé un analisis de
la frecuencia de acierto de los participantes en las ora-
ciones de cada grupo (OC, IDCL e IFCL), asi como un
analisis estadistico inferencial de su tiempo de respues-
ta en cada una. La precision de respuesta fue analizada
mediante una prueba de chi-cuadrado (x2), y se realizd
un analisis de varianza (ANOVA) para determinar la va-
rianza de las variables discretas (tiempo de respuesta y
sefiales electrofisioldgicas). Igualmente, se realizaron
analisis post-hoc entre las tres condiciones y finalmente
para estimar el tamanio del efecto se utilizé la d de Co-
hen mediante el programa estadistico JASP 0.9.1.0. Para
el andlisis de las sefales electrofisioldgicas cerebrales
se utilizd el programa BrainVision Analyzer 2. Las sefia-
les electrofisiolégicas fueron re-referenciadas con una
transformada del promedio de los 64 canales, luego se
aplicé un filtro pasa alto de 0.1Hz y un filtro pasa bajo
de 30Hz. Posteriormente se realiz6 un muestreo de las
sefiales a 256Hz y se realizd un analisis de sus componen-
tes independientes para eliminar los artefactos visuales.

Por otra parte, la segmentacion de las sefiales elec-
trofisioldgicas se realizé con base en la sincronizacién de
las etiquetas de los sustantivos incongruentes, estable-
ciendo una ventana temporal con un rango de -200ms a
1 000ms. Luego se promediaron los 64 canales y se hizo
una correccion de la linea de base; ademas, mediante la
transformada de pooling de los canales de interés para
el presente estudio (canal izquierdo: C1-FC1; derecho:
C2-FC2, y central: Cz-FCz), se crearon tres regiones de
interés. Finalmente, se promediaron las sefiales de to-
dos los participantes y se obtuvieron los PRE.

Por otra parte, para la deteccion de fuentes cere-
brales se exportaron los promedios de las sefales
electrofisiolégicas de los 10 participantes al progra-
ma LORETA (Low Resolution Brain Electromagnetic
Tomography). Se establecié un rango de latencia de
20ms del componente N400 antes y después de su
pico para realizar el analisis estadistico independiente
de los resultados obtenidos en cada grupo de oracio-
nes y estimar las fuentes cerebrales. Finalmente, se
generaron las soluciones inversas estableciendo un
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contraste en los grupos OC e IDCL, OC e IFCL, e IDCL
e IFCL, lo que permitié establecer las zonas cerebra-
les con mayor activacién en el procesamiento de los
tres tipos de oraciones.

Resultados

Prueba conductual

El porcentaje de aciertos fue mayor en las OC (Figura
2). Las condiciones que presentaron dependencia de
variables en la precisidon de respuesta fueron OC con
IDCL con un x2=4.69, (p=0.03) y OC con IFCL con un
x2=4.69 (p=0.03). Por su parte, las condiciones IDCL e
IFCL presentaron independencia de variables en la pre-
cision de respuesta con un X2=0.388 (p=0.53).

% de acierto

92
91
90
89
88
87
86
85
84
83

IDLC IFCL

Figura 2. Porcentaje de aciertos de los participantes en los
tres grupos de oraciones.

IDLC: oraciones con incongruencia dentro del campo léxico;
IFCL: oraciones con incongruencia fuera del campo léxico;
OC: oraciones congruentes.

Fuente: Elaboracion propia.

oC

Por otra parte, las medias de los tiempos de respuesta
observados enlas OC, las IDCL y las IFCL fueron 2 026ms
(0=1072),2200ms (0=1335)y2134ms (0=1229), res-
pectivamente (Figura 3). Ademas, al realizar un analisis
de varianza se observaron diferencias en los tiempos
de respuesta entre las OC y las IDCL (df (grados de li-
bertad)=1; F (Fisher)=4.981; p=0.026), entre las OC
y las IFCL (df=979.0; F=2.157; p=0.142), y entre las
IDCL Yy las IFCL (df=1; F=2.159; p=0.142).

Potenciales relacionados a eventos

Mediante inspeccidn visual de las sefiales registradas
(Figura 4) se observo que los componentes exégenos
tempranos, es decir, las respuestas sensoriales y per-
ceptivas basicas, no presentaron diferencias entre los
tres tipos de oracion; sin embargo, se identificé una ma-
yor negatividad de amplitud alrededor de los 400ms en
las oraciones incongruentes. Esta negatividad se pue-
deidentificar como el componente N400, ampliamente
estudiado en paradigmas Iéxicos.
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Figura 3. Tiempos promedio de respuesta de los participan-
tes en los tres grupos de oraciones.

IDLC: oraciones con incongruencia dentro del campo Iéxico;
IFCL: oraciones con incongruencia fuera del campo Iéxico;
OC: oraciones congruentes.

Fuente: Elaboracion propia.
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Las diferencias de amplitud de este componente entre
el procesamiento de las oraciones IDCL e IFCL no fueron
estadisticamente significativas (F=0.279 (p=0.757))
considerando la ventana temporal del componente ob-
servado; no obstante, la diferencia en la latencia del
componente entre estas oraciones si fue estadisticamen-
te significativa. En particular, al realizar un ANOVA se
observéunF=71.12 (p=0.000) para la latencia del com-
ponente con la agrupacién de las tres areas de interés
(Canal izquierdo; C1/FC1; derecho: C2/FC2, y Central
Cz/FCzen las oraciones IDCL e IFCL. Ademas, en el ana-
lisis post-hoc entre las tres condiciones se observaron
los siguientes valores: entre IDCL e IFCL: t=-12.055,
Cohen’s d=-2.301 / pTukey<0.001; entre IDCLy OC:
t=-6.385, Cohen’s d=-1.226 / pTukey<0.001, y entre
IFCLy OC: t=-5.619, Cohen’s d=-0.951/ pTukey<0.001.
Por otra parte, se observd un componente positivo sobre
los 500ms que se podria asociar al componente tardio
positivo; sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas para este componente
entre los tres tipos de oraciones.

Todos

400 ms

Izquierda

IDCL: 400-410ms

Figura 4. Potenciales relacionados a eventos.

IFCL: 465-475ms

Centro Derecha

OC: 400-410ms

Todos: promedio de los 3 pooling, izquierda: pooling izquierdo, centro: pooling central; derecha: pooling derecho.
OC: oracién congruente (azul); IDCL: incongruencia dentro del campo Iéxico (negro); IFCL: incongruencia fuera del campo

|éxico (rojo).
Fuente: Elaboracion propia.

Estimacion de fuentes de actividad cerebral

Con el fin de comparar la distribucién estimada de
fuentes cerebrales mediante la técnica de analisis
LORETA en el procesamiento del sustantivo de la
cladusula, se considerd la ventana temporal de proce-
samiento léxico. De esta forma, se resté la activacion
cerebral de las condiciones OC-IDCL, OC-IFCLy ID-

CL-IFCL y se analizaron las diferencias estadisticas
con la solucién inversa. De acuerdo con la Figura
5, en la estimacién de fuentes de la condicién OC
menos la condicién IDCL se observa una diferencia
estadisticamente significativa al verse una mayor ac-
tivacion de la corteza frontopolar (valor minimo del
voxel=-9.060) y la corteza orbitofrontal (valor mi-
nimo del voxel=-7.571).
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Figura 5. Solucion inversa de oracion congruente menos incongruencia dentro del campo Iéxico.
17Q: vista izquierda; SUP: vista superior; DER: vista derecha.

Fuente: Elaboracion propia.

Por otra parte, tal como se observa enlaFigura 6, enla
estimacion de fuentes de la condicién OC menos la condicién
IFCL se observa que en el procesamiento de las oraciones
IFCL hay una mayor activacién en la corteza motora asocia-
tiva (valor minimo del voxel=-9.492), la corteza prefrontal
dorsolateral granular(valor minimo del voxel=-9.527), la

corteza frontopolar (valor minimo del voxel=-9.934), la
corteza orbitofrontal (valor minimo del voxel=-9.859), el
pars opercularis del giro frontal inferior (valor minimo del
voxel=-9.942), el pars triangularis del giro frontal inferior
(valor minimo del voxel=-9.310) y la corteza prefrontal
dorsolateral (valor minimo del voxel=-9.831).

Figura 6. Solucion inversa de oracidon congruente menos incongruencia fuera del campo Iéxico.
17Q: vista izquierda; SUP: vista superior; DER: vista derecha.

Fuente: Elaboracion propia.

Por ultimo, en cuanto al procesamiento de oracio-
nes IDCL e IFCL, se observé una mayor activacion
(F=0.182 p=0.833) en el prectneo (valor minimo del
voxel=-9.834), la corteza orbitofrontal (valor minimo

del voxel=-9.840), la corteza frontopolar (valor mini-
mo del voxel=-9.784), el giro angular (valor minimo
del voxel=-9.863) y el giro supramarginal (valor mini-
mo del voxel=-9.965).

Figura 7. Solucion inversa de incongruencia dentro del campo léxico menos incongruencia fuera del campo léxico.
17Q: vista izquierda; SUP: vista superior; DER: Vista derecha.

Fuente: Elaboracion propia.



Discusion

En el presente estudio se observé una diferencia es-
tadisticamente significativa en la latencia de aparicién
del componente N400 entre el procesamiento de ora-
ciones IDCL (media de 402 ms en el pico de amplitud)
e IFCL (media de 473 ms en el pico de amplitud). Estos
resultados se pueden interpretar como parte de la mo-
dulacion de la prediccion de las representaciones Iéxicas
debido a un desfase en la integraciéon con la represen-
tacidn conceptual. En este sentido, se ha descrito una
mayor latencia de aparicién de este componente (con
una extension hasta los 750 ms) en experimentos de
incongruencias Iéxicas con degradacién acustica de los
estimulos, lo que sugiere un retraso en el acceso léxico
debido al aumento de carga cognitiva.?> Asimismo, se
ha observado un retraso en la aparicidon de este com-
ponente en tareas de comprension de oraciones con
un intervalo inter-estimulo alargado entre la palabra
objetivo y la palabra precedente, es decir, este retra-
S0 se asocia a la restriccién contextual de la oracién.?

Las hipétesis actuales para comprender el mecanismo
subyacente del componente N400 disocian dos aspectos
en particular: la pre-activacion contextual linguistica y
la integracién con la representacion conceptual. Por una
parte, en la hipdtesis de la pre-activacion asume que la
modulacién del contexto lingUistico precedente induce
el acceso léxico de la memoria de largo plazo. Por otra
parte, la hipdtesis de la integracién propone que el N400
es un indice de incongruencia, ya que luego de acceder
al significado de la palabra en la memoria de largo pla-
Zo, este se integra a la representacion conceptual del
contexto linguistico precedente. En este escenario, la
hipédtesis factual asociada a la diferencia temporal del
componente N400 observada entre el procesamiento
delas oraciones IDCLy IFCL en el presente estudio res-
ponde al proceso anticipatorio de la comprension del
lenguaje, pues las unidades léxicas pre-activadas faci-
litan el acceso a las representaciones semanticamente
relacionadas, aun cuando son incongruentes.

Por otra parte, las diferencias de activacion entre el
procesamiento de oraciones IDCL e IFCL observadas aqui,
particularmente en el giro angular, se pueden explicar
por la participacién de esta area en la integracion de la
informacién compleja.?” Al respecto, el giro angular es
considerado como un centro semantico heteromodal®®
anatdmicamente conectado con dreas de asociacion se-
cundaria, por lo que practicamente no recibe informacién
de las areas sensoriales.?’En este sentido, Benson et
al.’°y Dronkers et al.>' sefialan que las lesiones en esta
zona producen diversos trastornos del lenguaje, tales
como alexia, agrafia, anomia, acalculia, dificultades en
la comprension de oraciones, entre otros.

En esta linea, y considerando que se ha descrito una
mayor activacién del giro angular en el procesamiento
de oraciones no relacionadas’? y de frases semantica y
sintacticamente correctas, * se ha sugerido que este es
un centro de integracién semantica que contribuye a la
conceptualizacion de las palabras, lo cual se evidencia con
el procesamiento en esta area de estimulos en conflicto
con aquellos que se encuentran fuera del campo léxico.

Igualmente, se ha reportado que el precliineo es un
area de activacion asociada a procesos de reconoci-
miento visual ortografico, especificamente de blsqueda
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visual, atencion selectiva visual y analisis viso espacial
de la via dorsal (también llamada where pathway).>*
Por otra parte, también se ha reportado que el giro
supramarginal presenta una mayor activaciéon cuan-
do se procesan estimulos fonoldgicos, en particular en
el area encargada de almacenamiento temporal de la
memoria de trabajo,** de ahi que esté involucrado en
los procesos cognitivos asociados con la lectura. En
este sentido, se cree que las diferencias de activacion
observadas entre el preclneo y el giro supramarginal,
corresponden a procesos atencionales y de memoria
de trabajo, lo cual es congruente con hallazgos del pre-
sente estudio, donde se observé una mayor activacion
de estas zonas en el procesamiento de oraciones con
incongruencias fuera del campo léxico.

Por ultimo, el cértex orbitofrontal, ampliamente estu-
diado por estarinvolucrado en procesos atencionales 'y
de inhibicién,** también ha sido asociado a funciones re-
lacionadas con la memoria de trabajo y la evocacién de
la memoria episddica.>® Teniendo en cuenta lo anterior,
los resultados de este estudio sugieren que el compro-
miso de procesos atencionales y de memoria de trabajo
es mas elevado en el procesamiento de oraciones IFCL.

Conclusiones

El componente N400 presenté diferencias temporales
entre el procesamiento de las incongruencias fuera del
campo léxico y aquellas dentro del campo Iéxico, ya que
la su latencia de aparicién fue mayor en el primer caso
debido a la dificultad de integracion del significado de la
palabra con la representacién conceptual del contexto
linglistico precedente. Ademas, en el procesamiento
de incongruencias fuera del campo Iéxico se observo
una mayor activacién del precuneo, el giro orbitofron-
tal, el giro angular y el giro supramarginal.
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Resumen

Introduccion. En Colombia, las tasas de mortalidad infantil de los municipios fronterizos
presentan diferencias significativas en comparacion con el promedio nacional, por lo que
resulta prioritario identificar sus determinantes en estas zonas, con el fin de orientar el de-
sarrollo de politicas en salud publica.

Objetivo. Identificar algunos determinantes sociales de la mortalidad infantil en municipios
fronterizos de Colombia en el periodo 2005-2011.

Materiales y métodos. Estudio ecoldgico en el que se construyeron tres modelos de re-
gresion para las siguientes categorias: 1) determinantes estructurales; 2) determinantes
intermedios de condiciones de vida y trabajo, factores de tipo comportamental y bioldgico,
y factores psicosociales, y 3) determinantes intermedios del sistema de salud colombiano.
Resultados. Los datos encontrados sugieren que la mortalidad infantil de los municipios
fronterizos se relaciona con condiciones de etnia, raza, educacion, indice de dependencia
infantil, bajo peso al nacer, calidad del agua, ruralidad, jefatura femenina del hogar, cober-
tura de vacunacion, cobertura de control prenatal, satisfaccion con los servicios de salud y
afiliacion al sistema de salud.

Conclusiones. La mayoria de determinantes de la mortalidad infantil en estos municipios
se sale del alcance del sector salud; por tanto, el Estado enfrenta dos desafios importantes:
implementar un abordaje transectorial y transfronterizo, y dar una respuesta institucional
con un enfoque de equidad en salud que se adapte a las necesidades y a la cultura de cada
municipio y region.

Palabras clave: Mortalidad infantil; Disparidades en el estado de salud; Inequidad social;
Estudios ecoldgicos; Zona de riesgo; Gobierno local (DeCS).

Abstract

Introduction: In Colombia, infant mortality rates in border municipalities greatly differ from
the national average, making the identification of infant mortality determinants in these areas
a priority to guide the development of public health policies.

Objective: To identify some social determinants of infant mortality in Colombian border mu-
nicipalities from 2005 to 2011.

Materials and methods: An ecological study was conducted. Three regression models were
built for the following categories: 1) structural determinants; 2) intermediate determinants
of living and working conditions, behavioral and biological factors, and psychosocial factors,
and 3) intermediate determinants of the Colombian health system.

Results: According to the data found in the present study .it is possible to suggest that in-
fant mortality in border municipalities is associated with ethnicity, race, education, infant
dependency ratio, low birth weight, water quality, rurality, being in a female headed house-
hold, vaccination coverage, prenatal care coverage, level of satisfaction with the provision
of health services, and healthcare system membership.

Conclusions: Most of determinants of infant mortality in these municipalities exceed the
scope of the health sector; therefore, the Colombian State faces two important challeng-
es: to implement a trans-sectoral and cross-border approach, and to provide, with a health
equity approach, an institutional response that adapts to the needs and culture of each mu-
nicipality and region.

Keywords: Infant Mortality; Social Determinants of Health; Risk Factors; Local Govern-
ment (MeSH).
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Introduccion

El proceso salud-enfermedad se ha analizado desde
diferentes perspectivas,' siendo una de las mas re-
cientes el enfoque de los determinantes sociales de la
salud.” Este enfoque afirma que las circunstancias en
las que las personas nacen, crecen, viven, trabajany
envejecen son resultado de la distribucién del dinero,
el podery los recursos en la poblacidn, e influyen en su
estado de salud.’

Ademas, este enfoque, que fue tomado como referen-
cia para el analisis en el presente estudio, plantea que
los determinantes de tipo estructural e intermedio son
la causa de la mayoria de desigualdades sanitarias,®*®
y establece que identificar e intervenir las inequidades
en salud deben ser prioridades para la salud publica.

La mortalidad infantil (MI) es un evento que refle-
ja las condiciones de vida de una poblacién, pues esta
relacionada directamente con los niveles de pobreza 'y
con la calidad sanitaria.”

En Colombia, en el afio 2013 se alcanz6 de mane-
ra anticipada la meta establecida en los Objetivos de
Desarrollo del Milenio (ODM)** de reducirlaMl a 17.47
muertes por cada 1 000 nacidos vivos (NV); no obs-
tante, algunos informes y estudios regionales'>'> han
revelado que la disminucidn en este indicador viene
acompafiada de un aumento en las diferencias entre
grupos poblacionales.

Las dinamicas econdmicas y sociales hacen de las zo-
nas limitrofes espacios complejos, no solo por el continuo
contacto de la poblacién de los paises involucrados, sino
también por la fijacion de lineas territoriales divisorias
entre naciones que limitan la gobernanza de los estados
para lograr politicas de integracién y desarrollo local.

El abordaje de la salud publica en estas regiones im-
plica reconocer que la salud no puede estar restringida
por la existencia de limites politicos y territoriales, por
lo cual es necesario identificar los determinantes socia-
les que condicionan la situacion de salud en estas areas.

En los municipios de frontera colombianos se han des-
crito diferencias significativas en el comportamiento de
la MI'y una alta carga de mortalidad evitable (73%).'°
Dado este contexto, el objetivo del presente estudio fue
identificar algunos determinantes sociales de la MI en

municipios fronterizos de Colombia en el periodo 2005-
2011, esto con el fin de generar informacién que oriente
la definicidn de politicas y estrategias de salud publica
para implementar en dichas poblaciones.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio ecoldgico con informacion de fuentes
secundarias que, aunque no permitio hacer inferencias
causales de tipo individual, proporciond una vision de
la dindmica de la MI en los diferentes municipios y per-
mitié establecer algunas posibles relaciones entre MI
y determinantes sociales.

El andlisis de la informacion se realizé mediante
medidas de estadistica descriptiva y modelos de re-
gresién beta, para lo cual se usaron los programas
Microsoft Excel y R-Project. Para la investigacion se
entendié como municipio fronterizo a aquel ubica-
do en lo que la Ley 191 de 20057 define como zona
de frontera, es decir, "Aquellos municipios, corregi-
mientos especiales de los departamentos fronterizos,
colindantes con los limites de la Republica de Colom-
bia, y aquellos en cuyas actividades econémicas y
sociales se advierte la influencia directa del fenéme-
no fronterizo”.

La variable dependiente se analizé tomando como
fuente de informacion la tasa de MI estimada por el
Departamento Administrativo Nacional de Estadisti-
cas (DANE).'¢ A partir de esta variable, y mediante los
métodos jerarquico aglomerativo y de Ward, ° se esta-
blecieron 77 municipios limitrofes en el pais.

Con el fin de hacer comparables los resultados, se
definieron cinco grupos en los que se distribuyeron de
manera ordinal los municipios, es decir, en la catego-
ria 1 se ubicaron los municipios con menores tasas de
MIy en la categoria 5, aquellos con las tasas mas altas.

Se seleccionaron los determinantes, y sus respec-
tivas variables, que hubieran sido reportados como
relacionados con la MI tanto en literatura nacional como
internacional. Posteriormente se examinaron aquellos
para los que existia al menos una medicién a nivel mu-
nicipal durante el periodo estudiado en el pais y a partir
de este proceso se seleccionaron las variables que se
describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables de determinantes sociales incluidas en el estudio.

. Tipo de

Porcentaje de hogares en privacion por analfabetismo

Promedio de inversion publica per capita (calculo a partir de la

ejecucion presupuestal indexada)

Censo DANE 20057

Informes de ejecucion
presupuestal del DNP*!

Porcentaje de personas que se autoreconocen como poblacion

indigena

Porcentaje de personas que se autoreconocen como poblacion

afrodescendiente

Estructural. Posicion
socioeconémica

Censo DANE 2005%°

Percepcion de que los ingresos no alcanzan para suplir los gastos

basicos

Porcentaje de viviendas con alta dependencia econdmica
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Indicador Fuente Tlpo_de
determinante

Indice de riesgo de la calidad del agua para consumo humano

Indice de ruralidad

Indice de vulnerabilidad

Porcentaje de viviendas inadecuadas

Porcentaje de viviendas con servicios inadecuados

Porcentaje de viviendas con hacinamiento critico

Prevalencia de bajo peso al nacer

Estado de la vigilancia de
la calidad de agua para
consumo humano del INS**

Informe Nacional de

Desarrollo Humano 2011% Intermedio.

Circunstancia
material

Censo DANE 2005%°

Intermedio.
Bioldgico

Ficha departamental y
municipal del SISPRO**

Porcentaje de hogares con privacion por acceso a servicios para

cuidado de la primera infancia

Porcentaje de hogares con privacion por empleo informal
Indice de dependencia infantil

Indice de intensidad de desplazamiento

Indice de presién de desplazamiento

Proporcion de hogares con jefatura femenina

Tamafo promedio del hogar

Censo DANE 2005°°

Anadlisis de situacién de salud
segun regiones Colombia del
MinSalud*

Indice de intensidad y
presion - Desplazamiento de
la Unidad para la atencion

y reparacion integral a las
victimas?®

Intermedio.
Psicosocial

Censo DANE 2005%°

Cobertura de tres dosis de tratamiento para difteria, parotiditis y

tosferina

Cobertura de la vacuna triple viral

Porcentaje de afiliacion al sistema de seguridad social en salud

Porcentaje de partos atendidos en instituciones de salud

Proporcion de nacidos vivos con cuatro o mas controles
prenatales

Oportunidad de consulta de medicina general
Oportunidad de consulta de urgencias
Tasa de satisfaccion global

Razén de ambulancias por cada 1 000 habitantes

Informe sobre vacunacion
del SISPRO?”

Informe sobre
aseguramiento del SISPRO*®

Ficha departamental y

municipal del SISPRO Intermedio.

Servicios de salud

Registro Especial de
Prestadores de Servicios de
Salud del MinSalud*®

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica; DNP: Departamento Nacional de Planeacion; INS: Institu-
to Nacional de Salud; MinSalud: Ministerio de Salud y Proteccion Social; SISPRO: Sistema integrado de Informacion de la

Proteccion Social.
Fuente: Elaboracion propia.

Los investigadores disefiaron tres modelos de regresion
beta*°! para las siguientes categorias: 1) determinantes
estructurales, en el que solo se incluyeron indicadores
de posicidn socioeconémica ya que, a pesar de presu-
mir una situacién heterogénea en el campo politico,
no se encontraron variables que dieran informacién de
este tipo con mediciéon municipal; 2) determinantes
intermedios de condiciones de vida y trabajo, factores

de tipo comportamental y bioldgico, y factores psico-
sociales, y 3) determinantes intermedios del sistema
de salud colombiano.

Para las variables que tenian mas de una medicidn
en el periodo analizado, se tomd como valor de refe-
rencia las medias, mientras que en aquellas en las que
existia una Unica medicién se tomé dicho valor como
referencia para todo el periodo.



Rev. Fac. Med. 2020 Vol. 68 No. 2: 269-78

Resultados

La tendencia de la MI para el periodo estudiado muestra
que a nivel nacional hubo una disminucién, pues pasé
de 20.40 muertes por cada 1 000 NV en 2005a17.78

muertes por cada 1 000 NV en 2011 (Figura 1), lo que
representa una tasa de variaciéon de -12.84%. Sin em-
bargo, la diferencia entre la tasa de MI nacional y la de
los municipios fronterizos solo se redujo en 1 punto
(6.04 en 2005y 5.28 en 2011).

30.00
—
25.00 * ——
20.00 —==— ——
Tasa por 1000 15 90
nacidos vivos
10.00
5.00
0.00
2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Promedio tasa mortalidad
infantil mun'C'P'OS/ 26,44 | 25,95|25,47 | 24,96| 24,45 23,06 | 23,06
en frontera
Tasa mortalidad 20,40| 19,99|19,99|19,17|18,76| 18,36|17,78
infantil nacional

Figura 1. Tendencia de la mortalidad infantil nacional y en municipios fronte-

rizos de Colombia. 2005-2011.

Fuente: Elaboracidn con base en datos del Sistema Integrado de Informacién

de la Proteccién Social.

Los modelos construidos para explorar la relacion
entre los determinantes sociales de tipo estructural e in-
termedio muestran un coeficiente de determinacién (R?)
>0.5, lo que indica una importante capacidad explicativa
de la variacién de las tasas de MI en estos municipios.

Determinantes estructurales

El andlisis de los determinantes estructurales (Tabla 2)
mostrd que el 68.56% de la variacion de la MI en los

municipios fronterizos se puede explicar por las varia-
bles independientes incluidas en el modelo construido.
Entre las variables que resultaron significativas para
estos determinantes, es decir que su variacién produjo un
cambio en las tasas de MI a nivel municipal, se encuentran
las siguientes: porcentaje de poblacién afrodescendiente,
porcentaje de hogares con privacién por analfabetismo,
porcentaje de hogares que percibian que sus ingresos
no alcanzaban para suplir los gastos basicos y prome-
dio de ingresos per capita percibidos por el municipio.

Tabla 2. Ajuste de modelo de regresién beta para mortalidad infantil. Determinantes estructurales.

. . o . Distribucion Proporcion de
Parametro Estimacion Error estandar 2 o
_ normal estandar aceptacion

Indicador base -1.2369933
Porcentaj_e de hogares en privacion por 2.4904558
analfabetismo

Pronje_dl_o de ingreso per capita del 0.1790382
municipio

Porcentaje de personas que se

autoreconocen como poblacion indigena ez
Porcentaje de personas que se

autoreconocen como poblacion 0.0115131
afrodescendiente

Percepcion de que !os ingresos no -0.0133137
alcanzan para suplir los gastos basicos

Porcentaje de viviendas con alta 0.0007992

dependencia econémica
Coeficiente de determinacion: 0.6856.

0.4406346 -2.807 0.005 **
0.8456585 2.945 0.00323 **
0.0550232 3.254 0.00114 **
0.0016203 7.552 0.00000 ***
0.0019221 5.99 0.00000 ***
0.0055605 -2.394 0.01665 *
0.0026903 0.297 0.7664

* Nivel de significancia distinto de cero. A mayor nimero de asteriscos, mayor nivel de significancia.

Fuente: Elaboracion propia.

Las variables relacionadas con etnia, raza, analfabe-
tismo e ingresos per capita recibidos por el municipio
evidenciaron una relacién directa: a mayores valores en
estas variables, mayores fueron las tasas de MI a nivel
municipal; por su parte, la variable de percepcién de que
los ingresos no alcanzan para suplir los gastos basicos

registré una relacion inversa: a mayor proporcién de esta
percepcion, mayor fue la disminucién de la tasa de MI.

Para los investigadores fue llamativo el hecho de que
las variables relacionadas con el tema de distribucion de
dinero evidenciaron que a mayores ingresos per capita
recibidos por el municipio, mas altas fueron las tasas



de MI, y que en cuanto mayor era la percepcion de los
hogares de que sus ingresos no alcanzaban para suplir
los gastos basicos, menores eran estas tasas, lo cual
no es consistente con lo planteado por el modelo de de-
terminantes sociales pero si concuerda con el estudio
de Jaramillo-Mejia et al.** sobre brechas regionales de
la mortalidad infantil en Colombia.

Determinantes intermedios de condiciones de viday
trabajo, factores de tipo comportamental y biologico, y
factores psicosociales

El analisis de los determinantes intermedios de condicio-
nes de vida y trabajo, factores de tipo comportamental

Determinantes sociales de mortalidad infantil

y bioldgico, y factores psicosociales (Tabla 3) reveld
que el 69.05% de la variacién en las tasas de MI en los
municipios fronterizos se puede explicar por las varia-
bles independientes incluidas en el modelo construido.

Entre las variables que resultaron significativas para
estos determinantes, es decir que su posicién mostré
una relacién con el comportamiento de la MI a nivel
municipal, se encuentran las siguientes: indice de de-
pendencia infantil, prevalencia de bajo peso al nacer,
indice de riesgo de la calidad del agua para consumo
humano, indice de ruralidad y proporcién de hogares
con jefatura femenina. Todas las variables mostraron
una relacién directa: a mayores valores de las varia-
bles, mayores tasas de MI.

Tabla 3. Ajuste de modelo de regresion beta para mortalidad infantil. Determinantes intermedios de condiciones de vida y
trabajo, factores de tipo comportamental y bioldgico, y factores psicosociales.

. . o ) Distribucion Proporcion de
Parametro Estimacion Error estandar z o
_-- normal eStandar aceptaCIon

Indicador base -3.3698625
Indice de riesgo de la calidad del agua 0.0052788
para consumo humano

indice de ruralidad 0.0077245
Indice de vulnerabilidad 0.003221
Porcentaje de viviendas inadecuadas 0.0011667
Porcentaje de viviendas con servicios -0.001636
inadecuados

Por;enta_je de viyi_endas con 0.0003894
hacinamiento critico

Porcentaje de hogares con privacion

por acceso a servicios para cuidado de 1.2934702
la primera infancia

Porcentaje dg hogares con privacion -1.0126767
por empleo informal

Indice de dependencia infantil 0.0181561
Indice de intensidad de -0.0017683
desplazamiento

Indice de presién de desplazamiento 0.0025757
Propor.cion de hogares con jefatura 0.0163876
femenina

Prevalencia de bajo peso al nacer 0.0512384
Tamafio promedio del hogar 0.0706096

Coeficiente de determinacion: 0.6905.

