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

Larevista Gaceta Médica de Caracas (GMC) es una
publicacion periddica, 6érgano oficial de la Academia
Nacional de Medicina y del Congreso Venezolano de
Ciencias Médicas. Se publica cuatro veces al afio y
recibe manuscritos inéditos que de ser aceptados por
el Comité Redactor, no podran ser publicados parcial
o totalmente en otra parte, sin el consentimiento del
Comité Redactor de la GMC.

La GMC sigue las Recomendaciones para la
realizacién, informe, edicién y publicacion de trabajos
académicos enrevistas médicas,del Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas conocidas como
Recomendaciones ICMIJE [www.ICMJE.org, Gac Méd
Caracas. 2020;128(1):77-111]. Las unidades deben
presentarse de acuerdo con el Sistema Internacional de
Unidades (SI) [Gac Méd Caracas. 2015;123(1):46-71].

En la GMC se daré cabida a los trabajos realizados
por profesionales de la medicina o especialidades
conexas, presentados en la Academia, en los Congresos
de Ciencias Médicas y los que sugiera la Corporacién
a través del Comité Cientifico, y aceptacion final por
la Direccién-Redaccion. Los manuscritos enviados
a la GMC —escritos en espaiiol o en inglés—, serdn
revisados por el Comité Editorial y — sireunen la calidad
cientifica y cumplen con las normas de presentacion
necesarias— serdan sometidos a un proceso de arbitraje
externo por personas con competencias similares a las
de los productores del trabajo (pares) para su debida
evaluacion. Queda entendido que el Comité Editorial
puede rechazar un manuscrito, sin necesidad de acudir al
proceso de arbitraje, si se incumple con lo mencionado.

Laopinioén,criticay recomendaciones de los revisores
son recibidas en forma escrita y anénimay se enviardn a
los autores,cuando asilo decidala Direccion-Redaccion.

Todos los trabajos deberdn ser enviados por Internet
y en papel escrito en computadora a doble espacio,
letra Times New Roman tamafio 12, por el anverso del
papel, tamafio carta, con amplio margen libre en todo
el contorno.

La GMC considerard contribuciones para las
siguientes secciones:

Articulos de revisiéon

Articulos originales

Articulos especiales

Casos clinicos

Historia y filosofia de la medicina
Informacioén epidemioldgica
Bioética

X1V

Comunicaciones breves
Perlas de observacion
Noticias y cartas al editor
Varios

Los trabajos enviados deberdn cumplir con los
requisitos que se describen a continuacién.
EDITORIALES

Esta seccion estard dedicada al andlisis y lareflexion
sobre los problemas de salud de la poblacion, los distintos
enfoques preventivos y terapéuticos,asicomo los avances
logrados en el campo de la investigacion biomédica y
otros que considere la Direccién-Redaccion.
ARTICULOS ORIGINALES

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

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

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

e Introduccidn: ;Cudl es el problema principal que
motivo el estudio?

e Objetivo: ;Cudl es el propdsito del estudio?

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

* Resultados: ;Cudles son los aspectos mas impor-
tantes? (datos concretos y en lo posible su signifi-
cancia estadistica)

e Conclusion: ;Cudl eslamas importante que responde
al objetivo?

Al final se anotaran 3 a 6 palabras clave.
Resumen en inglés

Debe corresponderse con el resumen en espaiiol.
Se sugiere que este sea revisado por un traductor
experimentado, a fin de garantizar la calidad del mismo.
Introducciéon

Incluir los antecedentes, el planteamiento del
problemay el objetivo del estudio en unaredaccion libre
y continua debidamente sustentada por la bibliografia.
Método

Seiialar claramente las caracteristicas de lamuestra, el
olos métodos empleados con las referencias pertinentes,
de forma que se permita a otros investigadores, realizar
estudios similares.
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Resultados
Incluir los hallazgos importantes del estudio,

comparandolos con las figuras estrictamente necesarias

y que amplien la informacién vertida en el texto.

Discusién
Relacionar los resultados con lo reportado en la

literatura y con los objetivos e hipétesis planteados en

el trabajo.