1.4401623 -2.34 0.01929 *
0.0019259 2.741 0.00613 **
0.0042866 1.802 0.07155 *
0.0051361 0.627 0.53058
0.0042463 0.275 0.7835
0.0034724 -0.471 0.63755
0.0058986 0.066 0.94736
0.820372 1.577 0.11487
1.4739666 -0.687 0.49206
0.0051123 3.551 0.00038 ***
0.0030634 -0.577 0.56378
0.0045974 0.56 0.57531
0.00879 1.864 0.06227 *
0.0176883 2.897 0.00377 **
0.1046837 0.675 0.49999

* Nivel de significancia distinto de cero. A mayor nimero de asteriscos, mayor nivel de significancia.

Fuente: Elaboracién propia.

Determinantes intermedios del sistema de salud colombiano

El analisis de los determinantes intermedios del sistema
de salud colombiano (Tabla 4) mostrd que el 59% de la
variacién de las tasa de MI en los municipios fronterizos
puede ser explicada por las variables independientes
en el modelo construido.

Entre las variables que resultaron significativas
para estos determinantes, es decir que su variacién

produjo un cambio en las tasas de MI a nivel munici-
pal, se encuentran las siguientes: proporcion de NV
con cuatro o mas controles prenatales, cobertura de
la vacuna triple viral, tasa de satisfaccidn global con
los servicios de salud y porcentaje de afiliacién al Sis-
tema de Seguridad Social en Salud (SGSSS). Todas
las variables mostraron una relacién inversa: a ma-
yores valores de las variables, menores tasas de MI
a nivel municipal.
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Tabla 4. Ajuste de modelo de regresion beta para mortalidad infantil. Determinantes intermedios del sistema de salud colombiano.

. . o . Distribucion Proporcion de
Parametro Estimacion Error estandar z o
_ normal estandar aceptacion

Indicador base 0.9161389
Cobert_ura _de tres d_o_si_s de trata_miento 0.0005147
para difteria, parotiditis y tosferina

Cobertura de la vacuna triple viral -0.0032756
Porcentaje de afiliacién al Sistema de B

Seguridad Social en Salud dpezar
Porcentaje de partos atendidos en

instituciones de salud CHilgRs s
Proporcion de nacidos vivos con cuatro o -0.0132066
mas controles prenatales

Oportunidad de consulta de medicina -0.0329819
general

Oportunidad de consulta de urgencias 0.0005199
Tasa de satisfaccion global con los -0.0036598
servicios de salud

Razoén de ambulancias por cada 1 000 -0.1832516

habitantes
Coeficiente de determinacion: 0.5895.

0.2535705 3.613 0.000303 ***
0.0010926 0.471 0.637605
0.0014822 =221 0.027109 *
0.0014329 -1.795 0.072711 *
0.0022686 0.203 0.839512
0.0019065 -6.927 0.00000 ***
0.0262034 =1L.259 0.208143
0.0027151 0.191 0.848137
0.0019435 -1.883 0.05969 *
0.2524454 -0.726 0.467896

* Nivel de significancia es distinto de cero. A mayor numero de asteriscos, mayor nivel de significancia.

Fuente: Elaboracion propia.
Discusion

La tasa promedio de MI en Colombia se ha reducido, lo
cual es resultado de los compromisos adquiridos a nivel
internacional por los entes de control.**** No obstante,
dicho promedio oculta la existencia de inequidades en
salud en algunos grupos poblacionales. En este senti-
do, es importante anotar que 19 municipios presentan
cifras significativamente mas altas que el promedio na-
cional y que el de la zona de frontera.

A pesar de la imposibilidad de analizar datos indivi-
duales y de establecer la conexidn entre la exposicion
y el efecto de la MI, debido a que el presente estudio se
realizé con informacién agregada, los resultados sugie-
ren que 14 de las 29 variables incluidas en los 3 modelos
revelaron algun tipo de relacion con el comportamien-
to de la MI en los municipios fronterizos. Aunque estos
resultados podrian atribuirse a un fendmeno de colinea-
lidad entre variables (efecto que no fue controlado), la
capacidad explicativa (R2) de los modelos construidos
fue alta en cada una de sus categorias y, por consiguien-
te, los hallazgos representan una buena aproximacién
a los determinantes sociales de la MI en los municipios
de frontera.

Los resultados ratifican que en los municipios fronteri-
Z0s con mayor poblacién indigena se evidencian mayores
cifras de MI,*>2° situacién que invita a reflexionar acer-
ca del grado de comprensién que tiene el Estado sobre
las necesidades de estos pueblos y la efectividad de
las intervenciones que ha implementado, las cuales,
de acuerdo a los resultados, parecen no superar el dis-
curso trivial del reconocimiento cultural.

Lo anterior también es evidente en los municipios
fronterizos cuya poblacidon mayoritaria es afrodescen-
diente,*>*” un grupo poblacional que a lo largo de la
historia ha estado en desventaja en la estructura social
del pais y que, segun Rodriguez-Garavito et al.,*® tiene
menor acceso a servicios basicos de educacién y salud,

a empleos y a participacidn en la vida publica. En este
sentido, es necesario que el Estado, respetando el de-
recho de autodeterminacidn, dé prioridad al desarrollo
de estrategias interculturales que le faciliten a los pro-
fesionales de salud la comprensidn de la cosmovision
de estos grupos, pues esta debe ser el eje central para
identificar sus necesidades y desarrollar intervenciones
culturalmente sensibles, epidemioldgicamente eficaces
y socialmente aceptadas.

Los municipios fronterizos con mayor porcentaje de
analfabetismo presentaron las tasas mas altas de MI,
lo cual coincide con lo reportado en la literatura.**“° En
este punto es necesario anotar que, aunque la educa-
cién no actua directamente sobre la MI, la educacion en
general y la educacién femenina en particular juegan
un papel importante en la salud y la supervivencia de
los nifos, pues esta influencia la forma en que la familia
y, de manera especial, la madre, asume el embarazo,
el parto, la inmunizacién y el manejo de las enferme-
dades de la nifiez,*! al tiempo que impacta el nivel de
ingresos econémicos.

Los municipios fronterizos que percibian mayores
promedios de inversidon publica per capita mostraron
mayores tasas de MI, lo cual contradice los postulados
del modelo de determinantes sociales. Los autores de
la presente investigacion argumentan que este hallaz-
go puede deberse al uso de un indicador de inversidn
municipal en el que influyen otros factores como la vo-
luntad politica, la transparencia y la efectividad de la
gestion publica. Esta hipdtesis parece ganar fuerza al
encontrar que los municipios fronterizos con mayores
tasas de MI tienen graves problemas de efectividad en
la gestién y administracidn publica (Tabla 5), lo cual,
sumado a los problemas de transparencia (un tema que
no fue abordado en la presente investigacion), impide
que los recursos lleguen a cumplir con su proposito, a
pesar de que los municipios tengan ingresos y realicen
proyectos de inversion publica.*
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Tabla 5. Comportamiento de las variables analizadas en los municipios fronterizos con tasas de mortalidad infantil signifi-
cativamente mas altas que el promedio nacional. 2011.

Indicador . Rango
o . Eficiencia | Requisitos | Capacidad de .. | Indice del Ranking
RURICRIOMIbE o en D fiEEci it ad total legales | administrativa | desempefio CEEIE integral | indice | nacional
fiscal integral
Cumaribo Vichada 0.00 53.32  0.00 5.67 0.00 2.83  14.04 Critco 1101
E:?Eg Amazonas  0.00 46.61  30.23  14.77 0.00 7.38  21.06 Critico 1090
Manaure La Guajira 0.00 53.35 54.30 14.81 54.66 34.74 35.60 Critico 1042
Albania  LaGuajira  10.68 54.64 56.83  12.58 78.57 4557 41.93 Bajo 985
Uribia LaGuajira  0.00 51.43 8244  15.12 70.15 42.64 44.13 Bajo 966
fr“’ififjtg Guainia 0.00 5411 78.60  18.54 69.22 43.88 44.15 Bajo 965
Unguia  Chocd 0.00 52.97 7255  54.02 63.67 58.84 46.09 Bajo 943
Puerto —\; hada 0.00 61.10 87.70  0.00 71.94 35.97 46.19 Bajo 942
Carrefio
\éa"e del * pitumayo  6.82 40.07 86.93  45.36 75.57 60.47 48.57 Bajo 905
uamuez
Barbacoas Narifio 40.00 69.02 24.11 78.46 61.69 70.08 50.80 Bajo 876
Leticia Amazonas 17.36 61.10 50.02 82.23 74.40 78.32 51.70 Bajo 866
Tumaco  Narifio 12.06 57.60 85.69  53.86 58.31 56.08 52.86 Bajo 848
Taraira  Vaupés 0.00 50.90 97.77  66.47 61.16 63.81 53.12 Bajo 840
ﬁ;ar)c’g Arauca 16.20 60.10 72.30  58.99 75.48 67.23 53.96 Bajo 822
Juradé  Chocd 33.75 50.02 91.03  54.49 56.93 55.71 57.63 Bajo 734
Maicao  LaGuajira  69.63 5451 7145  49.14 71.09 60.11 63.93 Medio 568
Riosucio  Chocd 58.64 63.67 53.10  91.99 70.18 81.08 64.12 Medio 564
MitG Vaupés 28.58 62.65 96.16  76.12 66.70 7141 64.70 Medio 545
Ricaurte  Narifio 53.16 58.48 9842  33.11 68.16 50.63 65.17 Medio 535

Fuente: Elaboracion con base en datos del Departamento Nacional de Planeacion.*

No obstante lo anterior, es importante mencionar
que los resultados del presente estudio coinciden con
lo reportado en algunas investigaciones hechas en La-
tinoamérica y el Caribe**> en las cuales los autores
atribuyen esta situacion a que en momentos de crisis,
es decir cuando menos se tienen recursos, los gobiernos
e instituciones fortalecen sus estrategias para mejorar
las condiciones de vida y salud de la poblacién.

Segun Shea*> el uso del indicador subjetivo de per-
cepcidn de los hogares de que los ingresos no alcanzan
para suplir los gastos basicos, el cual mostré una re-
laciéon inversa con la MI en el presente estudio, debe
limitarse, pues por el aumento de las necesidades la
mayoria de personas, independiente de que sus ingre-
sos sean altos o bajos, perciben que sus ingresos no
son suficientes; esto hace que las respuestas reflejen
las expectativas de las personas y no sus necesidades
basicas. Por lo anterior, se concluye que este no es un
indicador adecuado para incluir en analisis de este tipo
y que para futuros estudios se recomienda seleccionar
un indicador objetivo de medicién de la pobreza.

La relacidén entre calidad del agua y MI fue ratifica-
da;*” sin embargo, llama la atencidn que a pesar de que
la vigilancia de la calidad de agua para consumo huma-
no estd establecida como un proceso obligatorio para
todos los municipios del pais, algunos de los examina-
dos no disponian de datos al respecto y, ademas, fue

en estos mismos donde se registraron las tasas de MI
mas altas, por lo que resulta prioritario que se realicen
controles que garanticen el suministro de agua en con-
diciones adecuadas para el consumo humano.

Los municipios fronterizos con indices de ruralidad
mas elevados? registraron las tasas de MI mas altas,
lo que concuerda con el estudio de Caballero et al.*® A
pesar de que se ha comprobado que no existe una re-
lacién necesaria entre ruralidad y condiciones de vida,
es decir, el hecho de vivir en un municipio rural no im-
plica siempre tener peores condiciones de vida,?’ en
Colombia pareciera que si es un factor que representa
un reto, no solo por la magnitud (es una caracteristica
de mas del 75% de los municipios del pais en los que
vive el 31.6% de la poblacién nacional), sino también
porque parece que son estos municipios los que tienen
peores condiciones de vida.

Estudios previos resaltan que las altas tasas de fecun-
didad y el consecuente elevado indice de dependencia
infantil implican mayores niveles de pobreza y peores
condiciones sociales y de salud en la poblacién,* asi
como una mayor vulnerabilidad relacionada con me-
nores ingresos para la mujer, quien viene asumiendo
con mayor frecuencia la jefatura del hogar sin dejar de
lado el cuidado de los nifios.*° Estas situaciones, que
para los municipios estudiados se relacionan con ma-
yores tasa de MI, requieren un abordaje integral de la
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problematica social y de salud de la mujer en el que se
involucre a diferentes sectores de la sociedad y no solo
al sector salud.

Los datos obtenidos también concuerdan con otras
investigaciones’'>’ respecto a que el bajo peso al nacer
tiene un importante efecto en la MI: se ha reportado que
los nifios nacidos con un peso <2 500g presentan 14
veces mas riesgo de mortalidad durante el primer afio
de vida que los niflos que nacen con un peso normal a
término. Sobre este tema, Delgado et al.>* afirman que
cerca de la mitad de los casos de MI ocurren en nifios
que tuvieron bajo peso al nacer. Sin embargo, la causa
no es totalmente clara, pues aunque esto podria estar
explicado solo por aspectos bioldgicos, algunos autores
encuentran relacién con la calidad de los servicios de sa-
lud —en particular con el control prenatal adecuado—y
la vacunacion®°°, aspectos que en el presente estu-
dio mostraron un efecto inverso sobre las tasas de MI.

En el presente estudio se evidencié una relacion in-
versa entre la percepcion de calidad del servicio y las
tasas de MI. Al respecto, en algunos estudios®®*” en don-
de se investigd la opinién de madres de niflos menores
de un afio que murieron, se observé el predominio de
percepciones negativas relativas a la asistencia recibi-
day a problemas en la organizacién de la atencioén, lo
que se reflejaba en demoras en la atencion y dificulta-
des para programar las consultas de control prenatal,
temas en los que alin hay un amplio terreno por reco-
rrer y muchos aspectos por mejorar en el SGSSS.

En cuanto a cobertura de afiliacion del SGSSS, llama
la atencidn que muchos de los municipios fronterizos
tienen coberturas que sobrepasan el 100% de la pobla-
cién, lo que puede deberse a que las personas de estas
zonas acceden a los servicios de ambos paises segln
les resulte mas conveniente y reclaman la afiliacion a
la seguridad social como ciudadanos o residentes del
pais, aunque no necesariamente residan en Colombia.

El modelo de determinantes sociales requiere enten-
der la salud como un proceso complejo que exige las
mejores condiciones de vida para la poblacion. En este
contexto, y teniendo en cuenta los hallazgos del presen-
te estudio y los de investigaciones previas como la de
Arias-Rojas et al.,°® es importante reiterar que el Estado
(representado en el gobierno nacional y los gobiernos
locales de los municipios fronterizos) y la comunidad
deben desarrollar intervenciones intersectoriales, cul-
turalmente sensibles, epidemiolégicamente eficaces y
socialmente aceptadas que impacten los determinan-
tes sociales responsables de las inequidades en salud
que influyen en la MI y que fueron identificadas en los
municipios de frontera.'®

Conclusiones

Los datos encontrados permitieron establecer que los
determinantes sociales que explicarian las inequida-
des en salud de la MI en municipios de frontera de
Colombia se relacionan con condiciones de etnia, raza,
educacion, indice de dependencia infantil, bajo peso al
nacer, calidad del agua para consumo humano, rura-
lidad, jefatura femenina de los hogares, cobertura de
vacunacion, cobertura de control prenatal, satisfaccién
de los usuarios con los servicios de salud y cobertura
de afiliacidn al SGSSS.

El estudio también mostré que algunas de las condi-
ciones que determinan la MI en estos municipios estan
relacionadas con el acceso a servicios de salud. En este
contexto, y segun lo establecido en la Ley estatutaria
1751 de 2015°°, una prioridad de las autoridades del
sector salud debe ser generar estrategias que permitan
mejorar este acceso y que contemplen aspectos como
la no discriminacion, la accesibilidad fisica, la asequibi-
lidad econdmica y el acceso a la informacidn.

La mayoria de determinantes de la MI en estos mu-
nicipios se sale del alcance del sector salud; por tanto,
el Estado y sus autoridades en salud publica enfrentan
dos desafios importantes: implementar un abordaje
transectorial y transfronterizo, y dar una respuesta ins-
titucional con un enfoque de equidad en salud que se
adapte a las necesidades y a la cultura de cada muni-
cipio y region.

A pesar de no ser un tema analizado a profundidad,
se encontroé que los municipios fronterizos con mayo-
res tasas de MI tienen graves problemas en la gestién
y administracidn publica, aspecto que puede impedir
que los recursos lleguen a cumplir con su propésito a
pesar de que los municipios tengan ingresos y realicen
proyectos de inversion publica; por tanto, es necesario
gue en futuras investigaciones se hagan analisis que
permitan evidenciar esta relacion.

Finalmente, considerando el caracter transfronteri-
zo de los municipios analizados y su complejidad, las
autoridades en salud publica de estas zonas deben ge-
nerar mecanismos que faciliten el trabajo articulado
con los gobiernos locales de los paises vecinos, pues
comparten contextos y dindmicas que demandan me-
canismos de cooperacion para un abordaje integral y
complementario.

Nota aclaratoria
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Resumen

Introduccion. Los canales activados por voltaje para Na* y para K* presentan compuertas
de activacion e inactivacion, las cuales se abren y se cierran dependiendo de la intensidad
de la corriente eléctrica que fluye por la membrana cuando estéa respondiendo a un estimu-
lo. Durante este breve momento, la membrana entra en un periodo de refractariedad que
la hace insensible a otros estimulos.

Objetivo. Demostrar que los periodos refractarios absoluto y relativo se presentan a me-
dida que se va desarrollando el potencial de accion y no después de que se ha completado,
mediante un analisis tedrico basado en el funcionamiento eléctrico normal de los canales
activados por voltaje para Na* y K*.

Cuestionamientos. En diversos textos y articulos de fisiologia, las definiciones de los pe-
riodos refractarios absoluto y relativo son confusas y erréneas, puesto que no tienen en
cuenta el funcionamiento normal de los canales activados por voltaje. Ademas, la ubicacion
que dan a dichos periodos con respecto al potencial de accion es desfasada y su tiempo de
duracion es incierto.

Conclusiodn. Los periodos refractarios absoluto y relativo se presentan durante el desarro-
llo del potencial de accion y no después de que ha sido completado.

Palabras clave: Potenciales de accion; Canales idnicos; Fisiologia (DeCS).

Abstract

Introduction: Voltage-gated Na+ and K+ channels have activation and inactivation gates
that open and close depending on the intensity of the electric current flowing through the
membrane when it is responding to a stimulus. During this brief moment, the membrane
enters a refractory period that makes it insensitive to other stimuli.

Objective: To prove that absolute and relative refractory periods occur as the action po-
tential develops rather than after it has been completed, by means of a theoretical analysis
based on the normal electrical functioning of voltage-gated Na+ and K+ channels.
Questioning: Several texts and articles on physiology provide confusing and misleading
definitions of absolute and relative refractory periods, since they don’t consider the normal
functioning of voltage-gated channels. Furthermore, the location they give to these peri-
ods in relation to the action potential is out-of-time and their duration remains uncertain.
Conclusion: Absolute and relative refractory periods occur as the action potential develops
rather than after it has been completed.

Keywords: Action Potentials; Ion Channels; Physiology (MeSH).
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Introduccion

Una caracteristica particular de las células excitables
(neuronas y fibras musculares) es su capacidad de re-
accionar en fracciones de segundo ante un estimulo
aplicado, lo cual se conoce como irritabilidad.!

Varios autores,” utilizando la técnica de fijacién de
voltaje en el axdn gigante de calamar, corroboraron
que esta reaccion se origina en la membrana debido a
cambios transitorios en su permeabilidad para ciertos
iones. Mediante esta misma técnica también se deter-
mind que el potencial de accién —que es el mecanismo
basico para la transmisién de informacion®? y el desen-
cadenante de las respuestas celulares— se origina por
una corriente idnica de entrada que es seguida inme-
diatamente por una corriente idnica de salida, proceso
en el que participan basicamente dos tipos de canales
idnicos activables por voltaje,”* uno para Na* y otro
para K+.8-10

Los canales de Na+ activados por voltaje estan con-
formados por cuatro dominios homélogos no idénticos
(1,11, IIIy IV)" y tienen dos regiones sensibles que ac-
tlan como compuertas: una regién préxima a la parte
externa del canal (compuerta de activacion) donde los
sensores de voltaje que rodean el poro central del canal
sufren cambios de conformacidn para poder activarse,
y otra region cercana a la parte interna del mismo (com-
puerta de inactivacion)’® donde los canales se inactivan
rapidamente por un motivo hidréfobo intracelular que
ocluye el poro'*''* y corresponde a la regién de union
entre los dominios III y IV del canal,*” lo cual lleva a la
membrana a su estado de reposo.'° Por su parte, los
canales de K+ activados por voltaje estan constituidos
por cuatro subunidades proteicas idénticas'' y solo tie-
nen una compuerta de activacion por su lado interno.”#

Dado lo anterior, se hace evidente que el modo de
funcionamiento de los canales de Na* es un poco mas
complejo, pues deben atravesar por tres estados con-
formacionales: reposo (compuerta de activacion cerrada
y compuerta de inactivacion abierta), activado (ambas
compuertas abiertas) e inactivado (compuerta de ac-
tivacion abierta y compuerta de inactivacion cerrada).
Por el contrario, los canales de K+ solo muestran dos
estados conformacionales: reposo (compuerta cerrada
cuando el potencial de membrana es cercano a -90mV)
y activado (la compuerta se abre lentamente cuando
hay despolarizacion).”®

Durante el potencial de accion se produce un cambio
brusco y rapido en el potencial eléctrico de la membrana*’
(que en células nerviosas mielinizadas de mamiferos
tarda poco menos de 1ms en completarse),’° después
del cual las células se vuelven refractarias por un cor-
to periodo de tiempo.'” Este mecanismo se desarrolla
basicamente en dos etapas electroquimicas regenera-
tivas:® despolarizacién y repolarizacion.

La etapa de despolarizacidn se da por un incremento
subito en la permeabilidad de la membrana a los iones
de sodio*’ generada por la activacién rapida de los ca-
nales de Na+ activados por voltaje,* los cuales ingresan
de forma masiva a la célula y alteran el potencial de la
membrana, que pasa de ser negativo a positivo.* 710
La etapa de repolarizacién comienza inmediatamente
después debido a que la membrana se vuelve imper-
meable a los iones de sodio pero se hace permeable a
los iones de potasio, de tal manera que estos salen de
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forma masiva de la célula y se restablece de nuevo el
potencial negativo de la membrana.’

El periodo refractario limita el tiempo de recuperacién
de una excitacién previa en una membrana excitable,
por lo que puede restringir la transmisién de informa-
cién.'® En este sentido, el objetivo del presente trabajo
fue demostrar que los periodos refractarios absoluto y
relativo se presentan a medida que se va desarrollan-
do el potencial de accién y no después de que este se
ha completado. La metodologia empleada para lograr
el objetivo consistid en realizar un analisis tedrico basa-
do en el funcionamiento eléctrico normal de los canales
activados por voltaje para Na*y K*.

El periodo refractario y su relacion con los
canales idnicos

Comprender lo que sucede durante los periodos re-
fractarios y su duracidn es importante debido a que
la alteracién de estos es un marcador sensible de la
disfuncién axonal en afecciones como el sindrome de
Guillain-Barré, el sindrome del tunel carpiano y la escle-
rosis multiple,'® en donde dichos periodos se prolongan
y la velocidad de conduccién del impulso nervioso se
reduce.??! Asi pues, el periodo refractario corresponde
al breve momento en el que la membrana pasa de ser
totalmente insensible ante un segundo estimulo, a re-
cuperar de nuevo su sensibilidad; este proceso consta
de dos momentos criticos denominados periodo refrac-
tario absoluto y periodo refractario relativo.

El periodo refractario absoluto comienza justo en el
momento en que la membrana alcanza su nivel umbral
o nivel de disparo,*” pues en ese instante las compuer-
tas de activacion e inactivacion de algunos canales de
Na+* activados por voltaje se abren (estado activado) y
los iones de sodio fluyen masivamente al interior celu-
lar despolarizando la membrana, lo que a su vez actla
como estimulo eléctrico para provocar que mas de es-
tos canales de Na* se abran e ingrese mayor cantidad
de sodio a la célula.?” Este proceso de retroalimenta-
cion positiva continla hasta que todos los canales de
Na+ activados por voltaje se abren por completo’ e in-
gresan mas iones de sodio a la célula, lo cual conduce
a que el potencial de membrana se haga positivo hasta
alcanzar un pico maximo de +35mV, tal como sucede
en las motoneuronas alfa. En este punto es importante
aclarar que, sin importar qué tan fuerte haya sido apli-
cado el estimulo para originar un potencial de accion, la
onda despolarizante siempre alcanzara un valor maxi-
mo de +35mV debido a dos fendmenos eléctricos que
se presentan de manera simulténea:

1. Las compuertas de inactivacién de los canales de Na*
se cierran rapidamente (estado inactivado)”®**'4, blo-
queando el flujo de entrada de mas iones de sodio,
aunqgue se debe anotar que en un estudio realizado con
neuronas Purkinjenses se encontré que, contrario a lo
que se suponia, no todos los canales de Na* se inacti-
van,” lo cual indicé que aunque el flujo de entrada de
sodio nunca se detiene, si se reduce considerablemente.

2. Las compuertas de inactivacion de los canales de K*
se abren (estado activado) y los iones de potasio sa-
len de la célula arrastrando cargas positivas, pues la
cantidad de potasio que sale es mucho mayor que la
cantidad de sodio que ingresa a través los pocos canales
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que quedaron abiertos, y entonces se da inicio a la re-
polarizacion de la membrana.

A medida que el potasio sale de la célula, el poten-
cial de membrana comienza a disminuir de manera
progresiva alterando su campo eléctrico, lo cual es per-
cibido por algunos canales de Na* que alteran su estado
conformacional, de tal suerte que se cierran sus com-
puertas de activacion y, simultaneamente, se abren sus
compuertas de inactivacion (estado en reposo). Pues-
to que hasta este momento la gran mayoria de canales
de Na* se encuentran cerrados, la membrana se hace
totalmente refractaria a la llegada de un segundo es-
timulo, sin importar qué tan fuerte sea aplicado.” En
conclusioén, el periodo refractario absoluto se extiende
desde el nivel de disparo hasta que se completa cerca
de un tercio de la repolarizacién,?> momento en el que
el voltaje del potencial de membrana ya ha caido lo su-
ficiente como para que algunos canales de Na* puedan
abrir sus compuertas de activacion; si a estos se suman
los pocos canales de Na* que permanecieron activos
todo el tiempo, entonces la membrana ya puede estar
en condiciones de reaccionar ante un segundo estimulo,
siempre y cuando este sea aplicado con mayor inten-
sidad de lo normal.?”#

A medida que la fase de repolarizacién sigue avan-
zando con rapidez por la salida de potasio, mas canales
de Na+ entran en estado de reposo y, por consiguien-
te, la membrana se va haciendo cada vez mas sensible
y susceptible de responder a nuevos estimulos despo-
larizantes. Esta susceptibilidad creciente corresponde
al periodo refractario relativo, el cual se extiende des-
de el final del primer tercio de la repolarizacién hasta
el inicio de la posdespolarizacion.”

Cuestionamientos

Algunas definiciones que se encuentran en la literatura
sobre los periodos refractarios absoluto y relativo son
confusas y contradictorias, pues al parecer no tienen
en cuenta el modo de funcionamiento normal de los ca-
nales activados por voltaje para Naty K+:

El periodo refractario absoluto ha sido ampliamente
estudiado, por ejemplo, Karp' manifiesta que en este
los canales de sodio solo se pueden abrir varios mili-
segundos después de su inactivacion; Kandel et al.” lo
definen como aquel momento que se da inmediatamen-
te después del potencial de accién; Hall” expresa que
es aquel espacio de tiempo durante el cual no se puede
generar otro potencial de accién, incluso con un estimu-
lo intenso; Zigmond et al.”* y Squire et al.”> expresan
que es el momento en el cual, después de generarse
un potencial de accién, usualmente no se puede origi-
nar otro potencial sin importar la cantidad de corriente
que se le inyecte al axén, lo cual estd mediado por la
inactivacion de los canales de sodio; Silbernagl & Des-
popoulos?® indican que es un breve periodo de tiempo
después de la despolarizacidon durante el cual el nervio
o el musculo no puede ser excitado; Berry & Meister?”
indican que es aquel momento en el que una neuro-
na que ha disparado un potencial de accién no puede
generar otro potencial por un tiempo determinado, in-
dependiente de la intensidad del estimulo; finalmente,
Boron & Boulpaep?® afirman que es la primera fase del
potencial de accién y que en esta es imposible provo-
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car un segundo potencial, independientemente de la
intensidad o la duracién del estimulo que se aplique.

Debido a que un potencial de accién involucra una
onda ascendente de despolarizacidn seguida por otra
onda descendente de repolarizacién, y dado que el campo
eléctrico que se genera es el responsable de la apertura
y el cierre de los canales activados por voltaje para Na*
y K*, se deduce entonces que las anteriores definicio-
nes para periodo refractario absoluto estan desfasadas
y no coinciden con el modo de funcionamiento eléctrico
de los canales idnicos, pues aducen que dicho periodo
se presenta después de haberse llevado a cabo el po-
tencial de accién. Ademas, el tiempo de duracion que
se le atribuye a este corto periodo es incierto y prolon-
gado ya que se habla de “varios” milisegundos o de un
“breve” periodo de tiempo.

En el estudio de Rompré & Miliaressis,?° realizado en
ratas mediante la aplicacion de dos estimulos a interva-
los distintos, se encontro6 que los periodos refractarios
absolutos de las neuronas mas excitables del meten-
céfalo duran entre 0.6ms y 0.8ms, mientras que en la
mayoria de las neuronas del mesencéfalo duran 0.4ms.
Estos valores son bastante coherentes con el tiempo de
duracidn del potencial de accidn en las neuronas mieli-
nizadas de mamiferos, que, como se menciono antes,
se completa en menos de 1ms.

Por su parte, el periodo refractario relativo también
ha sido ampliamente estudiado: Kandel et al.? lo defi-
nen como el espacio de tiempo durante el cual es posible
activar un potencial de accién si se aplica un estimulo
mas potente de lo normal; Hall” indica que es aquella
fraccion de segundo en la que después de generarse un
potencial de accidn se abren las compuertas de inactiva-
cion del canal de sodio y se puede iniciar otro potencial
de accidén; Zigmond et al.?* y Squire et al.?> afirman
que es aquel que se da después del periodo refractario
absoluto, durante la fase de posthiperpolarizacién del
potencial de accidn, y Berry & Meister?’” dicen que es el
periodo de recuperacion luego del potencial de accién
y durante el cual la tasa de disparos se restablece poco
a poco a su valor libre.

Aunque las anteriores definiciones coinciden basi-
camente con el analisis tedrico de lo que sucede en el
periodo refractario relativo, es necesario aclarar y re-
forzar la idea de que el periodo refractario relativo se
presenta inmediatamente después de terminado el pe-
riodo refractario absoluto y, por tanto, abarca casi los
dos tercios restantes de la onda de repolarizacién del
potencial de accidn, es decir, este no solo se presenta
durante la posthiperpolarizacién como lo indican Zig-
mond et al.** y Squire et al.?”®. La implicacién practica
de los periodos refractarios es que no permiten que los
potenciales de accién reverberen entre el segmento ini-
cial del axdn y los terminales axoénicos.?®

Conclusion

Las definiciones dadas en muchos textos y articulos de
neurofisiologia sobre los periodos refractarios absoluto
y relativo son ambiguas y se prestan para interpretacio-
nes erroneas, pues en tales definiciones se ubican a estos
periodos en momentos del potencial de accidn que no co-
rresponden con el funcionamiento normal de los canales
activados por voltaje para Na* y K* o, incluso, después de
gue este ya se ha completado; ademas, se les atribuye
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un tiempo de duracién en milisegundos que es incierto y
contradictorio con los fendmenos eléctricos que muestran
los canales idnicos. Por tanto, para evitar ambigiiedades
se debe reforzar la idea de que los periodos refractarios
absoluto y relativo se presentan durante el desarrollo del
potencial de accién, concordante con los estados de ac-
tivacién e inactivacién de los canales idnicos activados
por voltaje, y no después de que este se ha completado.
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Resumen

Introduccion. Las tasas de homicidio, suicidio y agresion son mayores en el sexo masculino;
la testosterona podria desempefiar un papel importante en el desarrollo de estos compor-
tamientos.

Objetivo. Realizar una revision de los aspectos endocrinos y neurobioldgicos de la testos-
terona y su relacion con comportamientos agresivos, homicidas y suicidas.

Materiales y métodos. Se realizd una revision narrativa con diferentes estrategias de
busqueda en PubMed, SpringerLink, ScienceDirect y SciELO. Se incluyeron articulos de inves-
tigacion, revisiones y reportes de caso publicados en espafiol y en inglés entre 2002 y 2018.
Resultados. De los 66 estudios incluidos en la revision, mas del 50% asociaron el compor-
tamiento agresivo u homicida con niveles elevados de testosterona, hormona que podria
modular la actividad de las vias cerebrales serotoninérgicas y dopaminérgicas involucra-
das en el comportamiento agresivo por medio de receptores androgénicos y estrogénicos.
Se encontraron relaciones entre uso de esteroides anabdlicos y homicidio, y entre testos-
terona circulante en mujeres y rasgos de personalidad antisocial. Asimismo, se observaron
cambios de concentraciones séricas de testosterona en sujetos con tendencias suicidas.
Conclusioén. La informacion encontrada en la revision sugiere que si existe una asociacion
entre los niveles de testosterona y el desarrollo de comportamientos agresivos, homicidas
y suicidas.

Palabras clave: Homicidio; Agresion; Testosterona; Suicidio (DeCS).

Abstract

Introduction: Homicide, suicide, and assault rates are higher in males. Testosterone may
play an important role in the development of these behaviors.

Objective: To review the endocrine and neurobiological aspects of testosterone and its re-
lationship with aggressive, homicidal and suicidal behaviors.

Materials and methods: A literature review was conducted using different search strategies
inthe PubMed, SpringerLink, ScienceDirect and SciELO databases. Research articles, reviews
and case reports published in Spanish and English between 2002 and 2018 were included.
Results: Out of the 66 studies included in the review, over 50% reported an association be-
tween aggressive or homicidal behavior with high levels of testosterone, a hormone that may
modulate the activity of serotonergic and dopaminergic brain pathways involved in aggres-
sive behavior via androgen and estrogen receptors. Associations between anabolic steroid
use and homicide, and between circulating testosterone in women and antisocial personal-
ity traits were found. Changes in serum testosterone concentrations were also observed in
individuals with suicidal tendencies.

Conclusion: The information found in this review suggests that there is indeed an associa-
tion between testosterone levels and the development of aggressive, homicidal and suicidal
behaviors.

Keywords: Homicide; Aggression; Testosterone; Suicide (MeSH).
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Introduccion

El homicidio es el acto intencionado de terminar con la
vida de otro individuo en respuesta a diversas circuns-
tancias; en este suele estar involucrada la agresion,
una accién que tiene por objetivo hacer dafio a otra
persona.'? Dado que la mayoria de asesinatos son efec-
tuados por sujetos de sexo masculino con edades entre
los 15y los 29 afios, se abre la discusion respecto a si
los andrdgenos circulantes desempeiian un papel en el
desarrollo de conductas homicidas,** pues aunque los
aspectos psicosociales del homicidio han sido amplia-
mente estudiados, los factores hormonales no se han
explorado lo suficiente.

La testosterona es una hormona asociada al desarro-
llo de las caracteristicas sexuales masculinas®’ cuyos
niveles circulantes alcanzan un maximo a los 19 afos,
cuando empiezan a disminuir, y se estabilizan en la cuar-
ta década de la vida, presentandose posteriormente
una gran variabilidad entre los sujetos.®

Diversos estudios sugieren que la testosterona jue-
ga un papel importante en el comportamiento agresivo
debido a su interaccién con neurotransmisores como la
serotonina y la dopamina. La actividad cerebral de re-
giones como la corteza orbitofrontal, el giro cingulado,
la amigdala cerebral y el nticleo accumbens se relaciona
con comportamientos agresivos® y puede estar regula-
da por niveles circulantes de testosterona.'’
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El suicidio es un fendmeno global que podria con-
siderarse como una agresién contra si mismo'' y que
constituye la segunda causa de muerte entre personas
con edades entre los 15 y los 29 afios.'? La mayor predis-
posicion del sexo masculino a cometer suicidio sugiere
que la testosterona y su accion sobre algunas vias ce-
rebrales juega un papel importante.’* Sin embargo, el
suicidio es reportado habitualmente como consecuen-
cia de un estado depresivo mayor, patologia en la que
suelen observarse concentraciones bajas de testoste-
rona.'” En este sentido, los trastornos psiquiatricos, la
edad, el contexto sociocultural y los niveles circulantes
de testosterona son aspectos que podrian estar relacio-
nados con el desarrollo del comportamiento suicida.'*®

Dado este panorama, el objetivo del presente articu-
lo fue realizar una revisién de los aspectos endocrinos
y neurobioldgicos de la testosterona y su relacién con
comportamientos agresivos, homicidas y suicidas. En
este sentido, la pregunta de investigaciéon que moti-
vO la revision fue: ¢la testosterona se relaciona con
comportamientos agresivos, homicidas y suicidas en
los humanos?

Materiales y métodos
Se realiz6 una revision narrativa en las bases de datos

PubMed, SpringerLink, ScienceDirect y SciELO mediante
las estrategias de busqueda consignadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Estrategias de busqueda utilizadas para la seleccion de los estudios.

Base de Numero de NUmero de
Tema datos Palabras claves publicaciones publicaciones
encontradas seleccionadas

androgens AND human aggression 791 EZLE
dehydroepiandrosterone AND human aggression 45 it
androgens AND human brain 4080 22z
serum testosterone levels AND lifespan 14 il
androgen receptors AND human brain 590 122
aromatase AND human brain 553 il

Biologia de la testosterone AND dihydrotestosterone AND 849 124

testosteronay v hormones AND behavior

otras hormonas . o

esteroides sexual differentiation AND testosterone 2393 1%
synaptic plasticity AND memory AND estradiol 133 i
steroidogenesis AND fetal 794 il
neurobiological AND dehydroepiandrosterone 34 il
testosterone AND psychopathic 14 ilze
testosterone AND stress responsivity 15 =y
testosterone AND human sexual development 5549 47,31-33
impulsive aggression AND serotonin 69 42:9,34,35
neural pathways AND impulsivity AND violence 344 25
neurobiology AND aggression AND mental 38,30

; 4238 2%

Testosterona y disease

neurobiologia aggressive behavior AND serotonin AND

del PubMed dggamme 485 1%

comportamiento . N

agresivo COMT AND aggression 73 1
testosterone AND trust 486 i
amygdala AND aggression 900 il
amygdala AND testosterone 633 31044,45
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Tabla 1. Estrategias de busqueda utilizadas para la seleccién de los estudios. (Continuacion)

Ndmero de Ndmero de
T Base de S S
ema datos Palabras claves publicaciones publicaciones
encontradas seleccionadas
anabolic androgenic steroids AND aggression 1501 L
testosterone AND aggression 1773 G
Var|a_C|ones de anabolic androgenic steroids AND violence 139 P
los niveles de PubMed
testosterona testosterone AND crime 167 G
en homicidio y - ' ——
agresion testosterone AND aggressive behavior 1838 254
homicide AND rate 1428 iL®
SpringerLink testosterone AND sexual behavior 795 ile
testosterone AND suicide 82 YD
testosterone AND depression 1925 il
testosterone AND depression AND suicide 26 BElie g
ici 68
PubMed testosterone AND suicide AND adolescent 18 1
Testosterona suicide AND rate AND Asian 154 ales
en el - ) .
comportamiento suicide AND rate AND China 387 1
suicida testosterone AND psychosocial stress AND 12 17

hypothalamic pituitary adrenal axis

suicide AND risk AND prevention AND

72
demographic 752 L

ScienceDirect

comportamiento suicida AND agresion AND
psicologia

COMT: catecol-O-metiltransferasa.
Fuente: Elaboracién propia.

SciELO 1300 14

La inclusién y exclusion de las referencias se defi- la consulta a un tercer coautor (Figura 1); en este pro-
nié por el consenso de grupos conformados por dos ceso se tuvieron en cuenta los criterios enumerados a
coautores y las discrepancias se resolvieron mediante continuacion.

Estudios identificados mediante
blUsqueda en bases de datos (n=35 389)
PubMed (n=32 532) Estudios identificados en
SpingerLink (n=795) otras fuentes (n=0)
ScienceDirect (n=762)
SciELO (n=1 300)
!
Estudios seleccionados después de
elimanar duplicados (n=35 389) ( : .
\ : | Estudios eliminados por
l titulo (n=34 950) ]
Estudios seleccionados sometidos
a elegibilidad (n=439) ( ; T
. : “ | Estudios eliminados por
l resumen (n=301) ]
Estudios incluidos para analisis
de texto completo (n=138) ( ; -
\ : /| Estudios excluidos luego
l de andlisis de texto
p .| completo:
Estudios incluidos en la revision - Por no tener relacién
narrativa (n=66) (n=55)
~ Z| - Por muestra (n=13)
- Por tipo de estudio (n=4)

\

Figura 1. Flijograma de seleccion de los estudios incluidos.
Fuente: Elaboracion propia.



Rev. Fac. Med. 2020 Vol. 68 No. 2: 283-94 286

Criterios de inclusion e Estudios acerca del efecto del cortisol que no incluyeran
los efectos de los andrégenos sobre el comportamien-
e Estudios de investigacion, revision y reportes de casos. to agresivo.
e Estudios publicados eninglés o espafiol entre los afios
2002y 2018. Resultados

e Estudios acerca de los niveles circulantes de andrdgenos
en sujetos con conducta agresiva, homicida o suicida.  Seincluyeron 66 estudios, de los cuales el 95.8% esta-
e Estudios acerca de la neurobiologia de la agresividad  ban escritos eninglés, el 59% se habian publicado entre
y su relacidn con las acciones de las hormonas este- 2014y 2018y el 79% correspondian a investigaciones

roides en el cerebro. realizadas en humanos (Tabla 2). Mas del 50% de las
referencias incluidas asociaron el comportamiento agre-
Criterios de exclusion sivo u homicida con niveles elevados de testosteronay

82% fueron publicadas en Norteamérica y Europa. En
e Documentos a los que no se tuviera acceso completo. la Tabla 3 se incluyen los estudios mas relevantes para
e Cartas al editor y articulos de opinion. el objetivo del estudio.

Tabla 2. Caracterizacion de los estudios incluidos.

Caracteristicas Porcentaje Referencias

Norteamérica 48% 6,7,17,19-25,28-32,34-37,41,43,46-50,52,58,59,61,62,64,67,71

Eu ropa 349, 2,8-10,16,18,26,27,33,38,39,42,44,45,51,53,55-57,60,65,66,72
Regién/lugar Global 70/0 5,12,14,15,68
de estudio . 5

Australia 4% e

Surameérica 4% 411,40

Asia 3% L=ZC

Africa 1% 3

20 14_2018 590/0 2-4,6-9,12,13,16,17,19,20,22,26,29-34,36,42,43,46-48,51-54,60,62-69,71,72
Periodo de
estudio 2009_2013 230/0 5,10,15,20,23,25,27,28,35,39,44,45,49,55-57,61

2002_2008 180/O 11,18,21,24,36-38,40,41,50,58,59,70

Artl'cu|0 de inVeStigaCién 520/'J 3,6,8,13,16-18,23,25,29,31,33,35,38,42-45,48,51,52,56,57,59,60,61,63-65,66,67,69,70,71
Tipologia del Articulo de revisidn 48% 2,7,9-11,14,15,19-22,24,26-28,30,32,34,36,37,39-41,46,47,49,50,54,55,58,68,72
estudio

Informe 4% Raas

Reporte de caso 3% ESie2

Hombres, mujeres,

adolescentes 0 niﬁos 340/0 2,8,17-19,23,24,27,28,31-33,35,42,44-48,51,52,58,64,71

sanos

Seres humanos, primates 21% 7,9,10,20-22,25,26,30,36,40,41,49,50,61

no humanos o roedores

Hombr_es y muj_ere_sl CC_)I’] 16% 4-6,15,16,29,38,39,43,55,67

alteraciones psiquiatricas
Poblacion Hombres consumidores
estudiada de esteroides 9% SERF G

androgénicos anabolicos

Suicidios 130/0 11-14,66,68-70,72

Pacientes con diagndstico

de hiperplasiz; adrenal 4% S

congénita o sindrome de

ovario poliquistico

Autopsias 3% v

Fuente: Elaboracién propia.
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Tabla 3. Principales estudios incluidos.

Testosterona, agresion y homicidio

Biologia de la testosterona y otras hormonas esteroides

Testosterona y neurobiologia del comportamiento agresivo

A testosterone-

related structural
brain phenotype

predicts
aggressive
behavior from
childhood to
adulthood'”

A validated age-
related normative

model for male

total testosterone
shows increasing

variance but no

decline after age

40 years®

Testosterone,
cortisol, and
psychopathic

traits in men and

women??

Catecholamines
and aggression:

the role of
COMT and MAO

polymorphisms®

Escalated
aggressive
behavior:
dopamine,
serotonin and
GABA*

Endogenous
testosterone
modulates
prefrontal-
amygdala
connectivity
during social
emotional
behavior**

Autores
Poblacion
Condicion
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacion
Condicion
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicion
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicién
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicién
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Autores
Poblacién
Condicién
estudiada
Lugar
Tipologia

Hallazgos

Nguyen TV, McCracken JT, Albaugh MD, Botteron KN, Hudziak JJ, Ducharme S.
Nifos, adolescentes y adultos jovenes de 6 a 22 afios.

Efectos de |a testosterona en el desarrollo de comportamientos agresivos.

Canada.
Articulo de investigacién: estudio observacional.

Las redes anatémicas cortico-limbicas parecen estar involucradas en la relacion
testosterona-agresion.

Kelsey TW, Li LQ, Mitchell RT, testosterona Whelan A, Anderson RA, Wallace WH.
Hombres sanos.

Testosterona total a lo largo de la vida.

Reino Unido.
Articulo de investigacién: estudio observacional.

Los niveles de testosterona total aumentan a partir de los 11 afos, alcanzan su pico
maximo a los 19 (cuando empiezan a descender) y a los 40 tienden a estabilizarse.

Welker KM, Lozoya E, Campbell JA, Neumann CS, Carré JM.
Estudiantes universitarios no graduados.

Testosterona, cortisol y rasgos psicopatas.

EE. UU.
Articulo de investigacion: estudio observacional.

La asociacion entre la testosterona y los rasgos psicopatas en los hombres es
positiva cuando los niveles de cortisol son altos.

Volavka J, Bilder R, Nolan K.
Roedores y humanos.

Catecolaminas y agresion.

EE. UU.
Articulo de revision

Los genes que regulan la degradacion de la serotonina y las catecolaminas se
asocian a mayor actividad agresiva. La importancia de este estudio radica en que se
propone que los sistemas de neurotransmisores mencionados estan modulados por
androgenos.

de Almeida RM, Ferrari PF, Parmigiani S, Miczek KA.

Animales y humanos.
Formas excesivas de agresion y su farmacoterapia.

Brasil e Italia.
Articulo de revision.

Las modificaciones en la enzima COMT que condicionan un hiperfuncionamiento de
las vias dopaminérgicas se relacionan con comportamiento agresivo.

Volman I, Toni I, Verhagen L, Roelofs K.
Hombres sanos.

Capacidad para eludir los rostros enojados (congruencia afectiva) y los rostros
sonrientes (incongruencia afectiva).

Paises Bajos.
Articulo de investigacion: estudio experimental.

Los participantes con niveles mas bajos de testosterona tienen mayor actividad

de la corteza prefrontal ventrolateral y del I6bulo frontal del cerebro en pruebas de
incongruencia afectiva. En las mismas pruebas la testosterona endégena modula la
conectividad de esta corteza con la amigdala cerebral.
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Tabla 3. Principales estudios incluidos. (Continuacién)
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Carré JM, Geniole SN, Ortiz TL, Bird BM, Videto A, Bonin PL.
Hombres adultos sanos.

Comportamiento agresivo en respuesta a la agresion.

Canada.
Articulo de investigacién: estudio experimental.

La administracion de testosterona incrementa el comportamiento agresivo en
respuesta a la provocacion en sujetos dominantes y con poco autocontrol.

Assari S, Caldwell CH, Zimmerman MA.
Adolescentes y adultos.

Comportamientos violentos y testosterona.

EE. UU.
Articulo de investigacién: estudio observacional.

La asociacion entre niveles altos de testosterona y conductas violentas entre las
mujeres es significativa.

Lundholm L, Kall K, Wallin S, Thiblin I.

Hombres y mujeres en prision.
Uso de EAA asociado con crimen violento y uso de drogas ilicitas.

Suecia.

Articulo de investigacion: estudio observacional.

Los presos que consumen EAA son vinculados frecuentemente con delitos violentos.
Kl6tz F, Petersson A, Hoffman O, Thiblin I.

Hombres en prision.
Uso de EAA y comportamiento violento y antisocial.

Suecia.
Articulo de investigacion: estudio observacional.

El riesgo de violencia es mayor cuando, ademas de EAA, se consumen sustancias
como anfetaminas y alcohol.

Sher L.
Adolescente, adultos jovenes y adultos mayores.

Niveles de testosterona en comportamiento agresivo y suicida.

Global.

Articulo de revision.

La agresion y el suicidio se asocian con distintos niveles de testosterona
dependiendo de la edad del individuo.

Zhang J, Jia CX, Wang LL.
Pacientes suicidas entre 16 y 50 afios.

Niveles de testosterona.

China.
Articulo de investigacion: estudio observacional.

Niveles elevados de testosterona, tanto para hombres como para mujeres,
ajustados estadisticamente al contexto psicosocial se relacionan con aumento de
suicidio.

COMT: catecol-O-metiltransferasa, MAO: monoamino oxidasa, GABA: acido gamma-aminobutirico, EAA: esteroides

androgénicos anabdlicos.
Fuente: Elaboracion propia.
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Discusion
Biologia de la testosterona y otras hormonas esteroides

La testosterona es una hormona esteroide sintetizada
por las génadas y la corteza suprarrenal que atraviesa
la barrera hematoencefalica, desempefia un papel im-
portante en la diferenciacién sexual del sistema nervioso
central (SNC)' y actlia mediante receptores nucleares
y vias no gendmicas. Es importante mencionar que las
vias de sefializacion no gendmicas producen respuestas
intracelulares mas rapidas que aquellas que dependen
del ingreso de la hormona a la célula.”

En los sujetos con cariotipo 46,XY se ha descrito
una elevacion de los niveles de testosterona entre el
segundo y sexto mes de gestacion; ademas, también
se ha reportado que entre el primer y el tercer mes de
vida hay un aumento considerable de los niveles de
esta hormona.?® Estas elevaciones han sido asociadas
con cambios morfoldgicos y funcionales del cerebro en
los que intervienen hormonas y receptores, y que po-
siblemente estan implicados en algunas diferencias de
comportamiento entre los dos sexos observadas en la
edad adulta.”

La testosterona se convierte en estradiol por la accién
de la aromatasa y en dihidrotestosterona por la 5-alfa
reductasa. A su vez, el estradiol se une a los receptores
de estrégeno (RE) alfa y beta, mientras que la dihi-
drotestosterona, que presenta una alta afinidad por el
receptor de andrdgenos, se puede convertir en 3 be-
ta-diol, que activa el RE beta.*®

Las dificultades para comprender la accién de los
andrégenos en el SNC se deben a factores como la
conversién en otros andrégenos, las diferencias entre
humanos y modelos animales, los cambios que se pre-
sentan en los diferentes momentos del desarrollo y la
variedad de mecanismos de transduccidn de la seial
que ocurren en las células como respuesta a las hormo-
nas sexuales.'® En este punto es importante anotar que
en los humanos no existen diferencias en la expresion
génica ni en los niveles de actividad de la aromatasa
segun el sexo.”

En la actualidad no hay un consenso sobre si los
estrogenos desempenan un papel importante en la
masculinizacién del cerebro humano, ya que varios
estudios han reportado que los hombres con mutacio-
nes inactivantes del gen CYP19A1, que codifica para la
aromatasa, no manifiestan diferencias en su compor-
tamiento u orientacidn sexual. De otro lado, los sujetos
con cariotipo 46,XY y sindrome de insensibilidad com-
pleta a los andrégenos presentan un comportamiento
y un cerebro de caracteristicas femeninas,??' de tal
manera que la masculinizacién del cerebro humano, a
diferencia de lo que ocurre en roedores, parece estar
mediada principalmente por la unién de los andrége-
nos a sus receptores.

La dehidroepiandrosterona (DHEA) y el sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), las hormonas este-
roides mas abundantes en sangre a lo largo de la vida,
aumentan su sintesis durante la adrenarquia.>? Por su
parte, la produccion de andrégenos suprarrenales es
mayor cuando los seres humanos tienen entre 3y 16
anos, permanece estable hasta la tercera década de la
vida y luego disminuye.'” Los efectos de la DHEA en el
cerebro parecen depender no solo de la conversion en
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testosterona y estradiol, sino también de la interaccidn
con receptores N-metil-D-aspartato del neurotransmi-
sor glutamato tipo A del 4cido gama-aminobutirico y
sigma-1.2? Las concentraciones de DHEA en tejido ce-
rebral son mayores que en sangre y se considera que
provienen tanto de la produccién adrenal, como de la
sintesis en el SNC.”®

La DHEA vy la testosterona tienen efectos diferentes
en el desarrollo del SNC: mientras la primera se aso-
cia con un aumento en el grosor de la corteza cerebral,
la segunda se relaciona con una disminucién de este;
ademas, los efectos de la DHEA parecen ser similares
en hombres y mujeres, mientras que los de la testos-
terona son especificos de cada sexo.'®

Los niveles de testosterona total son bajos en la pre-
pubertad, empiezan aaumentaralos 11 afos, alcanzan
su pico maximo a los 19 (momento en el que empiezan
adescender) y alos 40 tienden a estabilizarse, presen-
tandose una gran variabilidad entre los sujetos.® Si bien
en las mujeres los niveles circulantes de testosterona
después de la pubertad fluctian segun la fase del ciclo
menstrual, estos no superan el 10% de las concentra-
ciones observadas en los hombres.**

En un estudio realizado en ratas macho, Evuarherhe
et al.?® establecieron que el aumento de las hormonas
esteroides durante la pubertad determina la sensibili-
dad del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal a las hormonas
sexuales en la edad adulta. De igual forma, en diferen-
tes especies se ha encontrado que la activaciéon del RE
beta inhibe la sintesis de la hormona liberadora de cor-
ticotropina en el nlicleo paraventricular del hipotalamo,
mientras que la activacién del RE alfa la estimula; asi,
el efecto final de la testosterona sobre el eje hipotala-
mo-hipdfisis-adrenal depende de los niveles de enzimas
y de los diferentes tipos de RE en un momento dado.*

La agresividad humana se ha relacionado con los
niveles de testosterona y cortisol: en adolescentes va-
rones con antecedentes delincuenciales se ha observado
una asociacién entre agresion (medida con el test de
hostilidad Buss-Durkee Hostility Inventory) y concen-
traciones altas de testosterona en presencia de niveles
bajos de cortisol, mientras que en estudiantes volunta-
rios participantes en una investigacion sobre hormonas,
rasgos de personalidad y comportamiento social (medi-
do con la escala Self Report Psychopathy - Short Form)
se evidencia que la testosterona y el cortisol son sinér-
gicos en los hombres para determinar la dominancia y
los comportamientos agresivos.'®?°

Testosterona y neurobiologia del comportamiento agresivo

La actividad cerebral durante el comportamiento agresivo
es influenciada principalmente por las vias serotoni-
nérgicas y dopaminérgicas. Al respecto, Glick** afirma
que la serotonina juega un papel muy importante en el
comportamiento socioafectivo de un sujeto, por lo que
cuando se altera su produccion por diferentes factores
puede modificarse la conducta social del individuo. De
esta forma, los factores genéticos que favorecen la ac-
tividad serotoninérgica tienen un rol importante en la
susceptibilidad al comportamiento agresivo.

Dorfman et al.*° describieron un estudio que Hans
Brunner realizé en 1993 con una familia holandesa cuyos
individuos tenian comportamientos agresivos y violen-
tos, y mediante el cual identificé una variacién genética
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funcional dada por una mutaciéon en el exén 8 del gen
MAOA (C936T) que se manifestaba con conductas de
pelea, fuertes reacciones frente al fracaso y cortos in-
tervalos de tiempo entre ataques de agresividad. El gen
identificado, localizado en el cromosoma X (Xp11.23-
11.4), codifica la enzima monoaminooxidasa A (MAO-A),
que cataliza la desaminacidén oxidativa de las aminas
biogénicas, lo cual disminuye la concentracién de estos
neurotransmisores en el espacio sinaptico y genera un
metabolito soluble que se elimina en la orina.=°

Por otro lado, estudios recientes han evidenciado
una relacién entre niveles bajos de serotonina y agre-
sividad: Conner et al.,* en una investigacién sobre la
metilacién del gen 5-HTR1B, implicado en la codifica-
cién del receptor de serotonina 1B, demostraron que la
disminucidn de la actividad del neurotransmisor dada
por la metilacion del gen predecia un comportamien-
to agresivo impulsivo. Asimismo, Stadler et al.,* en un
estudio sobre la reduccion dietaria de triptéfano (con-
dicion que disminuye la sintesis de serotonina en el
SNC), reportaron que reducir sibitamente la ingesta
de este aminoacido aumenta el comportamiento agre-
sivo en ninos con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad.

Las vias serotoninérgicas originadas en el ndcleo del
rafe magno del tallo cerebral se dirigen hacia la corteza
prefrontal e incluyen la regién limbica (corteza orbi-
tofrontal y giro cingulado), la amigdala cerebral y el
nucleo accumbens, dreas cerebrales que se encargan
del comportamiento afectivo, la respuesta emocio-
nal y el control de impulsos.® Estudios al respecto han
evidenciado disminucion en el volumen de la region
orbitofrontal y en la amigdala basolateral de ratones
con el gen MAOA silenciado.*”

Otros investigadores que han estudiado las vias se-
rotoninérgicas son Pardini et al.,** quienes encontraron
una reduccion bilateral en el volumen de la amigdala
cerebral, especialmente la izquierda, en individuos agre-
sivos; Rosell & Siever,® quienes establecieron que los
cambios morfoldgicos producto de expresiones faciales
deiray miedo estan acompafiados de hiperactividad de
la amigdala cerebral e hipoactividad del circuito hacia
la regidn limbica de la corteza prefrontal en hombres
agresivos, y Meyer-Lindenberg et al.,*” quienes, en suje-
tos portadores del alelo MAOA-L (que condiciona menor
transcripcion enzimatica e hiperactividad monoaminér-
gica), hallaron una reduccion en el volumen cortical del
giro cingulado, principalmente en la region anterior y
en ambas amigdalas cerebrales.

La diversidad de los resultados obtenidos no permite
establecer una relacién clara entre serotonina y agre-
sividad, pues ademas existen limitantes dadas por la
medicidn periférica de esta sustancia que no dejan eva-
luar fielmente su actividad en el SNC. Adicionalmente,
en los articulos revisados no hay claridad en cuanto al
tipo de agresividad generada por alteraciones en este
neurotransmisor, lo que abre la posibilidad de que esta
interaccion juegue un rol diferente segun la agresién
desarrollada, sobre todo en individuos con trastornos
mentales. Por Gltimo, llama la atencién que el papel
de la serotonina en el comportamiento agresivo pue-
de depender del predominio de hormonas masculinas
o femeninas en un individuo seguln el sexo.?

Se ha establecido que la actividad de las vias dopa-
minérgicas es mayor en el comportamiento agresivo.
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Segun Volavka et al.,*! el desarrollo de actitudes agre-
sivas en roedores machos puede estar relacionado con
una delecion en el gen MAOA o en el gen dopaminérgico
Catecol-O-Metiltransferasa (COMT), asi como con poli-
morfismos en este Ultimo (cromosoma 22).

La COMT es la enzima responsable del catabolismo
de ladopamina, por tanto, cuando sufre una alteracién
genética funcional incrementa la sefializacién dopami-
nérgica. En un estudio al respecto, Soyka** demostré
comportamientos marcadamente violentos en un grupo
pequeio de pacientes con esquizofrenia y portadores
de un polimorfismo bialélico, el cual consiste en un re-
emplazo de metionina por valina en el codén 158 del
gen COMT, que condiciona una actividad enzimatica
baja. De igual forma, de Almeida et al.“° determinaron
que la farmacoterapia mas frecuentemente empleada
en humanos con conductas agresivas es la de los anta-
gonistas de la dopamina.

Por otra parte, la testosterona interviene en la mo-
dulacion del comportamiento social y emocional de los
hombres, siendo las amigdalas cerebrales, donde se
estimula la desconfianza, y la corteza prefrontal (particu-
larmente la orbitofrontal), donde disminuye la evaluacién
de la confiabilidad, las regiones del SNC donde esta
hormona ejerce mayor actividad en la generacién de
comportamientos agresivos; la conexion funcional entre
estas areas, que también es importante en el procesa-
miento de la confianza, es igualmente inhibida por la
testosterona. De hecho, se ha visto que su administra-
cién en mujeres disminuye la confianza interpersonal,
en especial en quienes por lo general confian con faci-
lidad en las otras personas.***

En individuos con comportamiento antisocial se ha
evidenciado una asociacion entre altos niveles de testos-
terona y baja actividad de las vias serotoninérgicas en
la corteza orbitofrontal.** Asimismo, un estudio en hom-
bres sanos evidencié una correlacion entre los niveles de
testosterona, la activacion de la amigdala cerebral y un
menor tiempo de reconocimiento de expresiones facia-
les de temory de rabia, lo que corrobora la importancia
de la testosterona en las respuestas a la amenaza.*

Variaciones de los niveles de testosterona en homicidio
y agresion

Diferentes estudios han evidenciado cambios en los
niveles de testosterona como respuesta a estimulos
sociales en diferentes especies, incluyendo los huma-
nos.®>*¢ Asimismo, la testosterona se ha estudiado en el
contexto de la competitividad, la agresion, el dominio,
la cognicion espacial y otros rasgos relacionados con el
sexo masculino:® Carre & Olmstead*’ sugirieron que los
cambios agudos de esta hormona son importantes para
entender la agresion humana y las diferencias entre su-
jetos dentro del contexto de la provocacidn social. De
igual forma, Carré et al.,*® en un estudio de doble ciego
controlado con placebo y realizado en 121 hombres sa-
nos, mostraron que la administracién de testosterona
incrementa el comportamiento agresivo en respuesta
a la provocacion durante un juego de toma de decisio-
nes; no obstante, este efecto solo se observé en sujetos
dominantes y con poco autocontrol.