Conclusiéon
Describir lo mas relevante que responda al objetivo

del estudio.

Agradecimientos
En esta seccion se describiran los agradecimientos a

personas e instituciones asi como los financiamientos.

Referencias
Se presentardn de acuerdo con las Recomendaciones

ICMIJE.

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

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

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

¢ Capitulodeunlibro: apellido(s) del autor(es),inicial(es)
del nombre. Titulo del capitulo. En: apellido(s) e
inicial(es) del editor(es) del libro. Titulo del libro.
Edicién. Lugar de publicacion (ciudad): casa editora;
afio.p. pagina inicial y final. Ejemplo: Aotiin-Soulie C.
Estadoactual de lasalud en Venezuela. En: Aotin-Soulie
C, Briceno-Iragorry L, editores. Coleccién Razetti
Volumen X. Caracas: Editorial Ateproca; 2010.p.87-
124- (No lleva “Edicién por tratarse de la primera).

Fotografias
Las fotografias de objetos incluirdn una regla para

calibrar las medidas de referencia.

Enlas microfotografias debera aparecerlaampliacion
microscépica o una barra de micras de referencia.

Gac Méd Caracas

CONGRESO DE CIENCIAS MEDICAS

Se publicardn Unicamente trabajos originales de
presentaciones en Congresos de Ciencias Médicas. Serdn
enviados a la Gaceta por los coordinadores, quienes
se responsabilizardn de la calidad, presentacion de los
manuscritos, secuencia y estructura, incluyendo un
resumen general en espafiol y en inglés, en formato libre
y que no excedan de 250 palabras. Cada contribucién no
excederdade 10 cuartillas y deberd apegarse alo sefialado
en estas instrucciones a los autores.

ARTICULOS DE REVISION

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

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

ARTICULOS ESPECIALES

Son aquellas contribuciones que por suimportanciael
Comité Redactor considere suinclusion en esta categoria.
CAS0s CLINICOS

Deberan constar de resumen en espaiiol e inglés
(maximo 100 palabras) en formato libre. Constara
de introduccién, presentaciéon del caso, discusion,
ilustraciones y referencias,con unaextension maximade
10 cuartillas y apegadas a las instrucciones a los autores.
HISTORIA Y FILOSOFiA DE LA MEDICINA

Enestaseccion se incluirdn los articulos relacionados
con aspectos histdricos, filoséficos, bases conceptuales
y éticas de la medicina. Aunque su estructura se dejara
a criterio del autor, debera incluir restimenes en espaiiol
e inglés (maximo 100 palabras) en formato libre,
referencias bibliogréficas citadas enel textoy en listadas
al final del manuscrito,siguiendo los lineamientos citados
para los manuscritos de GMC.

ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Se informara sobre los avances y descubrimientos
terapéuticos mas recientes aparecidos en la literatura
nacional e internacional y su aplicacién en nuestro ambito
médico. La extension méaxima serd de cuatro cuartillas
y con un maximo de cinco referencias bibliograficas.
Deberd incluir resimenes en espafiol en inglés, en
formato libre (maximo 100 palabras).
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INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

Serd una seccién de informacion periddica sobre los
registros epidemiol6gicos nacionales e internacionales,
destacando suimportancia,su comparacion con estudios
previos y sus tendencias proyectivas. La extension
maxima serd de cuatro cuartillas y deberd incluir
resimenes en espafiol en inglés (maximo 100 palabras),
en formato libre.
COMUNICACIONES BREVES

Seran considerados en esta seccion, los informes
preliminares de estudios médicos y tendrén la estructura
formal de un resumen como se describié previamente
(maximo 150 palabras). Se deberan incluir 10 citas
bibliograficas como maximo.
BIOETICA

Se planteardn los aspectos éticos del ejercicio
profesional y aquellos relacionados conlos avances de la
investigacién biomédica y sus aplicaciones preventivas
y terapéuticas. Su extensiéon mdaxima serd de cuatro
cuartillas y cuatro referencias bibliogrédficas, deberd
incluir restimenes en espafiol e ingles (mdximo 100
palabras) en formato libre.
EL MEDICO Y LA LEY