Es posible que exista relacion entre algunos trastornos
de las hormonas sexuales y comportamientos crimina-
les, por ejemplo, la teoria evolutiva neuroandrogénica



291

de Ellis>® propone que los andrégenos prenatales y pos-
puberales se asocian al comportamiento delictivo. De
igual forma, Pasterski et al.,*® en un estudio realizado en
nifios de 3 a 11 afios con hiperplasia adrenal congénita
(HAC) (38 nifias, 29 nifios) y en sus hermanos no afec-
tados (25 nifias, 21 niflos), encontraron que las nifias
con esta condiciéon son mas agresivas que sus hermanas
no afectadas, lo que sugiere que las concentraciones de
andrdgenos presentes en el embarazo desempefan un
papel importante en la organizaciéon del SNC durante el
desarrollo embrionario e influyen en el comportamiento
agresivo y en el riesgo de conductas delictivas poste-
riores, lo cual coincide con lo establecido por Nguyen et
al.** No obstante, Darke et al.®* realizaron una investi-
gacion de cohortes en 483 sujetos de ambos sexos con
HAC y 12 730 mujeres con diagnédstico de sindrome de
ovario poliquistico (SOP) en la que demostraron que la
presencia de HAC no predice la criminalidad o un ma-
yor riesgo de delincuencia; en esa misma investigacién
también llamé la atencidn que en pacientes con SOP se
demostré un mayor riesgo de cualquier acto delictivo
y crimen violento, lo que sugiere que en mujeres adul-
tas el hiperandrogenismo aumenta la probabilidad de
cometer un delito.®® Los resultados contradictorios res-
pecto a la HAC podrian deberse a diferencias en el tipo,
la metodologia, el tamafio de la muestra y los grupos
etarios de estos estudios.!78:5963

Spencer et al.®® realizaron otro trabajo con sujetos
de 4 a 11 anos en el que compararon puntuaciones de
agresion utilizando el Interests, Activities & Tempera-
ment Questionnaire-II (IATQ-II) entre pacientes con
diagndstico de HAC (n=81) e individuos sanos (n=72);
alli se observd que las nifias con HAC obtuvieron un
IATQ-II significativamente mayor que los controles,
mientras que en los nifios no se encontraron diferen-
cias significativas. En la misma publicacion, pero con una
muestra poblacional diferente, se describié la relaciéon
entre los niveles de testosterona del liquido amniédtico
y el comportamiento agresivo de los hijos, para lo cual
se analizaron las muestras que habian sido obtenidas
para el diagnostico de trisomia 21 en 92 gestantes; final-
mente no se encontro relacidn entre las concentraciones
de esta hormona y la agresion en nifios y nifias de 3 a
5 afios. Al contrario, McCarthy & Arnold*® encontraron
que los niveles de testosterona prenatal en ratones no
solo influyen en los comportamientos reproductivos,
sino también en la agresidn, el tipo de juego juvenil y
los niveles de actividad.

Por otra parte, Thornton et al.,°* en una investiga-
cién con monos Rhesus, establecen que los andrégenos
prenatales tienen efectos permanentes en los circuitos
neuronales que se relacionan con diferenciacion sexual y
conductas sociales, las cuales siempre son influenciadas
por la interaccién con otros individuos. Asimismo, estu-
dios en animales han demostrado que la manipulacién
de andrdgenos durante el desarrollo intrauterino modi-
fica los eventos de diferenciacién, migraciéon y muerte
celularen el SNC, porlo que es posible que la exposicidon
prenatal a excesos de testosterona afecte el compor-
tamiento humano mediante un mecanismo similar.***°

Por lo general, la testosterona se relaciona con compor-
tamientos agresivos en el sexo masculino; no obstante,
se ha demostrado una asociacion entre los niveles séri-
cos elevados de esta hormona y rasgos de personalidad
antisocial en mujeres adultas.*°? De igual forma, varios
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estudios indican que el porcentaje de homicidas segun
la edad predomina en el rango de 15 a 29 afos, lo que
puede estar relacionado con los altos niveles de testos-
terona observados en este grupo etario.*”

En la literatura se evidencia la asociacion entre tes-
tosteronay agresividad, que en algunos casos termina
en homicidio. Por ejemplo, Sher & Landers® presentan
el reporte de caso de un hombre de 42 afios con histo-
rial de trastorno bipolar de caracteristicas psicdticas,
ideas suicidas no ejecutadas, consumo de sustancias
psicoactivas, hipogonadismo diagnosticado por disfun-
cién eréctil y bajos niveles de testosterona en sangre,
quien recibié 200mg de testosterona via intramuscular
cada 2 semanas para el tratamiento de estas afecciones.
El paciente refirié sentir “subidas extremas” después
de la administracién de esta hormona, lo cual fue con-
siderado como un efecto secundario (puntuacion de 3,
segun la escala Adverse Drug Reaction Probability), y
aproximadamente 10 horas después de recibir la quin-
ta dosis golped a su esposa hasta matarla.®?

El uso de esteroides androgénicos anabdlicos (EAA)
también se ha asociado con homicidios. Estas sustan-
cias son derivados sintéticos de la testosterona que se
emplean en tratamientos médicos, mediante diferen-
tes patrones de consumo, para modificar la apariencia
fisica.>*°* Uno de los principales hallazgos sobre esta
problematica es el de un estudio realizado en Suecia con
3 597 reclusos, en donde se encontrd que un gran nu-
mero de los presos acusados de delitos violentos tenian
antecedentes de consumo de EAA.>* Otras investigaciones
gue muestran la relacién entre el uso de estos esteroi-
des y el comportamiento criminal también indican que
el uso concomitante de otras sustancias como las anfe-
taminasy el alcohol aumenta el riesgo de violencia.>* >’

Testosterona en el comportamiento suicida

Aunque se ha reportado que la incidencia de suicidio
es mayor en los hombres,’” es posible que en ambos
sexos los niveles elevados de testosterona tengan algu-
na relacién, pues esta hormona se asocia al desarrollo
de comportamientos impulsivos y agresivos, causando
una respuesta inadecuada a distintos problemas socia-
les,®® lo que, sumado a otros trastornos mentales como
depresion y ansiedad, incrementa el riesgo de suici-
dio.'* Stefansson et al.®® afirman que mayores niveles
de testosterona en plasma vy liquido cefalorraquideo
son predictores de tentativa de suicidio en hombres;
asimismo, Sher'* indica que en adolescentes y adultos
esta hormona parece asociarse con una conducta agre-
siva: en los jévenes los niveles altos se relacionan con
tendencias suicidas, mientras que en los adultos los
niveles bajos se relacionan con depresion y baja cog-
nicién, que también pueden predisponer al suicidio.*
Sin embargo, el estudio de Stephens et al.,’" realizado
en EE. UU. con voluntarios de ambos sexos entre los
18y los 30 afios, encontrd que la respuesta del eje hi-
potdlamo-hipofisario-gonadal al estrés psicosocial era
mucho mas elevada y rapida en hombres, lo que su-
giere una mejor adaptacién a situaciones adversas y
propone una relacidn positiva entre testosterona y baja
reactividad del eje.

Aungue algunos estudios evidencian una relacion
entre niveles séricos bajos de testosterona y trastor-
no depresivo mayor sin otros factores asociados, los
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resultados no son concluyentes. No obstante, exis-
te una relacién entre bajas concentraciones de esta
hormona y la presencia, por un lado, de distimia en
hombres mayores de 60 afios y, por el otro, de depre-
sion resistente a tratamiento y depresion mayor en
hombres con VIH y sida.*”

En un trabajo prospectivo realizado en EE. UU. con
mujeres entre los 18 y los 75 afios con diagndstico de
trastorno bipolar y al menos un intento de suicidio, se
encontré una relacién entre los niveles elevados de
testosterona y el nimero de episodios depresivos ma-
yores; sin embargo, no se logré identificar una relacién
entre esta hormona y el comportamiento agresivo ha-
cia otros sujetos.®’

En Croacia se realizé un estudié en un grupo de 120
varones de 18 a 40 afios con trastorno esquizofrénico.
Los participantes se agruparon en no agresivos/suici-
das y agresivos; en el primer grupo se encontré una
relacidon negativa entre los niveles séricos de testoste-
rona y los sintomas de aplanamiento afectivo, alogia,
avolicién, anhedonia y problemas de atencién, y una
relacidn positiva con la agresividad, la excitacién y la
hostilidad, mientras que en el segundo grupo no se lo-
gré demostrar una asociacion directa entre testosterona
y los sintomas mencionados.'®

Si bien los niveles elevados de testosterona se han
relacionado con el intento de suicidio, circunstancias
demogréaficas, psiquiatricas y socioculturales son de-
terminantes en esta conducta.'” En este sentido, en un
trabajo longitudinal realizado entre 1974 y 2014 y en
el que se comparan poblaciones orientales (Taiwan,
Hong Kong, Japdn) y occidentales (Australia y Nueva
Zelanda), se observa que las tasas de suicidio fueron
similares para hombres y mujeres en el territorio orien-
tal, mas no en el occidental, en donde eran mas altas en
el sexo masculino.®® Se cree que la estructura familiar,
el sistema de apoyo social y la educacion de la mujer
asiatica favorecen actitudes subordinadas y una ma-
yor reaccién impulsiva ante los conflictos del hogar, lo
que podria explicar la diferencia del nimero de suicidios
femeninos en las dos regiones mencionadas. A su vez,
factores como la pérdida del trabajo y los problemas
financieros son precipitantes de suicidio mas comunes
en los hombres orientales que en los occidentales.®®7°

Conclusiones

La informacién encontrada sugiere que si existe una aso-
ciacion entre los niveles de testosterona y el desarrollo
de comportamientos agresivos, homicidas y suicidas.

En individuos con comportamientos agresivos se
evidencia disminucién del volumen de la corteza orbi-
tofrontal y la amigdala cerebral; hipoactividad de las
proyecciones hacia la region limbica de la corteza pre-
frontal, y aumento de la actividad del nlicleo basolateral
de la amigdala. Asimismo, los niveles circulantes de tes-
tosterona se relacionan directamente con la activacién
de las amigdalas cerebrales y de sus interconexiones
neuronales en respuesta a estimulos externos, lo que
también podria ser determinante en la generacion de
reacciones agresivas.

La evidencia encontrada indica relacidn entre nive-
les elevados de testosterona y agresidn en la mujer,
pues las investigaciones realizadas en mujeres con HAC
y SOP plantean que el aumento de la exposicion a los

andrégenos en la vida prenatal o en la vida adulta in-
crementa el comportamiento agresivo.

Llama la atencién el vinculo entre el uso de EAA y
comportamientos violentos, por lo que es necesario rea-
lizar mas estudios al respecto que permitan concluir la
conveniencia de un mayor control en la distribucién de
estas sustancias.

Si bien es innegable la importancia de factores so-
cioculturales en el suicidio, varios trabajos demuestran
gue existe una relacion entre este comportamiento y
las variaciones de los niveles de testosterona. De esta
forma, entender la asociacién entre testosterona y fac-
tores como la edad, los trastornos mentales y otras
patologias es necesario y, por tanto, una motivacién
para realizar estudios que permitan comprender me-
jor el papel de los andrégenos en la neurobiologia de la
agresion contra si mismo; los resultados podrian contri-
buir al desarrollo de estrategias para predecir y prevenir
la conducta suicida.

Este trabajo destaca la importancia del papel bioldgico
de la testosterona en la ejecucién de comportamientos
agresivos, homicidas y suicidas, ademas la evidencia
recolectada confirma la necesidad de ampliar el cono-
cimiento sobre la interaccion entre la neurobiologia de
la agresion y los multiples factores ambientales y so-
cioculturales que determinan la conducta agresiva del
individuo y sus posibles desenlaces, un apremiante cam-
po de intervencidn en salud publica.
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Resumen

Introduccion. La infestacion por piojos de la cabeza en humanos (Pediculus humanus
capitis) se conoce como pediculosis capitis. Estos parasitos pueden ser vectores de enfer-
medades infecciosas con potencial reemergente.

Objetivos. Revisar la literatura actual sobre las enfermedades infecciosas transmitidas por
piojos de la cabeza y realizar una breve descripcion de sus manifestaciones clinicas.
Materiales y métodos. Se realiz6 una revision de la literatura en Medline, ScienceDirect,
Google Scholar y SciELO mediante la siguiente estrategia de busqueda: afios de publicacidn:
1938 a 2019; idioma: inglés y espafiol; términos de busqueda: "Pediculus”, “lice infesta-
tions”, “bacteria”, “emerging communicable diseases”, "Rickettsia”, "Bartonella”, "Borrelia”,
“"Acinetobacter”, "Yersinia", and “Colombia”, y sus equivalentes en espafiol.

Resultados. De los 110 articulos incluidos, la mayoria correspondio a investigaciones origina-
les (48.2%). A nivel mundial, numerosos estudios han reportado la transmision de Rickettsia
prowazekii, Bartonella quintana, Borrelia recurrentis, Staphylococcus aureus, Acinetobacter bau-
mannii'y Yersinia pestis, entre otras bacterias, por los piojos de la cabeza y del cuerpo en humanos.
Conclusiones. Aunque las enfermedades infecciosas transmitidas por piojos de la cabeza
son raras, guardan potencial reemergente en poblaciones afectadas por migraciones hu-
manas, crisis sociopoliticas, indigencia e inmunosupresion. En Colombia no se han realizado
investigaciones sobre la transmision de estas enfermedades por Pediculus spp., por lo que
se sugiere que en estudios futuros se determine la prevalencia y los aspectos epidemioldgi-
cos de las enfermedades transmitidas por piojos de la cabeza.

Palabras clave: Pediculus capitis; Infestaciones por piojos; Bacteria; Enfermedades trans-
misibles emergentes; Rickettsia; Colombia (DeCS).

Abstract

Introduction: Head lice (Pediculus humanus capitis) infestation in humans is known as pe-
diculosis capitis. These parasites can be vectors of potentially re-emerging infectious diseases.
Objective: To review the current literature on infectious diseases transmitted by head lice
and provide a brief description of their clinical manifestations.

Materials and methods: A literature review was conducted in the Medline, ScienceDirect, Goo-
gle Scholar and SciELO databases using the following search strategy: Publication time: 1938
to 2019; Publication language: English and Spanish; Search terms: "Pediculus”, “lice infesta-
tions”, “bacteria”, “emerging communicable diseases”, "Rickettsia”, "Bartonella”, "Borrelia”,
“"Acinetobacter”, “Yersinia", and “Colombia”, and their Spanish equivalents.

Results: Of the 110 studies included in the review, most of them were original research articles
(48.2%). Worldwide, many studies have reported the transmission of Rickettsia prowazekii,
Bartonella quintana, Borrelia recurrentis, Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii
and Yersinia pestis, among other bacteria, by head and body lice in humans.
Conclusions. Although infectious diseases transmitted by head lice are rare, they have the
potential to become re-emerging infectious diseases in population groups affected by hu-
man migration processes, socio-political crises, homelessness, and immunosuppression
conditions. In Colombia, so far, there are no studies on the transmission of these bacterial
diseases by Pediculus spp., so in future studies the prevalence and epidemiological charac-
teristics of human head louse-borne diseases should be determined.

Keywords: Pediculus; Lice Infestations; Bacteria; Communicable Diseases, Emerging;
Rickettsia; Colombia (MeSH).
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Introduccion

Los piojos son insectos de habito hematoéfago estric-
to pertenecientes al orden Psocoptera y el suborden
Anoplura; aunque existe una variedad de especies de
estos insectos, los humanos solo son hospedadores
de los conocidos como piojos de la cabeza (Pedicu-
lus humanus capitis), del cuerpo (Pediculus humanus
corporis) y de la zona pubica (Pthirus pubis).'?

La infestacidn de piojos de la cabeza en humanos
se conoce como pediculosis capitis (PC), y es la ecto-
parasitosis humana mas frecuente a nivel mundial.
Afecta a la poblacidn infantil en la mayoria de los ca-
sos; sin embargo, cualquier sujeto puede padecerla
dado que no hay distincion por sexo, raza ni condicién
socioecondmica. Esta es una afecciéon que produce
estigmatizacidn, angustia, aislamiento y ausentismo
escolar o laboral en quienes la padecen.>>

El nimero de casos de PC varia con la estacionali-
dad, pero se calcula que cada afio los piojos afectan
de 6 a 12 millones de nifios a nivel mundial.® En pai-
ses desarrollados la prevalencia de esta infestacion
es 61.4%,” mientras que en paises en vias de de-
sarrollo puede llegar hasta 80.2%.% En Colombia la
epidemiologia de PC no ha sido descrita en todas las
regiones, sin embargo hay algunos estudios que re-
fieren valores entre 9% y 25%.%°1°

Los piojos, como otros insectos hematdfagos, pican
y producen maculas, papulas, vesiculas o pustulas
muy pruriginosas por el efecto irritante de su saliva
(reaccién alérgica e inflamacién local). El rascado,
por si mismo, resulta en excoriaciones y microhe-
morragias que forman costras y facilitan infecciones
secundarias exudativas y malolientes con adenopatias
regionales.''*> En casos graves y raros de PC puede
presentarse fiebre, alopecia, forunculosis, adenopa-
tias regionales y anemia. ">

Es importante resaltar que en personas con in-
festaciones graves puede haber migracién entre la
cabezay el cuerpo, por lo que en la actualidad existe
controversia respecto a la taxonomia de P. humanus
capitis y P. humanus corporis, ya que algunos autores
las consideran especies separadas; otros, subespe-
cies (como en el presente articulo), y otros, especies
coespecificas que se diferencian en clados.'>"'” Estas
subespecies son morfoldgica y bioldgicamente simi-
lares, pero tienen ecologia diferente: poseen casi
el mismo contenido genético, a excepcion del gen
PHUM540560 que varia su expresion cuando el in-
secto cambia de habitat (en el P. humanus corporis
se expresa, mientras que en el P. humanus capitis se
silencia). De igual forma, algunos autores conside-
ran que ambas variedades son ecotipos de la misma
especie y con base en estudios mitocondriales (cla-
dos A, B, C, D, E, F) los incluyen en el clado A de los
Pediculus humanus.'>'7-*°

Los piojos humanos pueden transmitir enfermeda-
des infecciosas a sus hospederos accidentalmente ya
que actian como excelentes vectores. La globalizacion,
las migraciones humanas, las catastrofes ambienta-
les y politicas, asi como el aumento en la cantidad de
personas en situacion de indigencia en las urbes han
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llevado a la propagacién de estos insectos por todo
el mundo, lo que a su vez ha elevado las probabili-
dades de que resurjan las enfermedades infecciosas
transmitidas por esta especie.?’?? Esta situacion ha
sido objeto de estudio en la comunidad cientifica in-
ternacional; sin embargo, en Colombia la mayoria de
investigaciones se han enfocado en abordar aspec-
tos epidemioldgicos. Por lo anterior, los objetivos de
este articulo fueron revisar la literatura actual sobre
enfermedades infecciosas transmitidas por piojos de
la cabeza y realizar una descripcién de sus manifes-
taciones clinicas, esto con el fin de responder a la
pregunta de investigacion: équé estudios existen en
Colombia sobre piojos de la cabeza y su relacién con
la transmisidn de enfermedades infecciosas?

Materiales y métodos

Se realizd una revision de la literatura en las ba-
ses de datos Medline, ScienceDirect, Google Scholar
y SciELO mediante la siguiente estrategia de bus-
queda: anos de publicacién: 1938 a 2019; idioma:
inglés y espanol; términos de busqueda: “Pediculus”,
“lice infestations”, “bacteria”, “emerging communica-
ble diseases”, "Colombia”, “Rickettsia”, “Bartonella”,
“Borrelia”, “Acinetobacter”y “Yersinia”, y su equiva-
lentes en espafiol; ecuaciones de busqueda: “Pediculus
AND bacteria”, “Pediculus AND Rickettsia”, “Pedicu-
lus AND emerging communicable disease”, “Pediculus
AND Colombia”, “Lice infestation AND emerging com-
municable disease”, “Pediculus AND Rickettsia AND
Colombia”, “Pediculus AND Bartonella AND Colombia”,
“Pediculus AND Borrelia AND Colombia”, “Pediculus
AND Acinetobacter AND Colombia”y “Pediculus AND
Yersinia AND Colombia”.

Seincluyeron las referencias que abordaban la rela-
cién entre PCy transmisidn de enfermedades infecciosas
con potencial reemergente, pero solo se selecciona-
ron investigaciones originales, articulos de revisidn y
reportes y series de caso. Se excluyeron aquellas refe-
rencias que no tuvieran acceso abierto, que estuvieran
repetidas y que no fueran relevantes para los objeti-
vos del estudio.

Se recolectaron 743 referencias, de las cuales se ex-
cluyeron 629 (442 sin texto completo, 115 sin relevancia
para objetivosy 72 repetidas), por lo que finalmente se
incluyeron 114 (Figura 1). Para la gestién de la informa-
cién bibliogréfica se utilizé el software de libre acceso
Mendeley 1.19.2.

Resultados

En total, se seleccionaron 114 documentos (78.2% en
inglés y 21.8% en espaniol), de los cuales el 48.2%
eran investigaciones originales; el 24.7%, reportes de
caso; el 14.9%, articulos de revisién; el 9.6%, infor-
mes, y el 2.6% libros.

En la Tabla 1 se presentan los estudios mas relevan-
tes en torno al abordaje de la PC. En Colombia no se
encontraron publicaciones al respecto.
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Estudios identificados mediante busqueda , ;
en bases de datos: 743 Medline: 545 (73.3%)
ScienceDirect: 138 (18.7%)

Google Scholar: 59 (7.9%)
SciELO: 1 (0.1%)

( N\
Excluidas por texto
incompleto: 442

. J

[ Referencias con texto completo: 301 ]

Excluidas por no ser

relevantes para el

objetivo: 115

Referencias incluidas: 114 Excluidas por estar
55 investigaciones originales (48.2%) repetidas: 72
28 reportes o series de caso (24.7%) - -
17 articulos de revision (14.9%)
11 informes (9.6%)
3 libros (2.6%)

Figura 1. Flujograma de busqueda bibliografica.

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 1. Estudios mas relevantes.

Autores

Titulo

Bartonella quintana in

Poblacion

/ condicion
estudiada

Lugar de
estudio

Tipo de
articulo

Hallazgos mas
importantes

El 33.3% de los piojos

Bonilla DL, Kabeya H, body lice and head lice ggzsl(t):sa:n San Investigagion del cuerpoy el 25%
Henn J, Kramer VL, from homeless persons, 2009 situacion de Francisco, origingl de los de piojos de
Kosoy MY?* San Francisco, California, Con . EE. UU. la cabeza tenian B.
USA B quintana.
Se encontraron 110
. Molecular detection of Personas Ciudad personas infestadas y
é‘:jc:::g;z\é R;;i'ln |vJ| ;4 ! Bartonella qui_ntana in 2009 a_dulta_s’ en de, ) In\_/e_stigacién se estudiaron 293 piojos
Raoult D** ! " human body lice from situacion de ngmo, original del cuerpo, de Iqs cuales
Mexico City indigencia. México 83 (28.3%) tenian B.
quintana.
El 17.4% de los casos
presentaba Rickettsia
The epidemic typhus 23 pacientes prowazekiiy el 13.1%,
Ulutasdemir N, Eroglu  and trench fever are risk a dupltos con Sureste Investiaadion B. quintana. Los autores
F, Tanriverdi M, Dagli ~ for public health due to 2018 i0i0s de la de ori ingl refirieron que los piojos
EI, Koltas I1S* increased migration in gat;]eza Turquia 9 de la cabeza pueden
southeast of Turkey actuar como vector
de las infecciones
encontradas.
24 pacientes
adultos con Se encontrd ADN de
piojos de la Borrelia spp en el 23%
Boutellis A, cabeza y/o del Hospital de los piojos de la
Mediannikov O, Bilcha  Borrelia recurrentis in 2013 Cuerpocuyos Bahir Investigacion cabezay en el 40% de
KD, AliJ, CampeloD, head lice, Ethiopia extendidos Dar, original los piojos del cuerpo. No
Barker SC, Raoult D® de sangre Etiopia. se encontrd ADN de R.
periférica fueron prowazekii en ninguin
positivos para espécimen.
B. recurrentis.
No se encontraron
diferencias significativas
v . Evidence that head and 5 personas en Ia, c.Ilver5|dad -
eracx A, RivetR, body li h | dult M I Investioadié genética de los piojos
McCoy KD, Brouqui P, ody licé on NOMEIess 2012 adultasen arsefla, ‘nvestigadon o cuerpoydela
r ’
Raoult D persons have the same situacion de Francia.  original cabeza, por lo que los
genotype indigencia. !

Fuente: Elaboracion propia.

autores confirman que
son dos ecotipos de la
misma especie.
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Discusion

De acuerdo con los hallazgos, es evidente la carencia de
estudios epidemioldgicos sobre enfermedades infeccio-
sas transmitidas por PC en Colombia. A continuacion,
se presenta la informacidén encontrada sobre las en-
fermedades infecciosas emergentes o reemergentes
transmitidas por piojos en otros paises y se describen
las manifestaciones clinicas correspondientes.

La mayoria de las especies de mamiferos y de aves
estan infestadas por 1 a 6 especies de piojos.” Como ya
se menciond, los seres humanos son afectados exclusi-
vamente por dos especies, una de las cuales posee las
subespecies P. humanus capitis y P. humanus corpo-
ris, que han sido asociadas como vectores de bacterias
causantes de enfermedades infecciosas reemergen-
tes (Tabla 2).

Tabla 2. Bacterias causantes de enfermedades infecciosas
reemergentes transmitidas por piojos humanos.

Fiebre de las
trincheras,
angiomatosis
Bartonella . .
uintana SRIEIED, PENDES Pediculus
q bacilar, adenopatia humanus
cronica, bacteriemia, capitis
endocarditis [t
Pediculus
. . Tifus epidémico humanus
Rickettsia P L .
rowazekii enfermedad de Brill-  corporis
P Zinsser
Borrelia :
. Fiebre recurrente
recurrentis

Fuente: Elaboracion con base en Ulutasdemir et al.
binson et al.

y Ro-

Teniendo en cuenta las bacterias causantes de en-
fermedades infecciosas reemergentes transmitidas por
piojos humanos, la informacion recolectada se sintetizo
en cuatro apartados: bartonelosis, rickettsiosis, borre-
liosis y otras bacterias.

Bartonelosis

La B. quintana es una bacteria que fue aislada por pri-
mera vez en la década de 1960 (primero fue clasificada
en el género Rickettsia y luego, en el Rochalimaea); sin
embargo, al igual que otros microorganismos, ha teni-
do un contacto cercano con los humanos desde tiempos
remotos, tal como se evidencia en el estudio de Dran-
court et al.?®, donde se reportd haberla identificado en
la pulpa dental de un hombre que vivié hace 4 000 afios.

Esta bacteria puede causar fiebre de las trincheras,
también conocida como fiebre de Wolhynia, enferme-
dad de His-Werner, fiebre quintana y fiebre de los 5
dias,? una enfermedad que tomo importancia duran-
te la Primera Guerra Mundial cuando fallecieron cerca
de 1 millén de soldados, pero que también ha cobrado
gran cantidad de vidas durante otros periodos de agita-
cién sociopolitica como la Segunda Guerra Mundial.?®*°

Las bacterias del género Bartonella son cocobacilos
gramnegativos, pleomdrficos, curvos, aerdbicos, mo-
viles, intracelulares obligados y con especial tropismo
por los glébulos rojos*'-** que pueden observarse con
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tincién de Giemsa, pero no con tinciéon de Gram.” Enla
actualidad, muchas especies de Bartonella spp tienen
distribucién a nivel mundial, pero la infeccion por Bar-
tonella bacilliformis, que fue la Unica especie de este
género descrita hasta 1993, es una endemia ancestral
de los valles interandinos y areas de selva alta en Peru
cuyos primeros casos se informaron en Manabi (Ecua-
dor) y Narifio (Colombia) en la década de 1930.3%7°

Las especies Bartonella henselae, B. bacilliformisy B.
quintana son especies patégenas zoondticas, porlo que
en estos casos el ser humano se considera un hospeda-
dor accidental (no es reservorio natural). Sin embargo,
el tifus epidémico y la fiebre de las trincheras no se con-
sideran zoonosis, ya que los humanos son su reservorio
natural y los piojos, los hospederos accidentales.*"

Numerosos estudios han identificado la B. quintana
y la B. henselae en especimenes de piojos humanos de
la cabeza y del cuerpo mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) por secuenciacién de la regidn
espaciadora transcrita interna ribosémica (ITS, por su
sigla eninglés).?'->*3%3 De esta forma, la B. quintana se
ha encontrado enrangosde 1.6-33.3% y 28.3-54% en
piojos de la cabeza y del cuerpo, respectivamente, en
varias investigaciones,???%3¢3840 mientras que el ADN
de la B. henselae se encontrd en piojos de la cabeza en
una sola investigacion®'.

Aunque se han reportado casos raros de infeccion
por B. quintana en individuos inmunocompetentes, los
sujetos inmunocomprometidos suelen ser los mas afec-
tados, porlo cual esta bacteria ha cobrado importancia
y vigencia en la actualidad dada la epidemia global de
VIH/sida, la implementacién de terapias inmunosupre-
soras, la desnutricién y la pobreza que se presentan en
el mundo.*>*® En este sentido, la gravedad de la infec-
cién por Bartonella spp esta estrechamente relacionada
con el estado inmune del paciente.

Manifestaciones clinicas

Fiebre de las trincheras: el periodo de incubacidon es de
15 a 25 dias y la enfermedad puede prolongarse por
4-6 semanas. Se presentan recaidas en el 50% de los
casos y, en promedio, a los 5 dias de la mejoria de los
sintomas.?®

Los factores de riesgo para desarrollar fiebre de las
trincheras son hacinamiento, situacién de indigencia,
consumo cronico de alcohol y deficiente aseo perso-
nal.**->!La presentacidn repentina de cefalea, debilidad,
malestar general, disnea, vértigo, fiebre, escalofrios,
diarrea, constipacion, anorexia, nauseas y dolor en pier-
nas, cuello, espalda y abdominal puede indicar el inicio
de esta enfermedad. La severidad de los sintomas au-
menta gradualmente en los primeros dias, el dolor en las
piernas es referido a menudo en los huesos (particular-
mente la tibia) y la cefalea suele ser frontal y retrocular,
y cuando es occipital, con frecuencia se acompafia de
rigidez de la nuca.>**°°>>* De igual forma, el bazo se
vuelve palpable y algunos enfermos crdnicos pueden
presentar anemia.>*

Angiomatosis bacilar: la angiomatosis bacilar es una
proliferacion epitelial vascular causada por B. quinta-
nay B. henselae* que puede comprometer la piel y las
mucosas superficiales. Fue descrita por primera vez
en pacientes infectados por VIH>®, y luego se encontrd
también en trasplantados®” e inmunocompetentes.>®
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Las lesiones superficiales, que son de color rojo,
violaceo o incoloras, pueden sangrar profusamente al
puncionarlas, mientras que las lesiones primarias co-
rresponden a papulas que aumentan de tamafo hasta
formar noédulos, llegando a extenderse a otras regio-
nes corporales.3!324554

En el diagndstico diferencial de esta enfermedad
se debe tener en cuenta la enfermedad de Carridn, el
granuloma pidgeno, los hemangiomas, los tumores sub-
cutaneos y el sarcoma de Kaposi.**

Peliosis bacilar: la peliosis bacilar corresponde a le-
siones neovasculares causadas por B. quintana y B.
henselae que se localizan exclusivamente en las visceras
(higado y bazo) y tienen manifestaciones inespecificas
como malestar general, artromialgias, cefalea, fatiga
y fiebre recurrente. Estas lesiones pueden cursar jun-
to con angiomatosis bacilar.*#2>*

Adenopatia crénica: enla mayoria de los casos, la ade-
nopatia crénica corresponde al drenaje linfatico de las
lesiones cutaneas, pero en pacientes inmunocompeten-
tes con adenopatia crdnica afebril cervical y mediastinal
también se ha aislado B. quintana.>*>°

Bacteriemia: la bacteriemia es una manifestacién
de la infeccidn por B. quintana que se presenta tanto
en pacientes inmunocomprometidos como en inmuno-
competentes.**

Endocarditis: la endocarditis es la inflamacion del re-
vestimiento interior de las valvulas y cdmaras cardiacas;
puede ser bacteriana o infecciosa, y en la variedad bac-
teriana se han aislado las especies B. quintana,**° B.
henselae® y B. elizabethae.®” En lo que respecta a las
bacterias Bartonella spp, segin Brouqui & Raoult,® es-
tas fueron identificadas como la causa de endocarditis
infecciosa en 3% (n=10) de los casos con hemocultivo
negativo, por lo que el 97% (n=289) restante requi-
rié reemplazo valvular®, lo cual puede explicarse por
el dificil diagndstico etioldgico de la endocarditis y el
lento crecimiento de este género de bacterias.®® De
alli la gran utilidad de la PCR y su correlacién estrecha
con las manifestaciones clinicas, los antecedentes del
paciente y las caracteristicas epidemiolégicas locales.

Rickettsiosis

Las bacterias del género Rickettsia han causado grandes
epidemias en la historia y desde su descubrimiento han
sido bastante estudiadas: a principios de 1900 Howard
Ricketts esclarecio el rol de vector de la garrapata (Ixo-
dida) Dermacentor andersoni en la transmisién de la
fiebre maculosa de las Montafias Rocosas,*° y en 1913
Stanislav von Prowazek y da Rocha-Lima descubrie-
ron que las rickettsias eran transmitidas a través de
las heces de los piojos humanos de pacientes con tifus
epidémico y no por la mordida.®’

La Rickettsia prowazekii es una bacteria que puede
permanecer viable en las heces de los piojos hasta por
100 dias* y causar un gran impacto; por ejemplo, en
el norte de Africa, en Rusia y en el centro y este de Eu-
ropa se registraron mas de 30 millones de enfermos y
3 millones de muertes a causa del tifus epidémico du-
rante la primera mitad del siglo XX.2¢

Las bacterias del género Rickettsia son cocobacilos
pequefios (0.7-2 um de longitud y 0.3-0.5 um de ancho)
que necesitan del medio interno celular para sobreviviry
multiplicarse (intracelulares obligados), y, aunque tienen

n de bacterias

Pediculosis capitis y transmisié

una pared similar a la de las bacterias gramnegativas, no
pueden observarse con coloracién de Gram, por lo que
para su identificacién se utiliza la tincién de Giemsa.®”°

Las rickettsias son bacterias que pueden infectar
artropodos y células endoteliales humanas, y que se
consideran agentes zoondéticos, a excepcion de la R.
prowazekii;*> no obstante, los piojos y pulgas de la ardi-
lla voladora (presente en el este de EE. UU., en Canada,
en México y demas paises de América Central) estan
implicados en la transmisién de esta variedad de Ricke-
ttsia entre ardillas y de estos roedores a los humanos.
Aun asi, la busqueda de un reservorio no humano de R.
prowazekii no ha sido investigada con impetu y la im-
portancia del sistema bacteria-ardilla no se encuentra
bien dilucidada.”*”* De esta manera, aunque experimen-
talmente se ha demostrado que los piojos de la cabeza
pueden portar R. prowazekii, su rol en la transmision
de la bacteria estéa por determinarse.?”7?

Los piojos contraen R. prowazekii tras alimentarse
de un humano portadory las bacterias proliferan en las
células epiteliales intestinales del animal y son libera-
das tras lisarlas. El piojo toma una coloracién rojiza ala
semana de haberse infectado y muere a las dos sema-
nas sin transmitir la bacteria a su descendencia.’®’%7*

Ulutasdemir et al.** encontraron R. prowazekii en el
17.4% de los piojos de la cabeza analizados, lo que co-
rrobora la investigacidon de Robinson et al.”’, en donde
también se afirma que estos insectos son vectores po-
tenciales de este microorganismo.

Aunque la taxonomia de las Rickettsia spp conti-
nua en desarrollo, las especies han sido organizadas
en 2 grupos de acuerdo a la genética y los antigenos
expresados: 1) el de las fiebres tificas, que incluye R.
prowazekii (transmitida por las heces de piojos huma-
nosy aerosoles) y R. typhi (transmitida por pulgas que
causan tifus murino), y 2) el de las fiebres manchadas,
que esta compuesto por mas de 20 especies transmi-
tidas en su mayoria por garrapatas.®’°

Aunque las rickettsias tienen distrib,uci(’)n mundial, su
mayor concentracion se encuentra en Africa, Asia, Ocea-
nia y América.>?% 7576 En Centroamérica y Suramérica
se han encontrado 13 especies de Rickettsia spp, |la ma-
yoria pertenecientes al grupo de las fiebres manchadas.

En Colombia, los primeros casos de fiebre maculo-
sa de las Montafias Rocosas se diagnosticaron en Tobia,
Cundinamarca, en el ano 1934; desde entonces, varios es-
tudios han reportado brotes de rickettsiosis en diferentes
departamentos del pais, entre los que se incluyen Cundi-
namarca,’”’ Antioquia,’®”° Cérdoba,?° Caldas®' y Valle del
Cauca.®” También se han realizado estudios de seropreva-
lencia en Sucre,®* Bolivar, Magdalena, Guajira, Santander,
Norte de Santander, Guaviare, Putumayo® y Meta.®”

La presencia de R. prowazekii, causante del tifus epi-
démico, se ha registrado en Peru (pais que reporta la
mitad de los casos a nivel mundial),** 7% Ecuador,®¢¢
Chile,* Bolivia,”® y Argentina.®® En Colombia, Patifio-Ca-
margo®' confirmo un brote de tifus epidémico en los
municipios de Aguadas, Aranzazu, Neira, Pacora y Sala-
mina (departamento de Caldas), localidades extendidas
en el margen estrecho del rio Cauca. El autor recomen-
dé llevar a cabo estudios epidemioldgicos minuciosos en
Caldas, Antioquia y Valle del Cauca, y trabajar en el con-
trol de los piojos humanos, las pulgas y las garrapatas
ante la sospecha de invasidn o potencial reemergente
de la R. prowazekii y otras especies.
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Manifestaciones clinicas

Tifus epidémico (exantematico o clasico): el tifus epi-
démico es una enfermedad que tiene un inicio subito
luego de 10-14 dias de incubacion de la R. prowazekii
y se manifiesta con cefalea intensa que no mejora con
analgésicos, fiebre alta (39-40°C), tos (40-70% de los
casos) e infiltrados pulmonares. A los 6-7 dias de inicio
de los sintomas, en las axilas aparece un exantema que
se disemina al resto del cuerpo sin comprometer la cara,
las palmas de las manos ni las plantas de los pies; no
obstante, las lesiones cutaneas pueden aparecer algu-
nas veces en el paladar blando y la conjuntiva. También
pueden presentarse maculas, papulas, petequiasy pur-
pura; no hay informacidn sobre presencia de escaras.

Otros sintomas inespecificos, pero frecuentes, incluyen
escalofrios, dolor abdominal, nduseas, vomitos, anore-
xia, ictericia y hepatomegalia. De igual forma, pueden
presentarse complicaciones como hipotension, oliguria,
vasculitis, gangrena (usualmente simétrica), confusion,
mareo, delirio, fotofobia, pérdida de la audicién, irri-
tacion meningea, ataxia, convulsiones y estupor.>%¢70

La tasa de mortalidad del tifus epidémico varia entre
10% y 40%, y la muerte sobreviene en aquellos pa-
cientes que no reciben tratamiento oportuno.*?°° Esta
enfermedad es mas frecuente en los meses frios debi-
do al uso de ropa gruesa y en circunstancias sanitarias
inadecuadas y de hacinamiento.’® Es importante anotar
que, clinicamente, el tifus epidémico que es trasmitido
por piojos humanos es mas grave que el tifus murino,
cuya transmision se da por pulgas.®°

Enfermedad de Brill-Zinsser: la enfermedad de Bri-
lI-Zinsser es una forma leve del tifus epidémico que
reaparece (recidiva) en pacientes con enfermedades
de base y surge por la reactivacidn de las rickettsias,
las cuales infectan a los piojos que tenga el paciente
al momento de la reactivacion, lo que a su vez eleva la
probabilidad de contagio. Las manifestaciones clinicas
son similares a las del tifus epidémico, pero de menor
gravedad.@s,m,sw,gz

Borreliosis

La Borrelia recurrentis es la Gnica bacteria espiroqueta
de su género transmitida por piojos humanos sin necesi-
dad de reservorio animal, es decir, es de tipo epidémica;
sin embargo, puede ser de tipo endémico cuando se
transmite por las garrapatas del género Ornithodoros
a través de roedores y otros pequefios mamiferos. %93

La fiebre recurrente, una enfermedad febril causada
por varias especies de Borrelia, fue un grave proble-
ma de salud publica en el norte de Africa y el este de
Europa durante las guerras mundiales; ademas, a fi-
nales del siglo XX alcanzé una mortalidad del 40% en
toda Europa.?®* Los factores de riesgo para esta enfer-
medad incluyen tener deficientes condiciones de vida,
vivir bajo situacién de hambruna, ser inmigrante o re-
fugiado proveniente de lugares en crisis sociopoliticas,
y haber viajado bajo condiciones de hacinamiento, en
especial cuando se ha transitado por areas endémicas
como el noreste africano (Etiopia, Eritrea, Libia, Soma-
liay Sudan), los Himalayas o los Andes peruanos. %5100

La B. recurrentis es morfolégicamente indiferencia-
ble de otras espiroquetas y presenta gran variabilidad
antigénica, lo que limita la utilidad de las pruebas se-

300

roldgicas, incluso en laboratorios especializados; sin
embargo, las espiroquetas pueden observarse con tincién
de Wright o Giemsa, campo oscuro y gota gruesa.'®'%
En algunos servicios de salud la confirmacidn del diag-
ndstico se realiza por secuenciacion de rRNA 16S.16.°597

Aunque la B. recurrentis se ha encontrado principal-
mente en el excremento de los piojos, también se ha
detectado en la hemolinfa, lo que sugiere que la trans-
mision a los humanos sucede por el aplastamiento del
insecto y la posterior inoculacién por el rascado.!®1%?
Boutellis et al.?* indicaron que en su estudio el ADN de
la B. recurrentis estuvo presente en el 23% de piojos de
la cabeza y en el 40% de los piojos del cuerpo.

Manifestaciones clinicas

Fiebre recurrente: en esta enfermedad, la B. recurren-
tis se localiza en la sangre durante la etapa febril, se
oculta en diversas ubicaciones (higado, bazo, corazon,
pulmones, sistema nervioso central, pancreas, sistema
gastrointestinal) durante la etapa afebril y luego regresa
al torrente sanguineo. La fiebre puede superar los 39-
40°C durante 3-5 dias y se presenta con etapas afebriles
de hasta 9 dias.®*'°* Los sintomas y signos descritos son
cefalea intensa, vomito, conjuntivitis, fotofobia, artro-
mialgias, tos, adenopatias, ictericia, abscesos esplénicos,
distensién abdominal con hepatoesplenomegalia doloro-
sa, neumonia, bronquitis y otitis media.'®°*'°* Ademas,
en la piel se presentan petequias, exantemas de corta
duracién, brote maculopapular, epistaxis, hematuria,
hematemesis y purpura trombocitopénica.'®

El compromiso meningeo es una manifestacion neu-
rologica de la fiebre recurrente que ocurre en el 41%
de los casos, pero también se puede presentar me-
ningitis con rigidez de nuca, hemiplejia, convulsiones,
hemorragia cerebral, compromiso de pares craneales
y alteraciones neuropsiquiatricas. 63105

En la etapa afebril los pacientes experimentan escalo-
frios, vasoconstriccion, taquicardia, taquipnea, diaforesis,
miocarditis, arritmias, falla hepatica y muerte.'®* Es
importante anotar que en embarazadas la fiebre re-
currente tiene manifestaciones dlinicas mas graves y
puede causar sepsis neonatal o mortinatos.”?

Otras bacterias

Existen investigaciones que intentan demostrar que
los piojos humanos también pueden transmitir Yersinia
pestis (plaga),®’'°'%” Acinetobacter spp,**'"*''? Serratia
marcescens, %110 Coxiella burnettii (fiebre Q),*® Ric-
kettsia tiphy,''* Rickettsia rickettsii, Rickettsia conorii
(fiebre manchada Mediterranea),''* Rickettsia aeschli-
mannii, Anaplasma spp y Ehrlichia spp,*¢ por lo que se
sugiere realizar estudios que profundicen en el tema.

Conclusiones

Aunque las enfermedades infecciosas transmitidas por
piojos de la cabeza son raras, guardan potencial emer-
gente y reemergente en poblaciones afectadas por
migraciones humanas, crisis sociopoliticas, indigencia
e inmunosupresion. En Colombia no se han realizado
investigaciones sobre la transmision de estas enfer-
medades por Pediculus spp., por lo que se sugiere que
en estudios futuros se determine la prevalencia y los



aspectos epidemioldgicos de las enfermedades transmi-
tidas por piojos de la cabeza en poblacién colombiana,
esto teniendo en cuenta que las migraciones humanas
desde dreas endémicas pueden transportar piojos in-
fectados y causar brotes.

Es de resaltar que una limitante importante del pre-

sente estudio fue que las referencias incluidas fueron
de acceso abierto y por tanto un importante nimero de
publicaciones de acceso restringido fueron excluidas.
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Resumen

Introduccion. En mujeres, el riesgo de desarrollar enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) es 5 a 6 veces mayor durante el embarazo, riesgo que puede aumentar considerable-
mente si existen antecedentes personales o familiares de otros estados protrombdticos. La
ETV es una de las principales causas de morbimortalidad en esta poblacidn, por lo que para
evaluar la pertinencia de usar tromboprofilaxis, ya sea farmacoldgica o no farmacoldgica, es
necesario reconocer oportunamente los factores de riesgo clinico asociados a esta condicion.
Objetivo. Describir el uso de pruebas de tamizaje de estados protrombdticos y de la trom-
boprofilaxis farmacoldgica y no farmacoldgica para prevenir la ETV durante la gestacion,
durante el parto y durante el puerperio.

Materiales y métodos. Se realizd una revision de la literatura en Embase, ClinicalKey,
ScienceDirect, Access Medicine, Scopus, ProQuest, PubMed y LILACS. Se buscaron estu-
dios sobre trombofilia y tromboprofilaxis en el embarazo publicados entre enero de 2004 y
marzo de 2018 en inglés y en espafiol.

Resultados. En la busqueda inicial se identificaron 126 articulos, de los cuales 52 cumplie-
ron los criterios de inclusion. La mayoria de estudios correspondid a revisiones narrativas
(n=15), revisiones sistematicas (n=8) y guias de practica clinica (n=6).

Conclusién. Se recomienda el uso de pruebas de tamizaje de estados protrombdticos du-
rante la gestacion, el parto y el puerperio, ya que la identificacion oportuna de la ETV permite
disminuir las tasas de morbimortalidad en esta poblacion mediante la implementacion de
medidas tromboprofilacticas, sean o no farmacoldgicas.

Palabras clave: Trombosis venosa; Embarazo; Agentes antitrombdticos (DeCS).

Abstract

Introduction: The risk of developing venous thromboembolism (VTE) in women is 5 to
6 times higher during pregnancy. In addition, this risk can be significantly higher if the
patient has a history or family history of hypercoagulate states. VTE is a leading cause of
morbidity and mortality in this population, so in order to assess if it is appropriate to use
thromboprophylaxis during pregnancy, whether pharmacological or non-pharmacological,
it is necessary to timely recognize the clinical risk factors associated with this condition.
Objective: To describe the use, on the one hand, of screening tests for hypercoagulate
states and, on the other, of pharmacological and non-pharmacological thromboprophy-
laxis to prevent the development of VTE during pregnancy, labor and the puerperium
Materials and methods: A literature review was conducted in the Embase, ClinicalKey,
ScienceDirect, Acces Medicine, Scopus, ProQuest, PubMed and LILACS databases. The
search included studies on thrombophilia and thrombophylaxis during pregnancy pub-
lished in English or Spanish between January 2004 and March 2018.

Results: After completing theinitial search, 126 studies were identified, of which 52 met
the inclusion criteria. Most studies were narrative reviews (n=15), systematic reviews
(n=8) and clinical practice guidelines (n=6).

Conclusion: The use of screening tests for hypercoagulate states during pregnancy,
labor and the puerperium is recommended, since the timely identification of VTE will
allow the reduction of morbidity and mortality rates in this population through the im-
plementation of thromboprophylactic measures, whether they are pharmacological or
non-pharmacological.

Keywords: Venous Thrombosis; Pregnancy; Antithrombotic Agents (MeSH).
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Introduccion

En mujeres, el riesgo de desarrollar enfermedad trom-
boembodlica venosa (ETV) es 5 a 6 veces mayor durante
el embarazo.' De igual forma, es importante anotar
que con antecedentes familiares de estados protrom-
béticos este riesgo se incrementa de 3.7 a 8.5 veces?
y que cuando existe antecedente personal de trombo-
filia (especialmente mutacién del factor V de Leiden y
deficiencia de proteinas Cy S y de antitrombina), se
eleva hasta 34 veces.®

La ETV, que incluye el tromboembolismo pulmonar
(TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP), puede de-
sarrollarse durante la totalidad de la gestacion y hasta
la sexta semana posparto; afecta entre 10 y 17 muje-
res por cada 10 000 embarazos, y es una importante
causa de morbimortalidad en esta poblacién.“° Por lo
anterior, es necesario realizar una adecuada clasificacién
de riesgo a todas las pacientes y controlar los factores
de riesgo para desarrollar ETV.”

Dado el impacto de esta enfermedad, el objetivo del
presente estudio fue describir el uso de pruebas de tami-
zaje de estados protromboticos y de la tromboprofilaxis
farmacoldgica y no farmacoldgica para prevenir la ETV
durante la gestacién, el parto y el puerperio. Con esta
revision se propuso responder a la siguiente pregunta
de investigacidén ¢Qué se recomienda en cuanto al uso
de pruebas de tamizaje de estados protromboticosy la

126 estudios
identificados en
la busqueda
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aplicacién de tromboprofilaxis para prevenirla ETV en
la gestacion, el parto y el puerperio?

Materiales ymétodos

Se realizd una revision de la literatura en las bases de
datos Embase, ClinicalKey, ScienceDirect, Access Medi-
cine, Scopus, ProQuest, PubMed y LILACS mediante la
siguiente estrategia de blusqueda: periodo de publica-
cién: enero de 2004 a marzo de 2018; idiomas: inglés
y espaniol; tipos de estudio: guias de practica clinica,
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis, revisio-
nes narrativas y de tema, capitulos de libro, boletines y
consensos clinicos, reportes o series de caso y estudios
transversales, de cohorte, experimentales o de casos
y controles, cuya poblacién de estudio fueran mujeres
gestantes adultas; términos y ecuaciones de bisqueda:
“Thromboprophylaxis AND pregnancy OR Thrombophi-
lia AND pregnancy OR Inferior cava filter in pregnancy
OR Anticoagulants in pregnancy” y sus equivalentes
en espafiol.

La busqueda serealizd entre el 1 y el 30 de marzo de
2018y se excluyeron aquellas referencias que no estu-
vieran disponibles en texto completo y que no tuvieran
relevancia para los objetivos del estudio. Se recolecta-
ron 126 publicaciones, de las cuales se excluyeron 74,
por lo que finalmente se seleccionaron 52 para la in-
vestigacion (Figura 1).

Identificacion

Fuera de fecha limite establecida: 25
No disponibles en texto completo: 13
Idioma diferente a espafiol o inglés: 10
No cumplimiento de criterios de seleccion
en cuanto a tema y/o metodologia: 20

68 excluidos:

58 articulos
seleccionados con
potencial de analisis

Eleccién | Tamizacion

|7

6 excluidos por
poblacion no adecuada

52 estudios
incluidos

c
©
()]
=
(O]
C
—

Figura 1. Flujograma de la metodologia de seleccién de articulos.

Fuente: Elaboracion propia.
Resultados

Entotal, se incluyeron 52 documentos que correspondieron
arevisiones narrativas (n=15), revisiones sistematicas
(n=8), guias de practica clinica (n=6) —de las cuales 1
es colombiana—, boletines y consensos clinicos (n=5),
reportes de caso (n=1), capitulos de libro (n=3) y es-
tudios transversales (n=4), de casos y controles (n=4),

de cohorte (n=4) y experimentales (n=2). Solo 1 pu-
blicacién fue de origen colombiano, las demas fueron
inglesas, norteamericanas y asiaticas. Los documentos
abarcaban desde recopilacion tedrica etioldgica dela ETV,
hasta recomendaciones de manejo terapéutico y profi-
lactico, aspectos que se exhiben en detalle en la Tabla 1.
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas.

- Tipo de , Poblacion estudiada/tipo de

Melis et al.*

Arab et al.”

Robertson et
al.’

Croles et al.*

Wik et al.®

Bezemer et al.®

James et al.®

Asociacion
Bogotana de
Obstetricia 'y
Ginecologia
etal.’

Hellgren &
Mistafa®

Davis &
Branch'*

D’Alton et al.**

Sultan et al.*®

Devis &
Knuttinen*#

Pettker &
Lockwood*®

Rousseau et
al.'®

Franchini'”

2004

2017

2006

2017

2012

2009

2006

2017

2019

2010

2016

2012

2017

2007

2009

2006

Paises
Bajos

Arabia
Saudi

Inglaterra

Paises
Bajos

Noruega

EE. UU.

EE. UU.

Colombia

Suecia

EE. UU.

EE. UU.

Inglaterra

EE. UU.

EE. UU.

Francia

Italia

Casos y
controles

Revision
narrativa

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Yy
metaanalisis

Casos y
controles

Casos y
controles

Transversal

Guia de
practica
clinica

Revision
sistematica

Revision
narrativa

Consenso
clinico

Cohorte

Revision
narrativa

Capitulo de
libro

Casos y
controles
Revision
narrativa

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombaticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fenomenos protrombaticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombadticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombadticos
durante la gestacion

Caracterizacién epidemiolégica
de la ETV durante el embarazo

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendmenos protromboticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombaticos
durante la gestacion

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fenomenos protrombadticos
durante la gestacion

Estimacion de la eficacia de la
dalteparina en el manejo de ETV.

Recomendaciones sobre el
manejo de ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de ETV durante el
embarazo

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendmenos protromboticos
durante la gestacion

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV
Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV
Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV

Tromboprofilaxis durante el embarazo

393 mujeres gestantes con
sospecha de TVP

Estudios observacionales y guias
de practica clinica internacionales
relacionados con ETV durante el
embarazo

Estudios observacionales
relacionados con ETV en
gestantes y hasta 6 semanas
luego del parto

Estudios observacionales
relacionados con ETV durante el
embarazo

313 mujeres a quienes se les
detect6 TVP relacionada con el
embarazo entre 1990 y 2003

1 605 pacientes con un primer
evento de TVP

9 058 162 mujeres embarazadas
y 73 834 mujeres en posparto
admitidas a la institucion de
estudio entre los afos 2000 y
2001

Mujeres en gestacion, parto o
puerperio

Estudios observacionales y
experimentales publicados entre
1985y 2017 sobre la eficacia de
la HBPM en la prevencion de ETV
en gestantes

Articulos publicados entre 1990
y 2010 sobre la prevencién de la
ETV en gestantes

Consenso para prevenir la
ETV desarrollado por un grupo
de trabajo multidisciplinario

y publicado por la Asociacién
Nacional para la Seguridad
Materna

972 683 mujeres antes, durante
y después del parto reclutadas
entre los aflos 1987 y 2004

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

100 mujeres: 35 no gestantes,
30 gestantes sanas y 35 con pre-
eclampsia

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas. (continuacién)

- . Tipo de . Poblacién estudiada/tipo de

Pettker &
Lockwood*®

Rosenkranz et
al.*®

Sedano-
Balbas et al.?°

Marik &
Plante®!

Baglin et al.”*

Connors?®

American
College of
Obstetricians
and
Gynecologists*

Lussana et
al.”®

Dalen?®

Bain et al.””

Roeters van
Lennep et al.*®

Bleker et al.”*

de Jongetal.”’

Schinemann
etal.’!

Schoenbeck et
al32

Bates et al.**

2018

2008

2011

2008

2010

2017

2018

2009

2008

2014

2011

2016

2015

2013

2011

2012

EE. UU.
Austria
Irlanda

EE. UU.

Inglaterra

EE. UU.

EE. UU.

Italia

EE. UU.

EE. UU.

Paises
Bajos

Paises
Bajos,
Austria,
Alemania,
Francia e
Irlanda

Paises
Bajos

EE. UU.

Inglaterra

Inglaterra,
Canada,
Noruega,
y Paises
Bajos

Capitulo de
libro

Transversal

Cohorte

Revision
narrativa
Guia de
practica
clinica

Revision
narrativa

Boletin
practico

Guia de
practica
clinica

Revision
narrativa

Revision
sistematica

Estudio de
cohorte

Ensayo
clinico
controlado
multicéntrico
y abierto

Ensayo
clinico
controlado
randomizado

Capitulo de
libro

Transversal

Guia de
practica
clinica

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagndstico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagnostico
clinico aplicados a la ETV

Fisiopatologia y diagnostico
clinico aplicados a la ETV

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
tamizaje de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Estimacion de las condiciones
de riesgo clinico para desarrollar
fendomenos protrombadticos
durante la gestacion

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

308

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

150 mujeres gestantes entre los
18 y los 38 afios de edad

907 mujeres gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Boletin desarrollado por el
grupo de trabajo de la American
College of Obstetricians and
Gynecologists

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Ensayos clinicos disponibles en el
registro Cochrane Pregnancy and
Childbirth Group’s Trials

34 mujeres (44 embarazos) con
riesgo intermedio de ETV que
recibieron HBPM de dosis baja
por 6 semanas después del parto
y 57 mujeres (82 embarazos) con
riesgo alto de ETV que recibieron
HBPM de dosis baja durante

el embarazo y por 6 semanas
después del parto

Mujeres gestantes con 13 o
menos semanas de embarazo
y con antecedente de evento
trombdtico e indicacion de
tromboprofilaxis

Mujeres gestantes con trombofilia
heredada y antecedente de mas
de 2 muertes fetales o abortos

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

47 mujeres gestantes tratadas
con dalteparina antes de la
aplicacién de un sistema de
estratificacion y 58 mujeres
posterior a su uso

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas. (continuacién)

- Tipo de . Poblacién estudiada/tipo de

American
College of
Obstetricians
and
Gynecologists
Women'’s
Health Care
Physicians®*

Greer®

Middeldorp=°®

Sirico et al.””

James™*

Knol et al.**

Arepally*®

Kolettis &
Craigo™

Bates et al.**

Chan et al.*®

Toyoda**

Narouze et
al.*

Kaufman et
al.*®

Harris et al.*’

Deyoung &
Minocha*®

Valadares et
al.*

Sendon et al.>®

2012

2016

2015

2018

2011

2012

2017

2018

2016

2014

2013

2015

2006

2016

2016

2013

2008

EE. UU.

Inglaterra

Paises
Bajos

Italiay
EE. UU.

EE. UU.

Paises
Bajos

EE. UU.

EE. UU.

Canada,
Paises
Bajos e
Inglaterra

Canada

Japon

EE. UU.

EE. UU.

Inglaterra

EE. UU.

Portugal

Inglaterra

Boletin
practico

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
sistematica

Yy
metaanalisis

Boletin
practico

Estudio de
cohorte

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Guia de
practica
clinica
Consenso
clinico

Revision
sistematica
Guia de

practica
clinica

Reporte de
caso

Revision
sistematica

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Recomendaciones sobre el
manejo de la ETV durante el
embarazo

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en
ETV

Tromboprofilaxis durante el embarazo

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Analisis descriptivo de dos
ensayos clinicos: estudio Highlow
y estudio ALIFE2

Se realizd el metaanalisis de 8
estudios (22 162 mujeres) que
evaluaban el riesgo del uso de la
HBPM en la prevencién de la ETV

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

352 mujeres embarazadas que no
recibieron terapia de anticoagulacion
y 88 mujeres embarazadas que
recibieron tratamiento con HBPM.
El seguimiento se hizo entre 1999
y 2009

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Mujer gestante multipara de 27
afos

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes
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Tabla 1. Descripcidn de las publicaciones incluidas. (continuacién)

Autores Afo e d.e Aporte del articulo Poblacion gstqdladg/tmo de
estudio estudios incluidos

Uso de filtro de vena cava inferior
como alternativa terapéutica en

6 mujeres (12 embarazos) con
filtros de vena cava inferior
identificadas entre 1996 y 2007
en las bases de datos obstétricas
y radioldgicas del Hull Royal
Infirmary y el Hull Maternity
Hospital

Uso de filtro de vena cava inferior

como alternativa terapéutica en

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

Uso de filtro de vena cava inferior

Gupta etal.>* 2008 Inglaterra erite

transversal ETV
Ba.khtla.r!& 2012 India ReV|S|9n
Stimphil* narrativa ETV
iUz i 2017 Canada  Revision
Carrier®® narrativa

ETV

como alternativa terapéutica en

Publicaciones sobre la ETV en
gestantes

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profunda; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Fuente: Elaboracion propia.
Discusion

La gestacion es un estado fisioldgico protrombotico
en el que la ETV tiene una prevalencia estimada de
0.61 a1.72 casos por cada 1 000 nacimientos,®lo que
la convierte en una de las principales causas de mor-
talidad materna, tanto en paises del primer mundo,
como en via de desarrollo.?° De acuerdo con la etapa
del embarazo, la ETV presenta tasas de incidencia de
5.4, 7.2y 4.3 casos por cada 10 000 embarazos en
el anteparto, el periparto y el posparto, respectiva-
mente. En cuanto ala TVPy TEP se ha reportado una
incidencia en el primer y tercer trimestre de 12.1y
5.4, respectivamente.'?'* Asimismo, D'Alton et al.*?
evidencian mayor frecuencia diagnédstica de TVP en
el miembro inferior izquierdo,*? debido, posiblemen-
te, a la compresidn que ejerce el Utero gravido sobre
la vena iliaca comun izquierda.® Si bien el desarrollo
de TEP y TVP en cifras individuales no supera preva-
lencias del 20% para esta poblacion, son condiciones
que pueden impactar desfavorablemente al binomio
madre-hijo.