Esta seccion estard dedicada a contribuciones
tendientes a informar al médico acerca de las disposi-
ciones legales, riesgos y omisiones de la practica
profesional que puedan conducir a enfrentar problemas
legales. Sumaxima extension serd de cuatro cuartillas y
no més de cincoreferencias bibliograficas. Deberd incluir
resimenes en espaiiol e inglés (maximo 100 palabras).
NOTICIAS Y CARTAS AL EDITOR

Cartas al editor son breves informes de observaciones
clinicas o de laboratorio, justificadas por los datos
controlados pero limitado en su alcance, y sin suficiente
profundidad de investigacién para calificar como
articulos originales. Aligual que los articulos originales,
estos manuscritos estan sujetos a arbitraje. Las cartas
al editor son accesible para busquedas bibliograficas, y
citadas como articulos originales, reuniendo lo siguiente:
1. Ser breve. Llenar 2 paginas en la revista impresa,

aunque los manuscritos que excedan este pueden ser

ocasionalmente aceptados para su publicacién en la

discrecion de los editores. En general, una Carta al

Editor no debe exceder de 1 000 palabras, sin incluir
las leyendas, figuras y referencias. Tener en cuenta:
que al superar significativamente estos limites puede
ser devuelto a los autores para acortar antes de la
revision.

2. Titulo breve y relevante en una pagina.

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

6. Nombre(s) del autor(es), titulos académicos,
instituciones(s) y ubicacion.

7. Un méaximo de nueve referencias.

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

Presentaciéon del manuscrito

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

Elordendelaautoria acreditado debe ser unadecision
conjunta de los coautores.

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

acamedve880@gmail.com
editorenjefegmc @ gmail.com

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

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

Textos, arte y publicidad: ATEPROCA. Teléfono: (+58-212) 793.51.03 Fax: (+58-212) 781.17.37
http:/www.ateproca.com ¢ E-mail: ateproca@gmail.com
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Gac Méd Caracas 2022;130(4):681-684

La Gaceta Médica de Caracas: una publicacion biomédica

que se fortalece con el tiempo

Enrique Santiago Lépez-Loyo

Las publicaciones periddicas dedicadas a la
biomedicina en Latinoamérica tienden a mostrar
corta vida, nuestra Gaceta Médica de Caracas,
que publica su primer ndmero el 15 de abril de
1893, ya alcanza sus primeros 129 afios, con
una produccién ininterrumpida de sus nimeros
a lo largo de todo ese tiempo. Inicialmente fue
instaurada por su fundador, el Dr. Luis Razetti
como o6rgano divulgativo de la Sociedad de
meédicosy cirujanos de Caracas, pasando acumplir
el mismo objetivo una vez se crea la Academia
Nacional de Medicina en 1904. Es el esfuerzo
delasdirectivas sucesivas de nuestra corporacién
y sus equipos editoriales comprometidos con
garantizar su continuidad y legado histérico. Esta
publicacién haacompaifiado las transformaciones
de la estructuracién de los estudios médicos en
Venezuela y ha sido el medio preferencial de los
grandes maestros de la medicina contemporinea
del pais, entre ellos Luis Razetti, José Gregorio
Hernandez y Francisco Antonio Risquez, entre
otros. Nicolas de Blegny en Paris, fue el editor
de la primera revista cientifica publicada en el

ORCID 0000-0002-345-5894

Editor en Jefe de la Gaceta Médica de Caracas. Individuo de
Numero Sillén XXXI de 1a Academia Nacional de Medicina
de Venezuela, Caracas 1012, Venezuela.

E-mail: lopezloyoe@ gmail.com

Gac Méd Caracas

afio 1665, cuyo nombre fue Journal des Scavans
yluegoen 1679, también edité la primera que fue
reconocida exclusivamente dedicada a la salud
y que se denominé Nouvelles Découvertes. A
partir de este movimiento precursory yaafinales
del siglo XVIII, en Europa se contabilizaban 55
revistas médicas editadas en Alemania, 4 en el
Reino Unido y 3 en Francia. En el continente
americano, la revista biomédica pionera fue el
Mercurio Volante, editado en México el 17 de
octubre de 1772, con solo 16 publicaciones en su
haber. Esta precursora se adelant6 25 afios a la
publicaciéndelarevista The Medical Repository
de Estados Unidos. Para 1864 se inicialaedicion
de la Gaceta Médica Mexicana, considerada la
revista latinoamericana mds antigua dentro de
las que circulan en la actualidad (1).

Estas publicaciones periédicas son
fundamentales para que la comunidad cientifica
dé aconocerelresultado de su trabajo confiriendo
dinamismo a un sistema de comunicaciéon con
canales propios de difusién, cumpliendo sus
cédigos, valores, reglas, ritos y principios de la
ética (2). Las publicaciones cientificas formales
contindan considerandose los instrumentos
de los investigadores, asi como los eslabones
fundamentales para la transferencia y la difusién
de los avances de la ciencia (3).

Sin duda alguna que los adelantos de la
tecnologia han simplificado los procedimientos
y protocolos formales de publicacién, llevando
a la era digital a la casi totalidad de las revistas,
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disminuyendo los costos de impresion y
distribucién, con incidencia en la propia
operatividad de las editoras.

Este afno nuestra Gaceta Médica de Caracas
ha publicado hasta el nimero 3, 271 trabajos
entre originales, revisiones, cartas al editor y
presentacion de casos clinicos. Fueron 5 los
suplementos que ofrecimos a nuestros lectores
con proyeccién nacional e internacional,
ampliando nuestras plataformas de bisqueda
y optimizando los mecanismos de arbitraje por
pares, con revisores especializados en cada tema
para garantizar el aseguramiento de la calidad
de nuestro producto editorial. Sin duda alguna,
y basados en un trabajo en equipo, estamos
muy optimistas por los objetivos alcanzados y
consideramos que aun falta mucho por lograr, en
medio de desafios que cambian continuamente.
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Gaceta Medica de Caracas: A biomedical publication that

gets strengthened with time

Enrique Santiago Lépez-Loyo

Periodical publications dedicated to
biomedicine in Latin America tend to be short-
lived, our Gaceta Médica de Caracas, which
published its first number on April 15, 1893,
has already reached its first 129 years, with
an uninterrupted production of its numbers
throughout all that time. Initially, it was
established by its founder, Dr. Luis Razetti as an
informative organ of the Society of Physicians
and Surgeons of Caracas, going on to fulfill the
same objective once the National Academy of
Medicine was created in 1904. It is the effort
of successive directives of our corporation and
its editorial teams committed to guaranteeing its
continuity and historical legacy. This publication
has accompanied the transformations in the
structure of medical studies in Venezuela and
has been the preferred medium of the great
masters of contemporary medicine in the country,
including Luis Razetti,José Gregorio Hernandez,
and Francisco Antonio Risquez, among others.
Nicolas de Blegny in Paris was the editor of the
first scientific journal published in 1665, whose
name was Journal des Scavans and then in 1679,
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Venezuela, Caracas 1012, Venezuela.
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he also edited the first one that was recognized
as exclusively dedicated to health and which
was called Nouvelles Découvertes. From this
precursor movement and already at the end of the
18th century, in Europe, there were 55 medical
journals published in Germany, 4 in the United
Kingdom, and 3 in France. In the American
continent, the pioneering biomedical journal
was Mercurio Volante, published in Mexico on
October 17,1772 ,with only 16 publications to its
credit. This precursor was 25 years ahead of the
publication of The Medical Repository journal
in the United States. The edition of the Mexican
Medical Gazette began in 1864, considered the
oldest Latin American Journal among those
currently in circulation (1).

These periodical publications are essential
for the scientific community to show the
results of their work, conferring dynamism to
a communication system with its dissemination
channels, complying with its codes, values,
rules, rites, and ethical principles (2). Formal
scientific publications continue to be considered
the instruments of researchers, as well as
the fundamental links for the transfer and
dissemination of scientific advances (3).

Undoubtedly, advances in technology have
simplified formal publication procedures and
protocols,leading almostall journals to the digital
age,and reducing printing and distribution costs,
with an impact on the publishers’ operations.