Fisiopatologia

Como lo indican la Asociacion Bogotana de Obstetri-
ciay Ginecologia et al.,’ en el desarrollo de un trombo
pueden verse involucrados diferentes elementos, tales
como los enumerados por la triada de Virchow: esta-
sis venosa, trauma vascular e hipercoagulabilidad.

En ese sentido, la triada de Virchow puede evi-
denciarse en las mujeres embarazadas a través de la
disminucion gradual de la velocidad de flujo venoso
(estasis venosa), la distension venosa que lleva a dafio
endotelial (trauma vascular) y los cambios protrom-
béticos (hipercoagulabilidad).'' Estos factores estan
presentes durante toda la gestacion y se extienden
hasta aproximadamente el dia 42 posparto, cuando
la velocidad de flujo y el didmetro venoso retornan a
las condiciones pregestacionales.**'*

De igual forma, es preciso indicar que factores ca-
racteristicos del embarazo como el incremento de los
niveles de estrégeno plasmatico, la produccion local
de prostaciclina y éxido nitrico,'® los estados patold-

gicos como trastornos hipertensivos del embarazo,
las complicaciones posparto como infeccién, los re-
querimientos transfusionales y las vias asistidas de
nacimiento (cesarea) incrementan la capacitancia
vascular durante este periodo y contribuyen al dafio
endotelial.'® Aunado a lo anterior, es prudente recor-
dar que la gestacion normal se acompafia de cambios
en el sistema hemostatico que resultan en estado pro-
trombdético. De esta forma, cuando se tiene ETV, el
nivel sérico de la mayoria de los factores de coagula-
cion (V, VII, VIII, IX, XIIy von Willebrand) aumenta,
lo que se evidencia en la duplicacién de los niveles
de fibrindgeno.”'* Asimismo, existe una disminucidn
de los niveles normales de la proteina S (anticoagu-
lante), lo cual sucede a medida que aumenta la edad
gestacional y llega hasta alcanzar un nivel estable en
el tercer trimestre; esta disminucion puede acompa-
farse de resistencia relativa a la proteina C activada
en 40-55% de los casos. '’

De igual forma, se ha descrito una disminucién de
la fibrindlisis debido a la reduccién de los niveles del
activador tisular del plasminégeno y de posibles mo-
dificaciones genéticas, tales como la mutacion del
factor V de Leyden, el sindrome antifosfolipidos, el
déficit de antitrombina, la mutacion G20210A del gen
de la protrombina, entre otros, que facilitan la forma-
cidn y estabilizacion de la fibrina.?°

De esta manera, es evidente que el antecedente
genético de trombofilia juega un papel fundamental
en el desarrollo de ETV durante el embarazo, en es-
pecial cuando se identifica mutacion homocigota en
algunos de los genes que codifican proteinas de in-
terés (Tabla 3). Segun Marik & Plane?!, la presencia
de este antecedente en la poblacién gestante cauca-
sica tiene una prevalencia del 10%.

Factores de riesgo clinicos

Existen algunas condiciones que contribuyen al desa-
rrollo de estados protrombdticos (Tabla 2) y que, seguin
Robertson et al.,* pueden clasificarse de acuerdo a su
odds ratio.
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Tabla 2. Condiciones clinicas de riesgo para enfermedad
tromboembdlica venosa durante el embarazo.

Odds ratio
(intervalo de
confianza 95%)

Condicion

IMC>25 e imposibilidad para

moverse antes del parto 62.3 (11.5-337.6)

Trombofilia heredada 51.8 (38.7-69.2)

Historial de enfermedad

tromboembdlica venosa PR 7Ly

Infeccion en parto vaginal 20.2 (6.4-63.5)

Sindrome antifosfolipidico

(trombofilia adquirida) LB (=228

Hemorragia con indicacion de

cirugfa 12 (3.9-36.9)
(e ssinio g7 (s8:13)

Anemia de células falciformes 6.7 (4.4-10.1)
Infeccion en parto asistido 6.2 (2.4-16.2)
Esl;g?arragia sin requerimiento de 4.1(2.3-7.3)
Cesarea no programa (urgencias) 2.7 (1.8-4.1)
IMC>25 1.8 (1.3-2.4)
Cesarea programada 1.3(0.7-2.2)

IMC: indice de masa corporal.
Fuente: Elaboracion con base en Davis.

Tabla 3. Estimado de riesgo de trombofilias en el desarrollo
de enfermedad tromboembdlica venosa durante el embarazo.

o Odds ratio (intervalo
et de confianza 95%)

Homocigoto para la mutacion del )
factor V de Leyden 34.3(9.86-120.05)

Homocigoto para la mutacion
G20210A del gen dela
protrombina

26.36 (1.24-559.29)

Heterocigoto para la mutacion

del factor V de Leyden G (FAas-l2T)

Heterocigoto para la mutacion
G20210A del gende la
protrombina

6.80 (2.46-18.77)

Deficiencia de proteina C 4.76 (2.15-10.57)
4.69 (1.30-16.96)

Deficiencia de proteina S 3.19 (1.48-6.88)
Fuente: Elaboracion con base en Davis.

Deficiencia de antitrombina

Tamizaje

La comunidad cientifica internacional se ha cuestiona-
do sobre la pertinencia del tamizaje de la ETV durante
el embarazo, encontrando que es necesario individua-
lizar y racionalizar la solicitud de esta tamizacién,?>?
razon por la cual, la Sociedad Britanica de Hematologia
sefala varias recomendaciones con su respectivo nivel
de evidencia segun el sistema GRADE, donde las reco-
mendaciones se dividen en grado 1 (fuertes) y grado 2
(débiles) de acuerdo con diferentes niveles de calidad
de la evidencia, a saber, A (ensayos clinicos aleatorios

Tromboprofilaxis durante el embarazo

de alta calidad), B (moderada) y C (baja);?? algunas re-
comendaciones incluyen:

a) No se recomienda tamizar pacientes no seleccionadas
con trombosis venosa de miembros superiores (1B).

b) No se recomienda realizar tamizaje en pacientes con
trombosis asociada a catéter venoso central (1C).

c) No se recomienda el tamizaje en pacientes con oclu-
sién venosa retiniana (1B).

d) La mayoria de embarazadas con antecedentes de trom-
bosis no provocada (1B) o de trombosis asociada al
embarazo o al uso de anticonceptivos orales combina-
dos (2C) califican para tromboprofilaxis tan solo por
el riesgo clinico que tienen, por lo que no es necesario
tamizarlas para trombofilia.

e) En embarazadas asintomaticas con antecedente fami-
liar de trombosis venosa no se requiere tamizaje si el
riesgo clinico por si solo es suficiente para realizar la
tromboprofilaxis (2C).

Al respecto, Connors?® sugiere, con el fin de optimizar
el uso de recursos econémicos del sistema de salud, prac-
ticar tamizaje para trombofilia solo en aquellas mujeres
gue hayan presentado fenémenos protrombéticos antes
de los 50 afios de edad, especialmente con desencade-
nantes como uso de anticonceptivos orales, incapacidad
para moverse, cirugia menor y/o historia de familiar en
primer grado de consanguinidad con fenémenos pro-
trombdticos recurrentes y/o ETV en sitios poco frecuentes
como la vena esplénica o las venas cerebrales.

Por su parte, el American College of Obstetricians and
Gynecologists®® indica la pertinencia de realizar tami-
zaje en gestantes que tengan ETV aguda, antecedente
de ETV recurrente y que presenten historia familiar de
ETV sin antecedente personal conocido. La indicacién
de otros estudios?>?° para el tamizaje en esta misma
poblacién es realizar las siguientes pruebas:

Anticuerpos anticardiolipina y anti-beta 2 glicopro-
teina, y anticoagulante IUpico (en caso de que haya
historia personal de ETV).

Niveles de actividad de las proteinas Cy S.

Niveles de actividad de antitrombina.

Mutaciéon G20210A del gen de la protrombina.

Mutacién del factor V Leiden.

Recomendaciones de manejo profildctico

En la actualidad no hay evidencia suficiente para dar
indicaciones sobre la tromboprofilaxis en mujeres ges-
tantes en cuanto al tipo de farmacos, la dosis a utilizar
ni la duracidn del tratamiento,?” y, por lo tanto, no se
cuenta con evidencia de calidad para realizar recomen-
daciones sobre el uso de los diferentes tipos de heparinas
disponibles, asi como las dosis a administrar,?-*° o que
sin duda tendria un impacto favorable en la morbimor-
talidad de la ETV en esta poblacidn. Motivado por esto,
el Ministerio de Salud y Proteccidn Social de Colombia®
clasifico las condiciones predisponentes para desarro-
llar un evento tromboembdlico de la siguiente manera:
de riesgo bajo cuando el riesgo relativo (RR) es <2, de
riesgo moderado cuando el RR estd entre 2y 4, de ries-
go alto cuando el RR estd entre 5y 9 y de riesgo muy
alto cuando el RR es >10,; a partir de esta clasificacion
puede definirse un posible tratamiento'*? (Tabla 4).
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Tabla 4. Indicaciones de tromboprofilaxis durante la gestacion y el puerperio.

o . o Recomendacion durante el
Condicion Recomendacion durante la gestacion puerperio

Estado protrombotico genético de
muy alto riesgo

Trombofilia adquirida o heredada con
antecedente de ETV

2 0 mas episodios de ETV
IMC>40 antes de la gestacion

Trombofilia de alto riesgo heredada o
adquirida

Enfermedades vascular del colageno
Obito fetal

Sindrome de hiperestimulacion
ovarica

Sepsis puerperal

Gestante o mujer en puerperio
hospitalizada por mas de 3 dias di

fas.
IMC=30-39 antes de la gestacion,
varices en miembros inferiores,
diabetes tipo I y tipo II, antecedente
de enfermedad renal, uso de técnicas
de reproduccion asistida, embarazo
multiple, hemorragia posparto,
preeclampsia, parto pretérmino,
cesarea, cirugia durante puerperio,
sepsis durante el embarazo,
enfermedad inflamatoria intestinal o
transfusion >2 unidades

no farmacoldgica

todo el embarazo

Suministrar anticoagulantes desde el momento
de identificacion de cada condicion

Suministrar tromboprofilaxis farmacoldgica
durante el primer trimestre y hasta la
resolucion del sindrome

Dependiendo de la condicidn clinica,
suministrar anticoagulante

1 factor de riesgo: suministrar tromboprofilaxis

>2 factores de riesgo: suministrar
tromboprofilaxis no farmacoldgica durante

Suministrar anticoagulantes
hasta al menos 6 semanas
después del parto

Dependiendo de la
condicion clinica,
suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica durante los
10 dias posteriores al alta
hospitalaria

Suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica durante los
10 dias posteriores al alta
hospitalaria

Suministrar tromboprofilaxis farmacoldgica durante la hospitalizacion y
tromboprofilaxis no farmacoldgica luego del egreso hospitalario y durante 28

1 factor de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
no farmacoldgica

>2 factores de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica durante los 10
dias posteriores al parto

1-2 factores de riesgo: suministrar

Edad >35 afios, IMC=25-30 antes

de la gestacion, tabaquismo,
hipertension arterial cronica,
hemorragia durante la gestacion,
antecedentes de 3 0 mas partos,
corioamnionitis, induccion del trabajo
de parto o realizar un viaje de mas de
4 horas antes del parto

contraindicacion)

tromboprofilaxis no farmacoldgica

3-5 factores de riesgo: suministrar
tromboprofilaxis no farmacoldgica desde el
momento de la identificacion de cada condicion
>6 factores de riesgo: iniciar tromboprofilaxis
no farmacoldgica desde el momento de la
identificacion de cada condicion y continuar
con tromboprofilaxis farmacoldgica a partir de
la semana 28 de gestacion (excepto si existe

1-2 factores de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
no farmacoldgica

>3 factores de riesgo:
suministrar tromboprofilaxis
farmacoldgica los 10

dias posteriores al alta
hospitalaria.

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; IMC: Indice de masa corporal.
Fuente: Elaboracién con base en datos de la Asociacidn Bogotana de Obstetricia y Ginecologia.’

El American College of Chest Physicians®* y el Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists Women's
Health Care Physicians** también se han interesado en la
prevencion de la ETV; ambas instituciones afirman que
la evidencia que soporta el uso de tromboprofilaxis far-
macoldgica en las poblaciones indicadas previamente se
encuentra extrapolada de estudios epidemiolégicos re-
trospectivos de tromboprofilaxis en poblaciones de alto
riesgo mundial y del criterio médico de cada profesio-
nal,* por lo cual se observa una falta de homogeneidad
en las recomendaciones, siendo este un posible tema
de investigacion futura.

Eleccion de anticoagulante

Una vez se dé la indicacidn de iniciar tromboprofilaxis, es
pertinente elegir la opcién farmacoldgica mas adecuada.
Las heparinas, al no atravesar la barrera hematoplacen-
taria y no representar riesgos fetales, son los agentes
de primera linea de manejo profilactico; dentros de es-
tas se recomiendan las de bajo peso molecular (HBPM)
sobre las no fraccionadas (HNF), dado que las primeras
son de facil administracion, tienen una eficacia anticoa-
gulante mas predecible y no requieren seguimiento o
control por parte del laboratorio.***” La indicacién de



las HBPM se debe hacer de acuerdo al peso y funcion
renal de cada paciente (Tabla 5).

Tabla 5. Dosis de heparinas de bajo peso molecular duran-
te la gestacion.

Dalteparina

, , 2850 U/dia
X X

<50kg 20 mg/dia 2500 U/dia (0.3 mL) *
50-90kg 40 mg/dia* 5000 U/dia * -
91-130kg 60 mg/dia* 7500 U/dia * -
131- . .
170kg 80 mg/dia 10000 U/dia
Todoslos 1 mg/kg/12 5000 U/12 171 U/kg/
pes% horas horas t dia t

* Dosis para tromboprofilaxis farmacoldgica.

t Dosis para anticoagulacion plena.

Fuente: Elaboracién con base en datos de la Asociacién Bo-
gotana de Obstetricia y Ginecologia.

De otra parte, las HNF son una alternativa aceptable,
segura para el binomio y apropiada en situaciones de la
gestacion donde es necesaria una mayor administracién
de anticoagulantes, como por ejemplo el estado perio-
peratorio, y en aquellas gestantes con contraindicacion
para el uso de HBPM, por ejemplo las que padecen enfer-
medad renal o tienen una tasa de filtracion glomerular
<30 mL/min.*® La posologia recomendada para las HNF
es de 5 000 UI subcutaneas cada 12 horas. Es impor-
tante mencionar que dentro de las posibles reacciones
adversas a este tipo de medicamentos se encuentran
la trombocitopenia inducida por heparina (TIH) y la os-
teoporosis.***!

Asi, para la eleccién del tratamiento de la ETV durante
el periparto, se deben seguir las siguientes indicacio-
nes:38,42—45

a) Las mujeres gestantes con dosis terapéuticas de HBPM
deben recibir la tltima dosis de este medicamento 24
horas antes de la aplicacién de analgesia epidural y/o
de la hora estimada de parto.%*

b) Las mujeres gestantes con manejo tromboprofilacti-
co deben recibir la Ultima dosis de HBPM 10-12 horas
antes de la analgesia epidural.***°

¢) Las mujeres con partos programados deben recibir su
Ultima dosis de HNF 4-6 horas antes de recibir analge-
sia epidural o del parto, lo cual debe estar acompafiado
de una evaluacidn estricta del nivel de tiempo de trom-
boplastina parcial activado (TTP).*?

d) Las mujeres gestantes con dosis terapéuticas de HNF
administradas de manera subcutdnea deben recibir
la Ultima dosis preferiblemente 24 horas antes de la
analgesia epidural o del parto, lo cual debe estaracom-
pafiado de una evaluacion estricta del nivel de TTP.#

e) En caso de requerimiento de intervencién quirdrgi-
ca, las gestantes con HNF en dosis profilactica deben
suspender la medicacion 8-10 horas antes del proce-
dimiento.*’

f) Las HBPM y las HNF profilacticas se pueden reiniciar
6-12 horas luego del parto, pero las primeras se deben
retomar después de 4 horas de la remocion de catéter
epidural* y las segundas, después de 8 horas de este
procedimiento.

Tromboprofilaxis durante el embarazo

g) Las HBPM y las HNF en dosis terapéutica se pueden
reiniciar 24 horas luego del parto, pero no antes de 24
horas del retiro del catéter epidural.*

Filtro de vena cava inferior como alternativa terapéutica

El filtro de vena cava inferior es un dispositivo disefado
para evitar la presentacion de ETV durante el embarazo*®*’
que se indica cuando la terapia médica anticoagulan-
te falla*®*° y cuando se presentan complicaciones de
anticoagulacién (incluyendo TIH),*? alergia a las hepa-
rinas,*! sangrado significativo durante la administracién
de anticoagulante® y alto riesgo de TEP durante el par-
to, especialmente cuando se ha identificado un trombo
en la regidn ileofemoral y el parto se estima en las si-
guientes 2 a 3 semanas.

Esta alternativa terapéutica también es recomendable
si se identifica contraindicacion del uso de la anticoa-
gulacién farmacoldgica,>* tal como ocurre cuando hay
antecedentes de neurocirugia, evento cerebrovascular
agudo reciente o riesgo alto de sangrado.

Por otro lado, es importante mencionar que el presente
estudio tuvo limitaciones derivadas de su disefio, pues
este se basa en la descripcidn del estado del arte de la
ETVy es evidente la escasez de referencias bibliograficas
colombianas que permitan ajustar las recomendacio-
nes en la poblacidn local.

Conclusiones

La gestacidn constituye un estado fisioldgico procoa-
gulante que se prolonga hasta aproximadamente seis
semanas luego del parto, siendo aun mayor la tenden-
cia trombdtica en aquellas mujeres con antecedente
personal o familiar de estos eventos. Por lo tanto, la
ETV durante el embarazo constituye un problema de
salud publica con alto riesgo de compromiso del bien-
estar materno-fetal.

La identificacién oportuna de condiciones de riesgo
trombotico permite estratificar la poblacion gestante
para facilitar la atencién oportuna y el manejo anti-
coagulante profilactico o terapéutico, lo cual permite
impactar de manera positiva la morbimortalidad de la
ETV durante la gestacion y el puerperio.

Se recomienda realizar pruebas de tamizaje de es-
tados protromboticos durante la gestacién, el parto
y el puerperio, ya que la identificaciéon oportuna de
la ETV permitira disminuir las tasas de morbimorta-
lidad en esta poblacién mediante la implementacion
de medidas tromboprofilacticas tanto farmacolégicas
como no farmacoldgicas. En relacién a la trombopro-
filaxis, se recomienda su uso en condiciones clinicas
tales como estado protrombadticos heredado, ETV re-
currentes, obesidad moérbida y enfermedad vascular
del colageno.

Finalmente, a partir de los hallazgos se puede con-
cluir que es necesario que en Colombia se realicen
nuevos estudios que aborden la prevencidn, el diag-
néstico y el manejo de los fendmenos protrombéticos
durante la gestacidn y a partir de los cuales sea po-
sible generar recomendaciones especificas para la
poblacién local.
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Resumen

Introduccion. El sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares
a un accidente cerebrovascular (MELAS, por su sigla en inglés) es una de las enfermedades
mitocondriales mas frecuentes. Estas patologias se caracterizan por ser hereditarias, mul-
tisistémicas y progresivas, y por causar un compromiso predominantemente neurolégico
que provoca discapacidad y mortalidad, por lo que el diagndstico temprano y la consejeria
genética son de gran importancia para mejorar el prondstico de estos pacientes.
Presentacion del caso. Paciente femenina de cinco afios quien fue llevada a consulta al
servicio de pediatria por convulsidn y ataxia, y en quien se evidencid retraso psicomotor.
Aunque los estudios de neuroimagen fueron normales, se observo hiperlactatemia. Se en-
contrd una relacion lactato/piruvato >20, por lo que se sospecho6 enfermedad mitocondrial.
Seis meses después, la paciente presentd deterioro neuroldgico progresivo caracterizado
por alteracion de la consciencia, mioclonias y hemiparesia. Se realizé tomografia axial com-
putarizada de craneo y resonancia magnética por espectroscopia que permitieron identificar
una lesion isquémica occipital y aumento del lactato cerebral, respectivamente. Para con-
firmar el diagndstico de sindrome MELAS, se solicitd estudio de ADN mitocondrial, en el que
se observo la mutacién m.3243A>G en el gen MT-TL1. La paciente tuvo un rapido deterio-
ro, presentando una involucidn de las capacidades adquiridas, falleciendo a los cuatro afios
del inicio de los signos clinicos.

Conclusion. Las enfermedades mitocondriales deben ser consideradas en pacientes con
antecedentes de epilepsia y otras alteraciones neuroldgicas como ataxia e involucion del
neurodesarrollo.

Palabras clave: Sindrome MELAS; Acidosis lactica; Accidente cerebrovascular; Epilep-
sia (DeCS).

Abstract

Introduction: MELAS (mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke)
syndrome is the most common mitochondrial disease. These diseases are hereditary, multi-
systemic and progressive, and lead to a predominant neurological involvement that causes
disability and death, so early diagnosis and genetic counseling are of great importance for
improving the prognosis of these patients.

Case presentation: Five-year-old female patient who was taken to the pediatrics service
of the hospital due to epileptic seizure, psychomotor retardation and ataxia. Although in
the first medical consultation her neuroimaging studies were normal, hyperlactatemia was
identified. In addition, a lactate to pyruvate ratio >20 was observed, so a mitochondrial dis-
ease was suspected.

Six months later, the patient showed progressive deterioration of her health condition. A
cranial CT scan and a magnetic resonance spectroscopy allowed the identification of an
ischemic lesion in the occipital lobe and increased cerebral lactate levels, respectively. In or-
der to confirm the MELAS syndrome diagnosis, a mitochondrial DNA study was requested,
in which the m.3243A>G mutation was found. Unfortunately, the patient had a rapid dete-
rioration of her health condition, showing a regression of her acquired functions, and died
four years after the onset of the clinical signs.

Conclusion: Mitochondrial diseases diagnosis should always be considered in patients with
a history of epilepsy and other neurological disorders such as ataxia and neurodevelopmen-
tal regression.

Keywords: MELAS Syndrome; Acidosis, Lactic; Stroke; Epilepsy (MeSH).
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Introduccion

El sindrome de encefalopatia mitocondrial, acidosis lac-
tica y episodios similares a un accidente cerebrovascular
(MELAS, por su sigla en inglés) forma parte de las enfer-
medades mitocondriales y los desérdenes hereditarios
que se manifiestan como consecuencia de la deficien-
cia de una o varias proteinas a nivel mitocondrial. El
sindrome MELAS causa compromiso multiorganico y
afecta principalmente las células cerebrales. La mu-
tacion encontrada con mayor frecuencia (80% de los
casos) en este trastorno es la A3243G del gen MT-TL1
en el ADN mitocondrial (ADNmt), que codifica para el
ARN de trasferencia (ARNt)."?

Las manifestaciones clinicas del sindrome MELAS
pueden tardar varios afios en aparecer, lo cual dificul-
ta el diagnédstico temprano. En el 62% de los pacientes
la enfermedad se desarrolla antes de los 15 afios;* sin
embargo, ocasionalmente puede presentarse de mane-
ra temprana, tal como se evidencia en el caso descrito
a continuacion.

Presentacion del caso

Paciente femenina de cinco afios de edad quien fue lle-
vada a consulta al servicio de pediatria por cuadro de
tres meses de evolucion de ataxia progresiva que le di-
ficultaba la marcha. Previamente habia presentado dos
episodios convulsivos parciales complejos interpreta-
dos como epilepsia focal. Como antecedente se reportd
epilepsia en un tio materno fallecido a los 12 afos; los
padres no eran consanguineos. Aunque al ingreso los
laboratorios fueron normales, se observo hiperlactate-
mia. La tomografia axial computarizada (TAC) de craneo
y el electroencefalograma fueron normales, mientras
que la resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral
evidencié una leve acentuacién de los surcos cortica-
les en ambos hemisferios cerebrales y una leve atrofia
cerebelosa. Se indicé acido valproico mas lamotrigi-
na. Debido a la persistencia de lactato sérico elevado,
se solicitd relacion lactato/piruvato en sangre y el re-
sultado fue >20, por lo que se sospechd enfermedad
mitocondrial.

Seis meses después, la paciente presento deterioro
neuroldgico progresivo, disminucién de la fuerza mus-
cular, persistencia de la marcha ataxica, mutismo y
falta de seguimiento visual. La TAC de créaneo de con-
trol evidencid lesién sugestiva de infarto cerebral en el
I6bulo occipital derecho y la RMN en T1 mostré hipoin-
tensidad cortico-subcortical temporo-occipital derecha
con leve efecto compresivo sobre la linea media vy el
cuerno occipital del ventriculo lateral ipsilateral (Figu-
ra 1), porlo que se sospecho diagnostico de sindrome
MELAS. Se obtuvieron diferentes trazados espectrales
del parénquima sano que se correlacionaron con los
resultados de la RMN, lo cual permitié observar una
disminucion en los picos de N acetil aspartato, colina
y creatina, y la aparicién de pico dominante de lacta-
to cerebral.

En los controles clinicos posteriores se evidencié ma-
yor deterioro visual y neuroldgico; para ese momento
la paciente ya era totalmente dependiente de terceros.

Sindrome MELAS

Figura 1. Imagen por resonancia magnética cerebral poten-
ciadaenT1, corte axial, en la que se observa lesién isquémica
a nivel occipital derecho con leve efecto compresivo sobre
la linea media y el cuerno occipital del ventriculo lateral del
mismo lado.

Fuente: Documento obtenido durante la realizacién del estudio.

Se realizé un estudio del ADNmt con el método AR-
MS-gPCR en el Laboratorio de Genética Médica de Baylor
College of Medicine, Houston, EE. UU., en el cual se ob-
servé la mutacién m.3243A>G en el gen MT-TL1. Los
niveles de heteroplasmia en las muestras de sangre,
orina y epitelio bucal fueron 80%, 97% y 90%, res-
pectivamente. La mutacidn también se identificé en la
madre (37 anos) y la hermana (19 afios) de la pacien-
te, cuyos niveles de heteroplasmia en sangre, orina y
epitelio bucal fueron 16%, 68% vy 15%, y 47%, 40% y
57%, respectivamente.

A la paciente se le formuld biotina, carnitina, ubiqui-
nol, creatina, riboflavina, tiamina, vitamina Cy vitamina
K3; las convulsiones se manejaron con oxcarbazepina,
levetiracetam y clobazam. A pesar del tratamiento ins-
taurado, la nifia tuvo un rapido deterioro, presentando
una involucion de las capacidades adquiridas, y falle-
cié a los cuatro afios del inicio de los signos clinicos.

Discusion

Las enfermedades mitocondriales son desérdenes neu-
rolégicos hereditarios, multisistémicos y progresivos
causados por mutaciones en el ADNmt o el ADN nu-
clear. Estas enfermedades tienen una prevalencia de
16.5 por cada 100 000 habitantes;* pueden presentar
diferentes grados de severidad y manifestaciones clini-
cas, y el sindrome MELAS es una de las mas frecuentes.

Aunque las caracteristicas clinicas del sindrome MELAS
pueden tomar afios en aparecer, de manera gradual se
presentan alteraciones en el desarrollo cognitivo y mo-
tor. Esta enfermedad puede confundirse con encefalitis
herpética, ya que frecuentemente debuta con cefalea,
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confusion mental y fiebre.® En el 62% de los pacientes
la enfermedad comienza antes de los 15 afios y en el
75%, antes de los 20 afios,>®’ por lo que llama la aten-
cién la aparicion temprana en la paciente reportada.

La causa de los accidentes cerebrovasculares (ACV) en
el sindrome MELAS alin no esta definida, pues pueden ser
ocasionados por citopatias o angiopatias mitocondriales,
asi como por mecanismos neurovasculares celulares no
isquémicos;® de igual forma, se cree que la hiperexcita-
bilidad neuronal aumenta las demandas energéticas y
genera un desbalance entre la oferta y la demanda de
trifosfato de adenosina (ATP) debido a defectos de la
fosforilacidon en neuronas susceptibles, lo que ocasiona
necrosis cortical.* Asimismo, se han observado altera-
ciones en la cadena transportadora de electrones de la
membrana mitocondrial interna, encontrando que al me-
nos el 42%, el 29% y el 23% de los pacientes muestran
una disminucidén de la actividad de los complejos I, IIl y
IV de la cadena respiratoria, respectivamente.? En los
episodios de apoplejia el 6xido nitrico se ha encontrado
disminuido, ya sea por una produccién defectuosa o por
secuestro posproduccion.” Los eventos neuroldgicos en
jovenes son atipicos y a menudo desencadenados por
fiebre, deshidratacion o estrés; estos pueden incluir ce-
faleas de tipo migrafia o convulsiones.”

Clinicamente, el sindrome MELAS se caracteriza por
episodios recurrentes similares a un infarto cerebral is-
quémico con hemiparesia u otros signos neuroldgicos
focales, y al menos dos de las siguientes condiciones:
convulsiones focales o generalizadas, demencia, cefa-
lea migrafosa recurrente y vomito.' 1

En las neuroimagenes de pacientes con sindrome
MELAS se pueden encontrar lesiones cerebrales simi-
lares a un infarto cerebral isquémico —especialmente
en las regiones posteriores de los I6bulos temporales,
parietales y occipitales— pero que superan un territorio
vascular; de igual forma, son evidentes las calcificacio-
nes cerebrales en ganglios basales y la atrofia cerebral
desproporcionada para la edad del paciente,” tal como
se corroboré en el caso descrito (Figura 2).

Figura 2. Imagen por resonancia magnética cerebral po-
tenciada en T2, corte coronal, en la que se observa lesion
isquémica occipital derecha que no se corresponde con nin-
gun territorio vascular.