683



EDITORIAL

This year our Caracas Medical Gazette has
published up to number 3, 271 papers including
originals, reviews, letters to the editor, and
presentations of clinical cases. There were 5
supplements that we offered to our readers with
national and international projection, expanding
our search platforms and optimizing peer review
mechanisms, with specialized reviewers in each
topic to guarantee the quality assurance of our
editorial product. Without a doubt, and based on
a team effort, we are very optimistic about the
objectives achieved and we believe that there is
stillalong way to go,amid continuously changing
challenges.
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SUMMARY

Introduction: I/n addition to left ventricular
hypertrophy (LVH), dilated aortic root (DAo) is a
risk factor for cardiovascular events. There is a lack
of a practical index that considers both scenarios.
Objective: 7o assess an electrocardiographic index
in DAo and LVH considering echocardiographic
guidelines and those values stemming from the chest
wall thickness (CT). Methodology: The population
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was 631 patients, 236 hypertensives (HT) and 395
non-hypertensives (NHT), the diameter of the aortic
root was based on the Phi number and a derived
formula CT x 1.33 = Ao, using a cut-off >15 %. The
index stemmed from the R + S amplitude sum in leads
D1 + D2 + D3 and values <23mm. We compared
additionally Cornell and Sokolow-Lyon-Rappaport
indexes with guidelines criteria for DAo and LVH,
using univariate and multivariate statistics. Results:
The index prevalence was similar between groups
(p=0.15). There were group differences in the aorta,
septum, posterior wall, and ventricular mass (p<0.05).
The indexfailed to discriminate LVH, on the contrary, it
was DAo associated based on CT(OR:2.058 C195 %:
1.442-2.938, p<0.001) for the general population
and in NTH (OR:2.911 CI95:1.782-4.755, p<0.001).
Still, in NTH the index was associated with DAo
guidelines (OR:2.758 CI95 %:1.002-7.594,p=0.042).
Cornell index showed similar odds, however, with less
sensibility than the novel index. In the regression
analysis, we found a positive relationship (R=0.573),
between the aorta and independent variables: sex,
novel index, and BSA. Conclusion: This index was
advantageous in separating those with DAo based
on the ET formula, as well as by consensus in non-
hypertensive patients.

Keywords: Aortic root enlargement, left ventricular

hypertrophy, electrocardiographic index, golden
number, Phi.
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RESUMEN

Introduccion: Ademds de la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), la dilatacion de la raiz acrtica (DAo)
es factor de riesgo para eventos cardiovasculares.
No se tiene un indice prdctico que contemple
ambos escenarios. Objetivo: Evaluar un indice
electrocardiogrdfico en la HVI y en la DAo
considerando directrices y de valores derivados
de la espesura tordcica (ET). Metodologia: Se
emplearon 631 pacientes, 236 hipertensos (HT) y
395 no hipertensos (NHT), el didmetro de la raiz
aortica se baso en el niimero Phi 'y formula derivada
ET x 1,33 = Ao, utilizando un punto de corte >15 %.
El indice suma amplitudes R + S en D1 + D2 + D3,
presente si <23 mm. Adicionalmente se evaluaron los
indices de Cornelly Sokolow-Lyon-Rappaport, usando
pruebas estadisticas univariadas y multivariadas.
Resultados: Hubo diferencias grupales en aorta,
septo, pared posterior y masa ventricular (p<0,05).
La prevalencia del indice fue similar entre grupos
(p = 0,15). No hubo asociacion con HVI y si con
DAo calculada en la poblacion general (OR: 2,058
CI195 %:1,442-2,938, p<0,001) y en NHT (OR: 2,911
1C95:1,782-4,755, p<0.001). También en NTH el
indice estuvo asociado a DAo basado en directrices
(OR:2,758 CI95 %:1,002-7,594, p=0,042). El indice
de Cornell mostro probabilidades similares, aunque,
menor sensibilidad enrelacion con el nuevo indice. En
laregresion encontramosrelacion positiva(R=0,573),
entre la aortayvariables independientes: sexo,valores
del indice y superficie corporea (SC). Conclusion:
Este indice fue ventajoso en separar aquellos con
DAo basada en la formula de la ET, al igual que por
consenso en pacientes no hipertensos.

Palabras clave: Dilatacion de la raiz aortica, hiper-
trofiaventricularizquierda,indice electrocardiogrdfico,
numero dureo, Phi.

INTRODUCTION

Long-term hypertension exerts alterations both
in the left ventricle size and in its continuation,
the aorta (1). The ventricular mass increase is
associated with DAo,a marker for subclinical left
ventricular diastolic dysfunction (2). According
to some authors, LVH is a standalone predictor
of acute cerebrovascular events in hypertensive
patients (3), with prognostic implications
for morbidity and mortality after myocardial
infarction (4). Elderly patients with non-dialytic
renal failure who have LVH also have a faster
decrease in renal function (5).
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Additionally, increased ventricular mass
in long-term followed-up patients is a sudden
death-related cause (6), with a reported risk of
2.29 (CI95 % 1.1-4.74, p = 0.026) for patients
with values greater than 120 g/m?. In another
contiguous scenario, DAo leads to associated
rises in mortality, it has been the 13" cause of
death in Western countries (7). Moreover, aorta
enlargement is correlated with various risk
factors, including age (8), smoking, obesity, and
hypertension (9), the latter factor being the most
prevalent in vessel dissection (10).

Electrocardiographically,some attempts have
been madeto correlate left ventricular hypertrophy
with echocardiographic measurements without
much success. It is difficult to find the
presence of a hypertrophy marker index, such
as the Sokolow index, in patients with minor
non-echocardiographic alterations. However,
some applicability described appears to only
benefits obese patients (11). Other authors also
observed sex differences. In a study evaluating
Sokolow-Lyon-Rappaport and Cornell indexes,
the first had greater sensitivity to detect LVH in
men but the second index was better in women
(12). On the other hand, there is no known
electrocardiographic index predicting DAo in
the literature.

Acknowledging the cardiovascular risks
entailed sparked a need to relate to or predict
these pathologies. We foresee that aim using
low-cost tools, such as the electrocardiogram, in
a neoteric assessment, thanks to a novel calculus
based on the golden number (a universal pattern)
and the CT.

Subject and Methods

This cross-sectional study compared ECG
and echocardiograms in 631 patients, HT:
n=236 and NHT: n=395, from a database of
Institutional ambulatory patients, in Sao Paulo,
Brazil. Patients without hypertension were
referred to the institution as part of the cardiologic
evaluation to keep routine exercises (recreational
sports, not competitive). Those patients were
asymptomatic and healthy. Hypertension was
defined if the patient presented blood pressure
above 140/90 mmHg or in chronic specific
treatment. Pathologies that could influence
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aortic root diameter were considered exclusion
criteria (bicuspid aorta, Loeys-Dietz syndrome,
Ehler-Danlos syndrome, syphilis, tuberculosis,
ankylosing spondylitis, Takayasu arteritis, giant
cells arteritis, smoking). Additionally, other
exclusion causes were those that could modify
electrocardiographic criteria for left ventricular
hypertrophy such as athletic hypertrophy due to
its controversial results (13,14), stenotic valve
disease (15), hypertrophic cardiomyopathy,
and congenital heart disease. ECG recordings
with complete bundle branch block, myocardial
infarction, Wolff-Parkinson-White syndrome,
atrial fibrillation, and digitalis used were also
excluded. Overweight and obesity were included
but not patients with body mass index (BMI)
above 40 or less than 18.

Echocardiographic assessment

Echocardiography was performed with
the Toshiba Nemio 30 Ultrasound System
(Otawara-Shi, Tochigi, Japan), equipped with
a 2.5 - to 5.0-MHz multifrequency transducer.
The patients were positioned in a left lateral
decubitus forimage acquisition in the parasternal
and apical views. During the exam, heart
rhythm and frequency were monitored using an
electrocardiographic lead. All heart structures
were measured according to the American Society
of Echocardiography (ASE) and the European
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI)
updated recommendations (16). The exams
were performed by an observer and immediately
reviewed by another, who was blind to the first
assessment.