Fuente: Documento obtenido durante la realizacién del estudio.
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En pacientes con sindrome MELAS también se ha en-
contrado que la recaptacion de glucosa en el cerebro
esta disminuida, especialmente en los I6bulos temporal
y occipital, y puede o no presentar sintomatologia neu-
rologica.'" La hipoperfusion cerebral puede afectar la
parte posterior de la corteza del cingulo cerebral, lo cual
es un hallazgo comun en la enfermedad de Alzheimery
puede estar relacionado con la demencia que se ha evi-
denciado en los estados avanzados de esta enfermedad.®

La resonancia magnética por espectroscopia permite
detectar areas focales de acidosis lactica en el cere-
bro de los pacientes con sindrome MELAS, tal como se
evidencia en el presente caso; con los angiogramas
cerebrales es posible confirmar la ausencia de altera-
ciones en los grandes vasos.® Otras caracteristicas de
esta enfermedad son la hiperalaninemia y el aumento
del &cido lactico en sangre y en el liquido cefalorraqui-
deo.!?'3 La relacién lactato/piruvato en este tipo de
pacientes es mayor al rango de 15 a 25 dado el aumento
de la relacidn nicotinamida adenina dinucleotido hidru-
ro / nicotinamida adenina dinucleétido (NADH/NAD),
tanto en la mitocondria como en el citoplasma. El caso
reportado muestra un aumento persistente del lactato
sérico con alteracion de la relacion lactato/piruvato no
asociado al ejercicio o la ingesta.

En las biopsias musculares de pacientes con sindro-
me MELAS se espera encontrar fibras rojas rasgadas
intercaladas con zonas normales y con hiperactividad
para la enzima citocromo C oxidasa, pero hay que te-
ner en cuenta que no todos los casos se acompafian de
miopatia y que la mayoria de pacientes pediatricos no
muestran alteraciones histoldgicas, lo que no descar-
ta el diagnostico.

Por su parte, el electroencefalograma puede mostrar
enlentecimiento de la actividad de fondo, de las res-
puestas fotoparoxisticas y de las descargas periddicas
lateralizadas varias semanas después de la instaura-
cién del cuadro clinico.!

El sindrome MELAS, por ser una enfermedad mito-
condrial, es trasmitido por herencia materna. Esta es
una patologia en la que se presenta poliplasmia, he-
teroplasmia, segregacion mitética y efecto umbral con
influencia de factores genéticos y ambientales, lo que
explica la variabilidad de su presentacion. El fenotipo
depende de la naturaleza y el porcentaje de ADNmt mu-
tado, ya que si sobrepasan un umbral, la funciéon del
sistema de fosforilacién oxidativa se compromete y la
sintesis de ATP disminuye, presentandose asi la enfer-
medad. Los tejidos que tienen mayor requerimiento
energético (cerebral, musculoesquelético y cardiaco)
son los mas afectados, ' pero el porcentaje de muta-
cién suele ser mas bajo en la sangre que en el musculo,
siendo este Ultimo el tejido preferido para su estudio.’

En las enfermedades mitocondriales el porcentaje de
mutacidn puede variar a lo largo de la vida, por lo que
las manifestaciones clinicas ocurren en diferentes mo-
mentos y afectan diferentes érganos y tejidos.'®* Como
se menciond antes, en el sindrome MELAS la mutacién
mas frecuente es la A3243G del gen MT-TL1 en el AD-
Nmt que codifica para el ARNt, la cual se encuentra en
cerca del 80% de los casos'**°, siendo identificada en el
caso aqui reportado. Ademas, como esta es una muta-
cién heteroplasmica, cuanto mayor es el porcentaje de
la mutacién, mas precoz es el inicio de la enfermedad
y mas grave es su curso; de esta forma, una mutacion
en el ADNmt del 92% desencadenara el desarrollo de



sindrome de Leigh, mientras que una mutacién de en-
tre el 74% vy el 87% desencadenara el desarrollo de
sindrome MELAS.°

Una de las principales manifestaciones del sindro-
me MELAS es la hemianopsia por ceguera cortical, pero
también pueden presentarse crisis epilépticas parciales
o generalizadas; episodios recurrentes y transitorios de
apoplejia caracterizados por hemiplejia,®'® y ataxia cere-
belosa que puede preceder a la aparicién de apoplejia.*?
Otras manifestaciones incluyen sordera neurosenso-
rial, neuropatia periférica, sintomas extrapiramidales,
disfuncion autondmica, confusion, demencia, retra-
so en el crecimiento, fiebre, intolerancia al ejercicio,
miopatia, oftalmoplejia, retinosis pigmentaria, cardio-
miopatia hipertréfica o dilatada, defectos en el sistema
de conduccidn cardiaco, diabetes mellitus no insulino-de-
pendiente, episodios de pseudoobstruccidn intestinal,
pancreatitis, disfuncién del tubulo renal proximal, sin-
drome nefrdtico, déficit de hormona de crecimiento e
hipotiroidismo.* 36810

El manejo de este sindrome es multidisciplinario,
de soporte y sintomatico; ademas, es un tratamiento
encaminado, por un lado, a optimizar las condiciones
nutricionales y el estilo de vida de los pacientes, y, por
el otro, a evitar o corregir las descompensaciones meta-
bdlicas agudas. Las estrategias implementadas buscan
disminuir los efectos deletéreos de la funcién de las
cadenas respiratorias anormales, reducir la presencia
de agentes toxicos y corregir la deficiencia de cofac-
tores esenciales, y aunque en la actualidad no hay un
consenso especifico de tratamiento, algunos ensayos
terapéuticos han reportado ciertos beneficios con el uso
de corticosteroides, coenzima Q, nicotinamida, ribofla-
vina, L-arginina, citrulina y resveratrol.>>7:*7

Las vitaminas del complejo B se han considerado como
la primera linea de tratamiento en el sindrome MELAS.
La riboflavina puede inhibir la ruptura proteica del com-
plejo I de la cadena respiratoria en la membranainterna
mitocondrial, y de esta forma incrementar la actividad
enzimatica y actuar como antioxidante, sin ninguna con-
traindicacion conocida hasta la fecha, aunque puede
causar anorexia, vomito y cambios en el olor y color de
la orina. Por su parte, la coenzima Q10 ha sido aprobada
por la Food and Drug Administration para el tratamiento
de esta enfermedad con la indicacidon de suministrarla en
forma de ubiquinol, en dosis ascendentes e idealmente
con la comida. Aunque no se han confirmado beneficios
y aun son pocos los datos cientificos que respaldan su
uso, latiamina, las vitaminas Cy Ey la carnitina también
han sido usadas empiricamente; esta Ultima en combi-
nacién con otras enzimas y cofactores.* '’

El prondstico del sindrome MELAS es generalmen-
te pobre, especialmente cuando el inicio es temprano
y con compromiso multiorganico;>'° ademas, esta es
una enfermedad con alta morbimortalidad, relaciona-
da especialmente con encefalopatia, cardiomiopatia y
falla renal.*®

Conclusiones

Los errores innatos del metabolismo, y dentro de ellos
el sindrome MELAS, comprenden un conjunto amplio de
enfermedades que de manera aislada pueden ser infre-
cuentes, pero que en su totalidad registran un alto nimero
de casos. Su presentacion varia dependiendo de la via

Sindrome MELAS

metabdlica afectada y muchos de ellos tienen diferentes
formas de presentacién y manifestaciones progresivas.
En este sentido, las enfermedades mitocondriales pueden
confundirse con otras patologias mucho mas frecuentes,
por lo que deben ser consideradas en pacientes con an-
tecedentes de epilepsia y otras alteraciones neuroldgicas
como ataxia e involucién del neurodesarrollo. La confirma-
cién de su diagndstico, pues amerita consejeria genética.
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El presente estudio contd con firma del consentimien-
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Abstract

Introduction: Lung transplantation is associated with severe pain, which can delay recov-
ery. Systemic lidocaine has useful analgesic properties for managing acute pain; however,
little is known on its use after lung transplantation. Due to pharmacological alterations during
the postoperative period, the use of analgesics implies a demanding process to avoid tox-
icity, so lidocaine may play a role in this scenario. In this sense, the purpose of this case
report is to present the use of systemic lidocaine as an option for acute pain management
when other analgesics fail.

Case presentation: The following is the case of a male patient with acute pain in the post-
operative period of single-lung transplantation. Opioids and non-opioid analgesics showed
limited efficacy, so systematic lidocaine was administered. Systemic administration of li-
docaine was effective for pain control, functional recovery, and opioid decrease during the
postoperative period.

Conclusions: Systemic administration of lidocaine was a useful alternative for achieving
optimal postoperative pain management in lung transplantation, since it allowed adequate
analgesia and lung function recovery with decreased use of opioids. This drug may be a
component of multimodal analgesia in selected patients when other options fail however,
its routine use is not recommended.

Keywords: Acute Pain; Lung; Transplantation; Lidocaine; Metabolism (MeSH).

Resumen

Introducciodn. El trasplante pulmonar se asocia con dolor severo, lo que puede retrasar
la recuperacion del paciente. La lidocaina sistémica tiene propiedades analgésicas Utiles
para el manejo del dolor agudo; sin embargo, su uso después del trasplante pulmonar es
poco conocido. Debido a las alteraciones farmacoldgicas durante el periodo posoperatorio,
el uso de analgésicos es un proceso exigente para evitar toxicidad, por lo que la lidocai-
na puede tener un rol en ese contexto. En este sentido, el objetivo del presente reporte es
describir el uso de lidocaina sistémica como una opcién para el manejo del dolor cuando
otros analgésicos han fallado.

Presentacion del caso. Paciente masculino con dolor severo en el posoperatorio de un
trasplante unipulmonar. El uso de opioides y de analgésicos no opioides mostré una eficacia
limitada, por lo que se decidi6 aplicar lidocaina sistémica, la cual fue efectiva para el control del
dolor, la recuperacion funcional y la disminucion de opioides durante el periodo posoperatorio.
Conclusiones. La lidocaina sistémica fue un farmaco util para el manejo del dolor posopera-
torio del trasplante de pulmon, ya que permitié una analgesia adecuada y una recuperacion
funcional pulmonar con menor uso de opioides. Este farmaco puede ser parte de la analge-
sia multimodal en pacientes seleccionados cuando otras opciones analgésicas han fallado;
sin embargo, no se recomienda su uso rutinario.

Palabras clave: Dolor agudo; Pulmén; Trasplante; Lidocaina; Metabolismo (DeCS).
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Introduction

Pulmonary fibrosis is a low-incidence disease —97.3
cases per 100 000/year— that generates a heavy bur-
den for patients, their families and society.' One of the
treatment options for this progressive disease is lung
transplantation (about 3 600 procedures are performed
per year worldwide);? this procedure is classified as
very painful during its acute period and acute pain is
recognized as a risk factor for chronic postoperative
pain.>*In this scenario, effective acute pain control af-
ter lung transplantation is associated with better clinical
outcomes, since at least 30% of patients will develop
chronic postoperative pain.>®

Uncontrolled acute pain also prevents early mobi-
lization including walking, respiratory functions such
as coughing and deep inspiration, thus favoring the
ocurrence of atelectasis and lung infections.® Given the
mechanisms of pain, treating nociceptive and neuro-
pathic pain after lung transplantation (i.e. pain affecting
costo-vertebral joints, rib retractions, skin, muscles,
pleural layers, intercostal nerves) using a single analge-
sic may be insufficient to achieve pain relief.'*!* Several
analgesic techniques could be effective (opioids, non-
steroidal anti-inflammatory drugs, ketamine, neuroaxial
and regional blocks) but serious side effects may occur,
so a multimodal approach is usually recommended.****

Intravenous lidocaine has been proposed as an alter-
native therapy for treating postoperative pain following a
number of surgical procedures'®'” due to its mechanisms
of action (sodium channel blocker, anti-inflammatory,
reduction in the production of catecholamines and in-
terleukins, and effects on the gastro-intestinal muscle),
especially in gastrointestinal surgery, showing moderate
level of evidence within 48 hours of use. The purpose
of this report is to show the use of systemic lidocaine
as an option to treat severe, uncontrolled postopera-
tive pain in selected patients after lung transplantation,
when other analgesic options have failed.

Casereport

This is the case of a 30-year-old male patient, with a
five-year history of idiopathic progressive pulmonary
fibrosis; his main symptoms included dyspnea, even at
rest, which required increasing doses of oxygen, per-
sistent dry cough, fatigue, loss of weight, insomnia,
incidental severe sharp pain in the limbs, and depressed
mood. His pulmonary function tests showed a restrictive
pattern, a forced vital capacity of 2 350 mL, a six-minute
walk test (SMWT) of 383 meters, and oxygen satura-
tion on exertion of 84%.

Since his overall condition worsened, he underwent
single-lung transplantation under general anesthesia
(midazolam, propofol, rocuronium, remifentanyl, nor-
adrenaline, dexamethasone) uneventfully. Within the
first 24 hours after the procedure, the patient required
continuous intravenous sedation with fentanyl (up to
150 micrograms/hr) and dexmedetomidine (0.05-1.5
mcg/kg/hr IV) to facilitate mechanical ventilation; an-
algesia was initiated with hydromorphone (up to 1mg
IV every 4 hours plus rescue doses), and then switched
to morphine (4mg IV every 4 hours plus rescue dos-
es); however, he experienced psycho-motor agitation,
which was interpreted as uncontrolled pain.

On the second postoperative day, he developed tachy-
pnea, tachycardia, diaphoresis and shallow breathing
that did not allow adequate expansion of the thorax.
According to the patient, pain was unbearable in the
surgical wound (10/10) (Table 1). Consequently, he was
administered multiple doses of opioids without adequate
analgesic effect but with marked sedation, intermittent
confusion and postoperative ileus.

The Pain Service started an analgesic management plan
with a lidocaine bolus at 1mg/kg IV for 20 minutes plus
continuous infusion at 0.5-1 mg/kg/hr, morphine-to-ket-
amine ratio (1:1) for patient-controlled analgesia, and
intravenous paracetamol 1gm every 8 hours; opioids
were considered as a second line of treament because
of their respiratory depressant, cognitive and gastro-
intestinal side effects. On the third postoperative day,
the patient reported mild pain (3/10) on movement,
showing improvements during respiratory therapy; he
also started drinking fluids. Follow-up of inspiratory vol-
ume and expiratory time was performed and quantified
with respiratory incentive, tolerance to percussion, ar-
terial-blood gas test and vital signs during respiratory
therapy, which showed evidence of improvement with
each day of pharmacological treatment (Table 1).

Table 1. Patient postoperative follow-up.

—

0.5- 1.0-
Lidocaine mg/kg/hr 10 2.0
Morphine PCA (mg/24 ~30% zfo 13 5
hr)
VAS on movement
(0/10) 10 10 3 1

Maximum RR during RT

(breath/min) n/a 24 22 20

Maximum HR during RT

(beat/min) 165 120 108 110
Volume mobilized (mL) 400t 600 1000 1200
Time sustained (sec) n/a 1 2 3

et e e
Ability to walk n/a + + +4

PCA: patient-controlled analgesia; VAS: visual analogous
scale; RR respiratory rate; RT: respiratory therapy; HR: heart
rate; n/a: not applicable.

*Regular intravenous administration plus PRN doses.

Tt Mechanical ventilation.

Source: Own elaboration.

On the fourth postoperative day, the patient achieved
lung rehabilitation goals and adequate pain control at
rest (0/10), which increased to up to 3/10 during respi-
ratory therapy. The infusion of lidocaine was reduced
progressively over the next two days. The patient was
satisfied with the analgesic treatment and no side ef-
fects associated with systemic lidocaine administration
were reported.

Discussion

This case report illustrates the use of systemic lidocaine
as a co-adjuvant rescue analgesic treatment after lung
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transplantation when other analgesic modalities have
failed. Basic and clinical research support the analge-
sic, anti-inflammatory and anti-hyperalgesic action of
intravenous lidocaine infusion,'® especially during the
postoperative period of abdominal surgery, since it re-
duces opioid consumption and has fewer gastrointestinal
side effects (nausea, vomiting, ileus).** Some of these
findings may be helpful after lung transplantation.
The intravenous mechanism of action of lidocaine
has not been clearly established, although it is con-
cerned with its blocking effect on voltage-gated sodium
channels, decreasing pain transmission from the site of
injury.'® Its use as part of analgesia for lung transplan-
tation has not been reported in the relevant literature,
butitisimportant to point out the pharmacokinetic and
pharmacodynamic characteristics of this drug and the
potential benefits it may have for these patients.
Lidocaine (C14H22N20) is an amide-type local an-
estheticand a class 1b antiarrhythmic agent. Its action
reversibly blocks voltage-gated sodium channels, join-
ing to the S6 segment of domain IV of the a subunit
and generating a conformational change in the sodium
channel receptor with depolarization and subsequent
decrease of nerve impulse propagation. It also has oth-
er action mechanisms such the blocking of presynaptic
muscarinic, dopamine and NMDA receptors, and the re-
duction of substance P, which decreases neuronal activity
and spreads the painful stimulus to the spinal cord.?"?!
The anti-inflammatory properties of lidocaine have
been described?®, while a direct effect has been found
in vitro on granulocytes, macrophages and polymor-
phonuclear cells function, as well as a decrease in the
release of inflammatory mediators such as Leukotriene
B4, an inducer of tissue edema in inflammatory pro-
cesses, and Interleukin-1, which acts as a phagocytosis,
degranulation and chemotaxis activator.?’ When used
in vivo, it has been reported that lidocaine has an ef-
fect on the release of thromboxane B2 with decreased
activity on platelet aggregation and reduction of hista-
mine release by mast cells, as well as on the inhibition
of oxygen free radical formation because of its interfer-
ence at the mitochondrial level, facilitated by its ability
to interact with proteins and membrane phospholipids.?°
Lidocaine plasma peak is independent of the route
of administration and occurs within 20-30 minutes.*°
Its volume of distribution is 0.6-4.5 L/kg. The literature
reports a rapid onset for intravenous boluses of 50-100
mg, with a half-life of 10 to 20 minutes, reaching stable
plasma concentrations in 30-60 minutes with continu-
ous intravenous infusion and an elimination half-life of
96 to 108 minutes. Plasma clearance is 10-20 mL/min
per kilogram for infusions of less than 12 hours or bo-
lus administration. When pharmacokinetics is linear,
lidocaine has a half-life of 100 minutes and, in case of
intravenous infusions it is longer than 12; when it be-
haves in a non-linear or time-dependent manner, its
elimination half-life may be higher than 4 hours, and
higher than 48 in case it is administered via infusions.
Pharmacokinetic studies on this drug report a dose
range between 0.5-5.0 mcg/mL,?° which is correlated
with a bolus of 1-2 mg/kg, followed by the infusion of
0.5-3 mg/kg/h for perioperative analgesia.?* Animal
studies report median effective doses (ED50) of 19.5
mg/kg (95%CI:17.7-21.3) and 21 mg/kg (95%CI:19.0-
23.4) for central nervous system toxicity and cardiac

Lidocaine and lung transplantation

toxicity, respectively. It has been established that tox-
icity may begin at plasma concentrations greater than
5 mcg/mL, which is a narrow therapeutic range.

Lidocaine undergoes hepatic metabolism through the
cytochrome P450 3A4 isoenzyme by oxidative N-deal-
kylation, producing monoethylglycinexylidide (MEGX)
and subsequently glycine xylidine (GX), which are active
metabolites with pharmacological activity comparable
to lidocaine. This metabolism depends on the hepat-
ic blood flow, and elimination is renal considering that
less than 10% of the drug is excreted in a non-metabo-
lized form.?%?223 It is worth noting that lungs contribute
to its metabolism, since about 40% of the lidocaine ad-
ministered is subject to pulmonary extraction; thisis an
efficient mechanism because the total cardiac output
goes through pulmonary circulation, and pulmonary pH is
lower than plasmatic pH, which facilitates its passage.??

Studies conducted in rat models have showed pul-
monary metabolism by CYP3A4, the main enzyme that
transforms lidocaine in the liver. Another enzyme involved
in this process is CYP2B1, responsible for N-demeth-
ylation by rat lung microsomes, which suggests that
CYP2D is also involved in its metabolism,?* configuring
a first-pass pulmonary metabolism. Also, a bronchial
smooth muscle relaxant effect has been reported. Li-
docaine also prevents hyperresponsiveness induced by
remifentanil when administered through the trachea.**

In murine models, nebulized lidocaine reduces bron-
chial hyperreactivity and has an anti-inflammatory effect,
evident in the decrease of lymphocytes, neutrophils
and eosinophils in bronchoalveolar lavage.” Likewise,
it has been associated with lower subepithelial fibrosis,
reduction in collagen and mucus content, lower matrix
metalloproteinase-9 activity, and reduced levels of IL-
4, IL-5, IL-13 and eotaxin-1.?° In vivo studies suggest
a beneficial role in ischemia-reperfusion syndrome due
to decreased inflammatory response.?® By maintaining
plasma concentrations from 3 to 4 mcg/mL in canine
lung allografts, a statistically significant reduction of the
polymorphonuclear count in bronchoalveolar lavage has
been observed. A reduction in the activity of myeloper-
oxidase (a free radical-forming enzyme) has also been
described, particularly in the expression of CD11b (a
polymorphonuclear adhesion mediator molecule) and in
the production of free radicals.?® Furthermore, in porcine
models of lung surgery, lidocaine infusions (1.5 mg/kg/
hr) using a bolus (1.5 mg/kg) has been associated with
reduced TNF-a?” and with inflammatory and apoptotic
changes related to one lung ventilation.?’

Finally, it should be noted that lidocaine must be used
with caution in patients with heart blocks and arrithmias
and in those with renal disfunction and shock, because
of the risk of systemic toxicity. The limitations of this
case report include the few days of follow-up, the use
of multi drug-therapy for analgesia and the limited ev-
idence on the use of systemic lidocaine for analgesia
currently available in the relevant literature.

Conclusion

Systemic administration of lidocaine (1mg/kg bolus
plus infusion of 1 mg/kg/hr) for 48 hours was a useful
alternative for achieving an adequate postoperative
pain management in lung transplantation, since it al-
lowed adequate analgesia and lung function recovery
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with decreased use of opioids. This drug may be a com-
ponent of multimodal analgesia in selected patients
when other options fail; howeuver, its routine use is not
recommended.
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In case of experimental studies, registration of clinical trials
in a public trials registry at or before the time of first patient
enrollment as a condition of consideration for publication is
mandatory. An example of a public trial registry can be found
at https://clinicaltrials.gov. The clinical trial registration num-
ber must be included in the last line of the abstract.

VI. Results

The results obtained in the study must be presented in a
logical and coherent way. Data can be shown in tables or
figures, but not simultaneously in both. Avoid repeating the
data presented in tables and figures within the body of the
article, and do not combine the presentation of results with
your discussion, as the latter has its own section.

VII. Discussion

In this section, results obtained in the study must be addressed
without making a general review of the subject. Authors must
only discuss the new and most relevant aspects presented by
the study and the conclusions proposed from them. Limitations
of the research and the agreement or disagreement of findings
reported in the article with other studies on the subject, duly
referenced, must be reported.

VIII. Conclusions

Conclusions must be related to the objectives of the study
described in the “introduction” section. Do not draw conclu-
sions that are not supported by the findings of your study or
that are supported by a work that has not yet been finalized.
If appropriate, create new hypotheses but present them as
such. Propose your recommendations.

IX. Conflict of interests

Please state, based on the funding sources of the study or
any other reason, whether the authors have a conflict of
interest or not. Authors must complete and sign the Conflict
of Interest Disclosure Form of the ICIME (http://www.icmje.
org/about-icmje/fags/conflict-of-interest-disclosure-forms)
and attach it to the submission (step 4).

X. Funding

Please state if the study was funded by external sources and
if they influenced its completion.

XI. Acknowledgment

Express your gratitude only to people and institutions that
have contributed substantially to your work. Authors are
responsible for acknowledging the people or institutions that
could be recognized as contributors to the results of the work
and its conclusions by the readers.
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XII. Tables, figures and references
1. Tables

A maximum of 6 tables and/or figures is allowed. Tables shall
be editable, have a title, be listed in order of appearance, be
mentioned within the body of the article and be included imme-
diately after the paragraph in which they are first mentioned. If
abbreviations are used, they must be clarified in table footers.
If a table already published is partially or totally reproduced, the
corresponding reference must be added and a letter of permission
for its reproduction must be attached. If a table is created by the
authors, the legend “Source: own elaboration.” must be included.

2. Figures

A maximum of 6 tables and/or figures is allowed. Figures must
be editable and have a minimum 72 dpi resolution. Figures
include any type of illustration other than tables (graphics,
x-rays, photographs, etc.) and must be listed in order of ap-
pearance. Every figure shall be mentioned within the body of
the article and included immediately after the paragraph in
which it is first mentioned. If abbreviations are used, they must
be clarified in figure footers. Titles and legends must not be
included in the figure but below it. If a figure already published
is partially or totally reproduced, the corresponding reference
must be added and a letter of permission for its reproduction
must be attached. If a table is created by the authors, the
legend “Source: own elaboration.” must be included.

Please refrain from including any description in figures
footers, such explanations shall only be included in the main
text of the article.

XIII. References

Both in-text and end references must conform strictly to the
Vancouver style adopted by the ICIJME in its recommendations.
References must be introduced in order of appearance and
identified by Arabic numerals in parentheses, without supers-
cripts, at the end of the sentence or paragraph where they are
alluded to. For a complete guide on the Vancouver system,
please go to https://goo.gl/XdCdmS or https://goo.gl/8DI5Er.

E. Type of articles accepted - Specific structure

In addition to the general structure described above, each
type of article must meet the following requirements:

I. Editorial

An editorial is a paper written by the editor, by a member of
the Editorial Board or by a guest researcher on orientations in
the subject domains of the journal.

The maximum number of words allowed for Editorials, ex-
cluding abstracts, tables and figures, and references, is 1000.

II. Original research
Original research articles are papers that present in detail

the original results of both research projects already finished
and biomedical researches. It is an unpublished text that

provides new information on specific aspects, as well as
relevant contributions to scientific knowledge.

Original research articles shall have a structured abstract
and must comply with the general structure for writing arti-
cles required by the Revista de la Facultad de Medicina (see
Section D).

If the procedures performed during the study involved
humans or animals, authors must explicitly state that they
followed the ethical principles for medical research on humans
of the Declaration of Helsinki (2013) and any other applicable
national regulations, said documents must be duly referenced.
Additionally, it must be clearly expressed that the study was
approved by the ethics committee of the institution or institu-
tions where it was carried out, and the corresponding letter of
approval from the ethics committee must be enclosed.

In case of experimental studies, registration of clinical trials
in a public trials registry at or before the time of first patient
enrollment as a condition of consideration for publication
is mandatory. An example of a public trial registry can be
found at https://clinicaltrials.gov. The clinical trial registration
number must be included in the last line of the abstract, for
example: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29791437

Articles reporting results of clinical trials in “Materials and
methods” must include a data sharing statement that complies
with the provision of the ICMJE recommendations, Section
II, Subsection L, paragraph ii (Data Sharing).

The maximum number of words allowed for Original Re-
search articles, excluding abstracts, tables and figures, and
references, is 3500.

III1. Short communication

It’s a brief article reporting final, partial or preliminary origi-
nal results of a technologic or scientific research that usually
requires a rapid dissemination.

Short communications shall have a structured abstract
(in English and Spanish) and must comply with the general
structure for writing articles required by the Revista de la
Facultad de Medicina (see Section D).

If the procedures performed during the study involved
humans or animals, authors must explicitly state that they
followed the ethical principles for medical research on hu-
mans of the Declaration of Helsinki (2013) and any other
applicable national regulations, said documents must be
duly referenced. Additionally, it must be clearly expressed
that the study was approved by the ethics committee of the
institution or institutions where it was carried out, and the
corresponding letter of approval from the ethics committee
must be enclosed.

The maximum number of words allowed for Short com-
munications, excluding abstracts, tables and figures, and
references, is 1500.

IV. Systematic Review

Review articles are the result of a research where the results
of published or unpublished researches on a field of science
or technology are analyzed, systematized and integrated in
order to report development trends and the progresses that
have been made in the field the review addresses. This type of
paper is characterized by a careful literature systematic review
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of at least 50 references.

e Only systematic reviews are to be submitted. Narrative
or literature reviews will not be accepted anymore, unless
the editor asks authors to submit this type of article to
start the publication process

e Systematic reviews shall have a structured abstract and must
comply with the general structure for writing articles required
by the Revista de la Facultad de Medicina (see Section D).

e At least 50 references shall be included.

e Systematic reviews must strictly comply with all the
items established in the PRISMA checklist: http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/Checklist

e Systematic reviews must comply with the following struc-
ture: Introduction, Materials and methods, Results (where
the PRISMA based studies selection flowchart (https://
goo.gl/hD7PWq) should be included), Discussion and
Conclusions, this in line with the structure established
in the PRISMA checklist: http://prisma-statement.org/
PRISMAStatement/Checklist

The maximum number of words allowed for Systematic
reviews, excluding abstracts, tables and figures, and refe-
rences, is 4000.

V. Reflection paper

When writing reflection papers authors shall present the
results of a research from their analytical, interpretative
or critical perspective on a specific topic and using original
sources. Essays and reflection papers s on topics related to
medicine and health areas are to be included in this section.

Reflection papers must have the following structure:
“Introduction”, “other sections of the article”, “conclusions”.

The maximum number of words allowed for Reflection papers,

excluding abstracts, tables and figures, and references, is 3500.
VI. Case report

A case report is an article where the results of a study on a
particular situation are presented in order to make known
the technical and methodological experiences considered
in a specific case. It includes a brief review of the literature
related to the condition being reported.

Case reports submitted to the Journal must follow all the
items of the CARE checklist for writing case reports (http://
www.care-statement.org/resources/checklist).

When submitting a case report, the informed consent
signed by the patient(s), or legal representative(s), whose
data and/or experience was used for writing the report must
be uploaded as a supplementary file in step 4 of the sub-
mission process.

The maximum number of words allowed for Case reports,
excluding abstracts, tables and figures, and references, is 2000.

VII. Letter to the editor

A document presenting critical, analytical or interpretative stan-
ces on documents published in the Journal that, in the opinion
of the Editorial Board, constitute an important contribution to
the subject discussion by the scientific community of reference.

The maximum number of words allowed for Letters to the
editor, excluding abstracts, tables and figures, and referen-
ces, is 1000.

F. Assignment of rights, responsibility of authorship
and translation commitment letter

All submissions must be accompanied by the assignment of
rights, responsibility of authorship and translation commitment
letter forms, duly completed and signed by all authors. The
forms are available in https://goo.gl/EfWPdX, https://goo.
gl/6zztk4 and https://goo.gl/4rhxxh, respectively. These forms
can be loaded during step 4 of the submission.

G. Similarity and plagiarism report

Once received, articles will be analyzed, using the Turnltin
Software, to generate a similarity and plagiarism report. If
the article exceeds 15% of similarity, and if said similarity is
not derived from a thesis (be aware this report does not take
into account references and less than 7 words matches), it
will be sent back to the authors for modification or rejected
as appropriate.