Electrocardiogram assessment

Aresting 12-Lead ECG was performed using
an HP page writer 200i machine. All the tests
were performed and analyzed at the Service of
Electrocardiography in the same Institute.

Phi-derived measures

A dichotomization of the population was
created,using acut-offlevel diagnosing increased
aorticrootdiameter greater than 15 % based on the

Gac Méd Caracas

value of Macruz’ hypothesized formula: CTx 1.33
=AoD. The golden number (Phi) core association
is based on hemodynamic studies where CT is
lineally related to central venous pressure and can
predictin subjects with height/weight proportion
inall cardiac chambers. The author was basedon a
general formula (ET=high(meters/8),being 8 part
of the Fibonacci sequence and a simplification
formula Phi number related (17).

CT corresponds to the thoracic thickness or
anteroposterior chest diameter that could be also
a theoretical biometric equation (height 1/5) *
0.618=(Phi), in an individual who has an ideal
proportion between height and weight. To our
bestknowledge. the abovementioned formulahas
not been described or tested in any other author’s
research. Our pivotal electrocardiographic
measure was the sum of the R+S amplitude in
leads D1+D2+D3 (hereby ascribed by us as a
novel index). The 15 % used in our calculus
was considered amild difference between groups
but an acceptable margin similar to those used
in non-inferiority trials (18).

We considered the index presence if the
vectors sum <23 mm, after observing matched
the frequency distribution’s mean value
in this population. These three vectors or
electrocardiography derivations were chosen
mainly because they represent the outlier
components of Eithoven’s triangle, known as the
Standard limb leads. Those values were compared
with echocardiographic root aortic limits for
DAo and LVH. Regarding electrocardiography
measures, the Sokolow-Lyon-Rappaport criteria
were used, where the sum of the S amplitude in
lead V1 with the R wave in the lead where it is
greater (V5 or V6) is used, being classified as
positive if the sum were equal to/or higher than
35 mm. Additionally, we also studied the Cornell
voltage criteria, which consists of the R wave in
AVL with the R wave of lead V3 sum, and values
>28 mm for males and >24 mm for females.

Our reference for LVH diagnosis was
throughout the echocardiogram. The ventricular
mass calculation was sex-based and used
join guidelines from the American Society of
Echocardiography and the European Association
of Echocardiography (16), where the defined
LVH value was indexed by BSA (> 95 g/m? for
women and >115 g/m? for men). An increase in
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the diameter of the aortic root was considered if
the rootdiameter was >37 mm in men or >35 mm
in women, corresponding to values above the 95
% percentile in accordance with anormality local
population study (19). Studies on the diameter
of the aorta indexed by BSA determine to limit
values for those greater than 2.1 cm/m?, (20).
Further authors included sex, age, and BSA in
the formula (21).

Statistical analysis

“The a priori sample size calculation was
performed using the G * Power program version
3.1.9.7 (Heinrich Heine University, Diisseldorf,
Germany) for the CH?test,considering a statistical
power of 90 % and an error a = 0.05. The
minimum sample size was 183. The Kolmogorov-
Smirnov test determined data normality helping
gauge and remove atypical records from the main
variables (aortic root diameter, left ventricular
mass, and ECG index scores). The continuous
variables were expressed as mean and standard
deviation and accounted for as percentages if
they were categorical variables. We analyzed
categorical variables by the Chi? method and if
necessary,using Fisher’s correction. Continuous
variables were analyzed by the Student T-test. A
multiple regression analysis was used to estimate
how the aortic root diameter is related to the
chosenindependent variables, previous univariate
analysis. Data were evaluated using the IBM
Corp. Released 2015. IBM Statistics SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY:IBM Corp program. All tests were two-tailed.