H. Ethics and transparency

The Revista de la Facultad de Medicina accepts and adheres
to the "Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals” issued
by the International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) (www.icmje.org) and to the guidelines established
by the Equator (Enhancing the QUAIlity and Transparency Of
health Research) Network (http://www.equator-network.
org/) and the Committee on Publication Ethics (COPE) (http://
publicationethics.org/) in order to guarantee the quality
of scientific publications, their transparency, integrity and
respect for the ethical principles that govern biomedical re-
search. In consequence, the works sent to the Journal must
be adjusted to these guidelines.

When procedures have been carried out on humans or ani-
mals, the ethical principles for medical research on humans of
the Declaration of Helsinki 2013 (https://goo.gl/C5BPi3) and
any other applicable national regulations must be explicitly
stated and duly referenced. Additionally, the study must be
approved by the ethics committee of the institution or insti-
tutions where it was carried out, and the respective letter of
approval issued by the ethics committee must be enclosed.

If personal images or data are used during the study,
the identity and the privacy of the people involved must be
protected by editing the images included in the article and
using terms and conventions to refer to their data or names.

The articles (or important parts of them) sent to the Revista
de la Facultad de Medicina must be unpublished documents
that do not correspond to translations or adaptations of other
sources already published. By submitting the article together
with the assignment of rights (https://goo.gl/EfWPdX) and
authorship responsibility (https://goo.gl/6zztk4) forms duly
completed, the authors state that:

1. They grant an exclusive license to publish and reproduce
their work to the Revista de la Facultad de Medicina in
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case the article is accepted.

2. They assume full responsibility for the content of the docu-
ment, as well as legal and moral responsibility to ensure that
matters relating to the accuracy or integrity of any part of
the article are properly investigated and resolved.

3. The document has not been previously published under
any modality, has not been submitted to another journal
and that it will not be sent to other journals while waiting
for acceptance or rejection.

4. They accept that the Journal reserves the right to make
modifications to the original text during the proofreading
and layout processes and to only accept the changes su-
ggested by the authors that the journal team considers
pertinent.

Submission Preparation Checklist

As part of the submission process, authors are required to
check off their submission’s compliance with all of the following
items, and submissions may be returned to authors that do
not adhere to these guidelines.

1. The article (or most of it) has not been published, is not
in the process for publication in another journal and will
not be sent to other journals while waiting for acceptance
or rejection.

2. Thetextis typed and double-spaced on letter-sized sheets,
with margins of 2.5x2.5x2.5x2.5, and 12-point Verdana
font. Unless the paper is an Editorial or Letter to the Editor,
its writing style does not use any first person (plural or
singular) form of conjugation.

3. The maximum limit of words allowed by the journal has
been preserved, excluding the abstracts, tables, figures
and references: 4 000 for “Systematic Reviews”; 3 500 for
“Literature reviews”, “Original Research” and “Reflection
articles”; 2 000 for “Case Reports”, and 1 000 for “Letter
to the Editor” and “Editorial”.

4. An abstract in Spanish and one in English, of maximum
200 words each, have been included. Three to six ke-
ywords were added, both in Spanish and English, taken
from the DeCS and MeSH descriptors, respectively.

5. Allthe indications for the submission of articles, as establis-
hed in the “Guidelines for authors”, have been met. In case
of breaching 4 or more items, the article will be rejected.

6. The article is organized according to the structure required
for each type of article, as established in the “Guidelines
for authors”.

7. The references strictly follow the Vancouver style, as
required by the journal, and were chosen as recom-
mended in the “Guidelines for authors”, including DOI
where applicable. For further examples, please visit
https://goo.gl/XdCdmsS.

8. References include all material published in widely circu-
lated journals, books, official information available online
and other types of information that can be cited according
to the Vancouver system. Abstracts of papers presented at
congresses or symposia can only be referenced when they
are published in widely circulated journals.

9. If this study involved humans or experimental animals,
the “Materials and methods” section explicitly states that
the applicable international ethical standards were met
and that the study was approved by the ethics committee

of the institution or institutions where it was made. The
respective letter of approval issued by the ethics com-
mittee is enclosed.

10.The tables and figures are editable, respect the maximum
allowed (6) and were made considering the amount of
data they contain and the parameters established in the
“Guidelines for authors”.

11.If tables or figures already published are reproduced,
written authorization of their authors or copyright owners
is attached, as appropriate.

12.Photographs, figures (x-rays, etc.) and data respect the
anonymity and privacy of the people involved.

13. Metadata (author contact details, title, abstract, ke-
ywords, references, etc.) are duly entered in step 2 of
the submission.

14.The assignment of rights (https://goo.gl/EfWPdX), author-
ship responsibility (https://goo.gl/6zztk4) and translation
commitment letter (https://goo.gl/4rhxxh) forms were
completed and signed by all the authors to be loaded in
step 4.

Copyright Notice
Copyright

Authors must agree to transfer to the Revista de la Facultad
de Medicina the copyright of the articles published in the Jour-
nal. The publisher has the right to use, reproduce, transmit,
distribute and publish the articles in any form. Authors will
not be able to permit or authorize the use of their published
paper without the written consent of the Journal.

The letter of copyright transfer and the letter of authorship
responsibility must be submitted along with the original paper
through the Journal OJS platform. These files are available
in https://goo.gl/EfWPdX y https://goo.gl/6zztk4 and must
be uploaded in step 4 (supplementary files).

Authors who publish with this journal agree to the following
terms:

1. Authors retain copyright and grant the journal right of first
publication with the work simultaneously licensed under a
Creative Commons Attribution License that allows others
to share the work with an acknowledgement of the work’s
authorship and initial publication in this journal.

2. Authors are able to enter into separate, additional con-
tractual arrangements for the non-exclusive distribution of
the journal’s published version of the work (e.g., post it to
an institutional repository or publish it in a book), with an
acknowledgement of its initial publication in this journal.

3. Authors are permitted and encouraged to post their work
online (e.g., in institutional repositories or on their website)
prior to and during the submission process, as it can lead to
productive exchanges, as well as earlier and greater citation
of published work (See The Effect of Open Access).

Privacy Statement

The names and email addresses entered in this journal site
will be used exclusively for the stated purposes of this journal
and will not be made available for any other purpose or to
any other party.
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La Revista de la Facultad de Medicina (RFCM) se adhiere a
las “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals del
International Committee of Medical Journal Editors (ICIJME)
(http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf).

A. Envio de articulos a la Revista de la Facultad
de Medicina

Solo se recibirdn articulos a través del portal OJS (Open
Journal System) en el link http://goo.gl/rsVzGU, donde se
debera realizar el envio completo: articulo, ingreso de todos
sus metadatos y archivos complementarios (cesion de de-
rechos https://goo.gl/EfWPdX y responsabilidad de autoria
https://goo.gl/6zztk4)

B. Idiomas de recepcion e idioma de publicacion

A partir del 10 de enero de 2018 y de acuerdo con en el
editorial del V65N2 (https://goo.gl/HaZ37B), se empezara
un proceso de transicién de publicacién en inglés, por lo cual
se recibiran articulos en inglés, espafiol y portugués siempre
que se cumplan las siguientes condiciones:

I. Envio en inglés

Debera ir acompafiado de una carta firmada por traductor oficial
o personal especializado (certificado este Ultimo con nivel C2 en
inglés) en la que afirme que ha escrito o ha revisado el articulo y
que el mismo cumple con las reglas de redaccién de dicho idio-
ma. Todo envio sera revisado de forma y de concluirse que no
cumple con los requisitos minimos de idioma, sera rechazado.

I1. Envios en espaiiol y portugués

Los autores adjuntaran firmado el oficio de compromiso
de publicaciéon en inglés (https://goo.gl/4rhxxh) en el que,
siempre que el articulo apruebe el proceso editorial de pu-
blicacidon, se comprometen a traducirlo al inglés con uno de
los traductores oficiales de la revista, cuyos datos les seran
suministrados. Este proceso estara a cargo de la Revista y los
detalles se informaran cuando documento llegue a esta etapa
del proceso. Una vez los autores realicen el pago al traductor
seleccionado (quienes manejaran una misma tarifa), este
ultimo informara a la revista para proceder al envio final del
articulo con correccién de estilo para realizar su traduccion
al inglés, version que revisaran y aprobaran los autores y
la revista. La tarifa actual de la traduccidon es de 120 pesos
colombianos por palabra original traducida (aproximadamente
0.06 usd por palabra), no se contara la lista de referencias
para estos efectos. Se tendran en cuenta excepciones para

Directrices para autores/as

quienes demuestren dificultades para el pago de este servicio,
por ejemplo autores que residan en paises como Venezuela
o0 Cuba debido a la compleja tasa cambiaria.

C. Autoria

Quienes figuren como autores de los articulos enviados
deberan cumplir en su totalidad con los criterios de autoria
establecidos en Recommendations for the Conduct, Repor-
ting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals del International Committee of Medical Journal
Editors (ICIME), seccion II, subsecciones A y B, http://
www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf.

D. Presentacion del articulo - Secciones generales

De acuerdo a las recomendaciones de ICIME los articulos
deben cumplir con la siguiente estructura general (segun
el tipo de articulo se requerira una estructura especifica, al
respecto ver la seccion F de estas indicaciones):

I. Pagina de portada

1. Titulo en el idioma en que se presente el articulo (Espaniol,
Inglés, Portugués)

2. Titulo en segundo idioma (inglés o espafol segun idioma
de presentacion del articulo)

3. Titulo corto que no exceda 40 caracteres contando espa-
cios (inglés y espaniol).

4. Nombres completos de autores con filiacion identificada
por niumero arabigo en superindice

5. Filiacion completa de cada autor sin especificar cargos,
solo instituciones y secciones dentro de las mismas

6. Identificacién ORCID de cada autor. Esta informacion
también debe incluirse en los metadatos del envio (paso
2 del envio en el portal 0JS).

7. Correspondencia completa del autor principal (nombre,
direccién institucional, teléfono, ciudad, pais, correo
electrénico).

8. Recuento de palabras: indique el nUmero total de palabras
en el texto sin tener en cuenta las palabras de titulos,
resimenes, agradecimientos, tablas y figuras, ni listado
de referencias. El nUmero de palabras no debe exceder el
maximo permitido segln tipo de articulo (ver Seccién E)

9. Numero de figuras y tablas: indique el nimero total de
tablas y figuras en el articulo. No debe exceder el maximo
permitido: 6.

II. Resumen

1. No debe superar las 200 palabras.
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2. No debe incluir referencias.

3. En caso de estudios experimentales, incluir el registro
del protocolo (ensayo clinico) en la ultima linea del
resumen, ejemplo: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/29791437

4. Para Investigacion original, Articulo de revision, y Comuni-
cacion breve debe estructurarse en “Introduccién”, “obje-
tivo”, “materiales y métodos”, “resultados”, “conclusiones”.

5. Para reportes de caso debe estructurarse de acuerdo
con los lista de comprobacion CARE para presentacion
de reportes de caso (http://www.care-statement.org/
resources/checklist), item 3 Resumen.

6. Palabras clave: Incluir 3 a 6 descriptores exactos que se
encuentren DeCS Bireme (http://decs.bvs.br/).

III. Abstract

1. No debe superar las 200 palabras.

No debe incluir referencias.

3. En caso de estudios experimentales, incluir el registro
del protocolo (ensayo clinico) en la ultima linea del
resumen, ejemplo: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/29791437

4. Para Investigacion original, Articulo de revisidén, y Comu-
nicacion breve debe estructurarse en “Introduction”, “ob-
jective”, “materials and methods”, “results”, “conclusion”.

5. Para reportes de caso debe estructurarse de acuerdo
con los lista de comprobacion CARE para presentacion
de reportes de caso (http://www.care-statement.org/
resources/checklist), item 3 Resumen.

6. Keywords: Incluir 3 a 6 descriptores exactos que se
encuentren en MeSH (http://www.nIm.nih.gov/mesh/).

N

IV. Introduccion

Sintetice la racionalidad del estudio v, al final de esta seccion,
indique el objetivo del mismo. Cite solo las referencias estric-
tamente necesarias.

V. Materiales y métodos

Describa el tipo de estudio y la metodologia empleada en la
realizacion del articulo (identificacion de la muestra, criterios
de seleccion, métodos estadisticos, etc.). Si se realizaron pro-
cedimientos en seres humanos o animales debe expresarse de
forma explicita que se respetaron los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracién de
Helsinki (2013) y cualquier otra normativa nacional que aplique,
debidamente referenciadas, y que el estudio fue aprobado por
el comité de ética de la institucidn o instituciones donde fue
realizado, acompafiando el envio con la respectiva carta de
aprobacion por parte del comité de ética. En caso de estudios
experimentales se requiere que el protocolo del estudio (ensayo
clinico) haya sido registrado previamente en una base de datos
de registro de protocolos, se sugiere consultar https://clini-
caltrials.gov, Incluir el registro en la Ultima linea del resumen.

VI. Resultados

Presente de forma ldgica y coherente los resultados obteni-
dos. Los datos se pueden mostrar en tablas o figuras, pero

no de forma simultdnea en ambas. Evite repetir en el texto
los datos presentados en tablas y figuras y no combine la
presentacion de los resultados con su discusion, pues esta
Ultima tiene su propia seccion.

VII. Discusion

Aborde los resultados obtenidos en el estudio sin realizar una
revision del tema en general. Discuta Unicamente sobre los
aspectos nuevos e importantes que aporta su trabajo y las
conclusiones propuestas a partir de los mismos. Indique las
limitaciones de la investigacidn y las concordancias o discor-
dancias de sus hallazgos con los obtenidos en otros estudios
sobre el tema, debidamente referenciados.

VIII. Conclusiones

Deben estar relacionadas con los objetivos del estudio que
fueron descritos en “introduccidn”. No formule conclusiones
gue no estén respaldadas por los hallazgos del estudio o que
se apoyen en otros trabajos aun sin finalizar. Si lo considera
pertinente, plantee nuevas hipdtesis pero califiquelas como
tales. Cuando sea apropiado, proponga sus recomendaciones.

IX. Conflicto de intereses

Indique si a partir de la financiacion del estudio o por otro
motivo los autores presentaron o no conflicto de intereses en
la realizacion del articulo. Debe diligenciarse el formato de
divulgacion de conflicto de intereses del ICIME (http://www.
icmje.org/about-icmje/fags/conflict-of-interest-disclosure-
forms) y adjuntarse como archivo complementario (paso 4
del envio).

X. Financiacién

Sefiale si el estudio contd con financiacién externa y si esta
influencié su realizacién.

XI. Agradecimientos

Agradezca solo a personas e instituciones que hayan contri-
buido sustancialmente a su trabajo. Los autores son respon-
sables por la mencién de personas o instituciones a quienes
los lectores podrian atribuir un apoyo a los resultados del
trabajo y sus conclusiones.

XII. Tablas, figuras y referencias
1. Tablas

Deben ser editables. Se permitird un maximo de 6 tablas
y/o figuras. Deberan tener titulo, enumerarse en orden de
aparicion, mencionarse en el texto e incluirse inmediatamente
después del parrafo en que son nombradas. Si se utilizan
abreviaturas han de ser aclaradas en forma de pie de tabla.
Si una tabla ya publicada es reproducida parcial o totalmen-
te indiquelo referenciandolo y adjuntando en el envio carta
de permiso para la reproduccidn de la misma. Si una tabla
es creacion de los autores indiquelo con la leyenda Fuente:
elaboracion propia.
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2. Figuras

Deben ser editables y tener una resolucién minima de 30 dpi.
Denomine como figura cualquier tipo de ilustracién que no sea
tabla (graficos, radiografias, fotografias, etc.) y enumérelas
en orden de aparicion. Toda figura debera mencionarse en el
texto e incluirse inmediatamente después del parrafo en que es
nombrada. Si se utilizan abreviaturas, las mismas tienen que
ser aclaradas en forma de pie de figura. Los titulos y leyendas
no deben aparecer en la figura, sino abajo de la misma. Si
una figura ya publicada es reproducida parcial o totalmente
indiquelo referenciandolo y adjuntando en el envio carta de
permiso para la reproduccion de la misma. Si una figura es
creacién de los autores indiquelo con la leyenda Fuente: ela-
boracion propia.

No incluir descripciones en los pies de figura, estas expli-
caciones deben incluirse en el cuerpo del documento.

XII. Referencias

La citacion de referencias, tanto in texto como en el listado
final, debe ajustarse estrictamente al formato Vancouver
aprobado por el ICIME en sus recomendaciones . La enumera-
cién debe realizarse en orden de aparicion y debe identificarse
mediante nuUmeros arabigos entre paréntesis, sin superindice,
ubicados al final de la frase o parrafo en donde se les alude.
Para una guia sobre el sistema Vancouver ir a https://goo.
gl/XdCdmS o https://goo.gl/8DI5Er.

E. Tipos de articulo, estructura y maximo de palabras

Ademas de la estructura general antes descrita, cada tipo de
articulo debe cumplir con los siguientes requisitos:

I. Editorial

Documento escrito por el editor, un miembro del Comité
Editorial o un investigador invitado sobre orientaciones en
las areas de especialidad de la revista.

Maximo permitido de palabras 1000, sin contar titulos,
resimenes, tablas y figuras y referencias.

I. Investigacion original

Articulo que presenta, de manera detallada, los resultados
originales de proyectos de investigacion ya terminados, asi
como de investigaciones biomédicas. Es un trabajo inédito
gue aporta nueva informacion sobre aspectos especificos y
contribuye de manera relevante al conocimiento cientifico.

Debe incluir resumen estructurado y cumplir con la estruc-
tura general requerida por la revista (ver Seccién D).

Si se realizan estudios en o con datos de seres humanos o
animales deben haberse tenido en cuenta los principios éticos
de investigacion de la Declaracién de Helsinki y la normativa
nacional que aplique (debidamente referenciadas), indicar que
fue aprobado por comité de ética institucional y acompaiiar el
envio con la carta de aprobacién por parte de dicho comité.

En caso de estudios experimentales se requiere que el
protocolo del estudio haya sido registrado previamente en
una base de datos de registro de protocolos, se sugiere con-
sultar https://clinicaltrials.gov, Incluir el registro en la Ultima

linea del resumen, ejemplo: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/29791437.

Si la investigacion reporta resultados de ensayos clinicos
debe incluirse (en materiales y métodos) una declaracion so-
bre la divulgacion de datos que cumpla con lo establecido por
en las recomendaciones del ICMJE, Seccién III, Subseccion
L, literal ii (Data Sharing).

Maximo permitido de palabras 3500, sin contar titulos,
resimenes, tablas y figuras y referencias

III. Comunicacion breve

Documento breve que presenta resultados originales finales,
preliminares o parciales de una investigacidn cientifica o tec-
nolégica que, por lo general, requiere de una pronta difusion.

Debe incluir resumen estructurado y cumplir con la estruc-
tura general requerida por la revista (ver Seccién D).

Si se realizan estudios en o con datos de seres humanos o
animales deben haberse tenido en cuenta los principios éticos
de investigacion de la Declaracion de Helsinki y la normativa
nacional que aplique (debidamente referenciadas), indicar que
fue aprobado por comité de ética institucional y acompafiar el
envio con la carta de aprobacion por parte de dicho comité.

Maximo permitido de palabras 1500, sin contar titulos,
resumenes, tablas y figuras y referencias

IV. Articulo de revision sistematica:

Documento resultado de una investigacion donde se anali-
zan, sistematizan e integran los resultados de investigacio-
nes publicadas o en prensa sobre un tema especifico con el
fin de dar cuenta de los avances y tendencias de desarrollo
en este campo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa
revision sistematica de la literatura médica de por lo menos
50 referencias.

e Solo se aceptaran revisiones sistematicas. Las revisiones
narrativas no seran aceptadas, a menos que exista invi-
tacion previa por parte del Editor para su presentacion a
proceso de publicacidon

e La revisidon sistematica debe incluir resumen estructurado
y cumplir con la estructura general requerida por la revista
(ver Seccién D)

e Minimo de referencias a incluir: 50

e Debe cumplir estrictamente con todos los items de la lista
de comprobacidén PRISMA: http://prisma-statement.org/
PRISMAStatement/Checklist

e Debe estructurarse en Introduccién, Materiales y mé-
todos, Resultados (donde debe incluirse el flujograma
formato PRISMA https://goo.gl/hD7PWq), Discusién y
conclusiones, esto en linea con la estructura de la lista
de comprobacidn PRISMA: http://prisma-statement.org/
PRISMAStatement/Checklist

e Maximo permitido de palabras: 4000, sin contar titulos,
resumenes, tablas y figuras y referencias

V. Articulo de reflexion
Documento que presenta los resultados de una investigacion,

desde una perspectiva analitica, interpretativa o critica del
autor, sobre un tema especifico en el que se recurre a fuentes
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originales. En esta seccién también se incluyen aquellos ensa-
yos y articulos de reflexién sobre tematicas relacionadas con
la medicina y el area de la salud.

Debera estructurarse en “Introduccidn”, “texto del articulo”,
“conclusiones”. Maximo permitido de palabras 3500, sin contar
titulos, resimenes, tablas y figuras y referencias

VI. Reporte de caso

Documento que presenta los resultados de un estudio sobre
una situacién particular con el fin de dar a conocer las expe-
riencias técnicas y metodoldgicas consideradas en un caso
especifico; incluye una revision breve de la literatura relevante.

La estructura y presentacién de los reportes de caso deben
cumplir todos los itéms del checklist de los lineamientos
CARE (http://www.care-statement.org/resources/checklist)
para presentacion de casos.

El envio debe estar acompafiado del consentimiento in-
formado del o los pacientes o sus representantes objeto del
caso (paso 4 del envio, archivos complementarios)

Maximo permitido de palabras 2000, sin contar titulos,
resimenes, tablas y figuras y referencias

VII. Carta al editor

Texto en el que se expresan posiciones criticas, analiticas o
interpretativas sobre los documentos publicados en la Revista
que, a juicio del Comité Editorial, constituyen un aporte im-
portante a la discusidon del tema por parte de la comunidad
cientifica de referencia.

No requiere estructura.

Maximo permitido de palabras 1000, sin contar titulos, re-
simenes, tablas y figuras y referencias

F. Formatos de cesion de derechos, responsabilidad
de autoria y compromiso de traduccion

Todo envio debera ir acompafiado de los oficios cesién de de-
rechos, responsabilidad de autoria y compromiso de traduccion
debidamente diligenciados y firmados por todos los autores,
los cuales estan disponibles para descarga en https://goo.gl/
EfWPdX, https://goo.gl/6zztk4 y https://goo.gl/4rhxxh, respec-
tivamente. Dichos oficios podran cargarse en el paso 4 del envio.

G. Informe de similitud y plagio

Una vez recibidos, los articulos seran analizados con el Soft-
ware Turnltin, donde se generara un informe de similitud y
plagio, en caso de superar 15% de similitud y no derivarse
de un trabajo de grado o tesis de postgrado dicha similitud
(no se tienen en cuenta referencias ni coincidencias menores
a 7 palabras), el articulo sera devuelto para modificacion o
rechazado segun sea el caso.

H. Declaracion de ética y transparencia

La Revista de la Faculta de Medicina acepta y se adhiere a las
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Pu-
blication of Scholarly Work in Medical Journals” del International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (www.icmje.org)

y a los lineamientos establecidos por Equator (Enhancing the
QUAIity and Transparency Of health Research) Network (http://
www.equator-network.org/) y por el Committee on Publication
Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/) con el fin de garan-
tizar la calidad de las publicaciones cientificas, su transparencia,
integridad y debido respeto de los principios éticos que rigen la
investigacion biomédica. De acuerdo a lo anterior, los trabajos
enviados a la Revista de la Facultad de Medicina se deben ajustar
a dichos lineamientos.

Ademas, cuando se hayan realizado procedimientos en
seres humanos o animales debe expresarse de forma explicita
gue se respetaron los principios éticos para las investigacio-
nes médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki
de 2013 (https://goo.gl/C5BPi3) y cualquier otra normativa
nacional que aplique, debidamente referenciadas, y que el
estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucion
o instituciones donde fue realizado, acompafiando el envio
con la respectiva carta de aprobacion por parte del comité
de ética.

En caso de utilizarse imagenes o datos personales en la
realizacion del estudio se debe proteger la identidad y priva-
cidad de estas personas mediante la edicidn de las imagenes
incluidas en el articulo y el uso de términos y convenciones
para referirse a sus datos o nombres.

Los articulos (o partes importantes de los mismos) enviados
a la Revista de la Facultad de Medicina deben ser documentos
inéditos que no corresponden a traducciones ni a adaptaciones
de otras fuentes ya publicadas. Al enviarlo junto con los oficios
de cesion de derechos de publicacién (https://goo.gl/EfWPdX)
y de responsabilidad de autoria (https://goo.gl/6zztk4) debi-
damente diligenciados, los autores expresan que:

1. Ceden los derechos de publicacidon y reproduccién de
su trabajo a la Revista de la Facultad de Medicina en caso
de aprobar el proceso editorial.

2. Asumen total responsabilidad del contenido del documento,
asi como la responsabilidad legal y moral sobre el mismo
para garantizar que los asuntos relativos a la exactitud o
integridad de cualquier parte del mismo sean apropiada-
mente investigados y resueltos.

3. El documento no ha sido previamente publicado bajo
ninguna modalidad, no se encuentra en proceso con otra
publicacidn y no se enviard a otras revistas mientras cursa
el proceso editorial en espera de su aceptacion o rechazo.

4. Aceptan que la Revista se reserva el derecho de hacer
modificaciones de forma al texto original en las etapas de
correccion de estilo y de diagramacion y de solo aceptar
aquellos cambios sugeridos por los autores que el equipo
de la revista considere pertinentes.

Lista de comprobacién para la preparacion de envios

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan obli-
gados a comprobar que su envio cumpla todos los elementos
gue se muestran a continuacién. Se devolveran a los autores/
as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

1. El articulo (o la mayor parte) es inédito, no esta en pro-
ceso de publicacion en otra revista y no se enviara a otras
publicaciones mientras cursa el proceso editorial en espera
de su aceptacién o rechazo.
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10.

11.

12.

13.

El texto esta escrito a doble espacio en hojas tamafio carta
margenes 2.5x2.5x2.5x2.5, letra Verdana 12 puntos. No
esta escrito en primera persona (singular o plural), si no
se trata de una carta al editor o editorial.

Respeta el limite maximo de palabras permitido por la re-
vista, sin contar resimenes, tablas, figuras y referencias:
4 000 para “Revisidn sistematica”, 3 500 para “Revision de
la literatura”, 3 500 para “Investigacién Original” y “Articulo
de reflexion”; 2 000, para “Reporte de caso” y 1 000 para
“Carta al Editor” y “Editorial”.

Incluye un resumen en espafiol y uno en inglés de maximo
200 palabras cada uno. Se indican 3 a 6 palabras claves,
tanto en espafiol, como en inglés, tomadas de los descrip-
tores DeCS y MeSH, respectivamente.

Cumple con todas las indicaciones para la presentacion y en-
vio de articulos informadas en las “Directrices para autores”.
En caso de incumplir 4 o mas items el articulo sera rechazado.
Esta organizado de acuerdo con las estructura exigida para
cada articulo y establecida en las “Directrices para autores”.
Las referencias estan ajustadas estrictamente al formato
Vancouver exigido por la revista y se eligieron segtn se
recomienda en las “Directrices para autores”, incluyendo
DOI en los casos que dicho identificador exista. Pueden ver-
se ejemplos en el siguiente link: https://goo.gl/XdCdmS.
Incluye como referencias material publicado en revistas de
circulacion amplia, en libros, informacién oficial disponible
en linea y otros tipos de informacion citable segun el siste-
ma Vancouver. Los resimenes de trabajos presentados en
congresos o simposios solo pueden referenciarse cuando
estén publicados en revistas de circulacion amplia.

Si este estudio comprometié seres humanos o animales
de experimentacién, en “Materiales y métodos” se ha ex-
presado explicitamente que se cumplieron las normas éticas
exigidas a nivel internacional y que el mismo fue aprobado
por el comité de ética de la institucion o instituciones donde
fue realizado, acompafiando el envio con la respectiva carta
de aprobacidn por parte del comité de ética.

Las tablas y figuras son editables, respetan el méximo per-
mitido de 6 y fueron realizando considerando la cantidad
de datos que contienen y los parametros establecidos en
las “Directrices para autores”.

Si se reproducen tablas o figuras ya publicadas se adjunta
autorizacién escrita de sus autores o de los duefios de
derechos de publicacién, segun corresponda.

Las fotografias, figuras (radiografias, etc.) y datos respetan el
anonimato y privacidad de las personas involucradas en ellas.
Todos los metadatos del envio (datos de autores, titulo,
resumen, palabras clave, referencias, etc.) son debida-
mente ingresados en el paso 2 del envio.

14.Se cuenta con los formatos de cesidon de derechos
(https://goo.gl/EfWPdX), de responsabilidad de autoria
(https://goo.gl/6zztk4) y de compromiso de traduccion
(https://goo.gl/4rhxxh) diligenciados por completo y
firmados por todos los autores para ser cargados en el
paso 4 del envio.

Aviso de derechos de autor/a
Derechos de autor

Los autores deben aceptar transferir a la Revista de la Fa-
cultad de Medicina los derechos de autor de los articulos pu-
blicados. La editorial tiene el derecho del uso, reproduccién,
transmision, distribucidén y publicacién en cualquier forma o
medio. Los autores no podran permitir o autorizar el uso de
la contribucidn sin el consentimiento escrito de la revista.
Estos archivos estan disponibles en https://goo.gl/EfWPdX
y https://goo.gl/6zztk4 y deben cargarse en el paso 4 del
envio 0JS (archivos complementarios).

La carta de cesidn de derechos de autor y la de responsa-
bilidad de autoria deben ser entregadas junto con el original.

Aquellos autores/as que tengan publicaciones con esta
revista, aceptan los términos siguientes:

1. Los autores/as conservaran sus derechos de autor y
garantizaran a la revista el derecho de primera publica-
cion de su obra, el cudl estara simultaneamente sujeto
a la Licencia de reconocimiento de Creative Commons
que permite a terceros compartir la obra siempre que se
indique su autor y su primera publicacién esta revista.

2. Los autores/as podran adoptar otros acuerdos de licencia
no exclusiva de distribucion de la version de la obra publi-
cada (p. ej.: depositarla en un archivo telematico institu-
cional o publicarla en un volumen monografico) siempre
que se indique la publicacién inicial en esta revista.

3. Se permite y recomienda a los autores/as difundir su
obra a través de Internet (p. €j.: en archivos telematicos
institucionales o en su pagina web) antes y durante el
proceso de envio, lo cual puede producir intercambios
interesantes y aumentar las citas de la obra publicada.
(Véase El efecto del acceso abierto).

Declaracion de privacidad

Los nombres y las direcciones de correo electrdnico intro-
ducidos en esta revista se usaran exclusivamente para los
fines establecidos en ella y no se proporcionaran a terceros
0 para su uso con otros fines.
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