Ethical issues

The ethical standards legislated by the
Declaration of Helsinki, based on guidance and
the principles of the World Medical Association,
including its last amendment by the 64th WMA
General Assembly, Fortaleza, Brazil, October
2013 ,aimed theresearch. Theresearch institution
approved the study protocol and did not interfere
with any medical prescription,recommendations,
or other protocols that could be part of the health
center.
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RESULTS

The total population of adults admitted was
n=631, however, 25 patients were out of the
analysis because been outliers. The remaining
patients (n=606) encircled two hundred
twenty-eight hypertensives (37.6 %) and three
hundred seventy-eight non-hypertensive cases
(62.4 %). Concerning the novel index presence,
although importantly present (n=364, 60.1 %)
in the population, the only echocardiographic
measurements that differed were the root aortic
diameter and the atrium-aortaratio. No significant
difference was observed between HT (60.2 %)
vs. NHT (39.82 %),p=0.168, and the ECG index
presence. Otherwise, if present, variations in root
aortic diameter were observed (31.65+3.80 mm
vs 30.91+3.60 mm, p=0.018), Table 1.

Notably, the mean value for the relationship
between diastolic and systolic left ventricular
ratio was near the PHI number=1.618... for
both groups, with and without the novel index
(Table 1).

Thirty-eight participants had DAo by
consensus values, but the EKG index was
present in 24 of them and had no statistical
significance in the general population (p=0.688).
Interestingly, when the population was divided,
we found a difference in each group regarding
predicted positive values, and similar outcomes
for accuracy and negative predictive values
(Table 2). However, using the CT formula, the
index presence was linked to a >15 % increase
in predicted aortic root diameter (OR: 2.189 CI
95%:1.546-3.100,p<0.001). Moreover,the cases
spotted by the index were more than six times
those detected by consensus guidelines, Table 2.

We found only 103 patients that met the
echocardiographic criteria for LVH. There was
no correlation between this criterion and the new
index. The Sokolow-Lyon-Rappaport index
behaved in asimilar manner (Table 3). Moreover,
the Cornell index is thus significantly different
between the population and in the hypertensive
group, it gathered few cases for ventricular
hypertrophy (Table 4).
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Table 1. Electrocardiographic index (DI+DII+DIII) and echocardiogram measures

EKG index (DI+DII+DIII)

Present n=364 Absent n=242 P
Aorta (mm) 31.65 +3.80 3091 + 3.60 0.018
Left atrium (mm) 3325+4.13 3376 +4.01 0.132
LV in diastole (mm) 48.16 + 3.60 47.99 +4.00 0.598
LV in systole (mm) 2992 +3.03 29.86 + 3.50 0.800
Septum 8.22 +1.00 8.19+1.03 0.712
Posterior wall 8.06 +0.93 8.05+0.94 0.931
LV mass (g) 165 + 37 164 + 38 0.727
LV mass/BSA (g/m?) 900 =17 88.0 £ 18 0.114
Ao/LA ratio 1.06 £0.8 1.14 £ 0.1 <0.001
LV Diastolic/systolic ratio 1.616 0.1 1.615+0.1 0.966

LV: Left ventricle, LA: left atrium, BSA: body surface area.

Aside from finding that the novel index was
more prevalent in those with altered DAo based
on the CT equation, we discovered a favorable
70.68 % test sensibility but a lesser specificity
(40.14 %). The NHT group presented similar
results (sensibility: 72.28 %, specificity:
23.56 %). Furthermore, the odds of a subject
having the index and >15 % difference of its
aorta root diameter based on CT were 2.058 CI
95%: 1.442-2.938.

Additionally, the index was more prevalent
in NHT patients, with an aortic diameter above
normal by consensus (Table 2), resulting in an
OR:2.758 CI 95%:1.002-7.594, p<0.042. In

hypertensive patients, most of the patients lack
having DAo by consensus; 93.4 %,n=213. From
those who had it, the index was present in a few
of them (6 within the novel index and 9 without
it, Table 2). Despite a p<0.05, the result led to
a loss of association between the exposure and
the outcome because an OD: 0.355 CI 95%:
0.122-1.036.

Concerning dilated aorta based on guidelines,
we also found significantand opposite differences
between groups and not when the general
population was analyzed. Nonetheless, the results
of predictive positive and negative values were
similar, Table 2.

Table 2. Electrocardiographic index, ventricular hypertrophy, and aortic root enlargement

ELECTROCARDIOGRAPHIC INDEX

N=364
Present Absent P Sen Esp PPV NPV ACC
GP
DAo C 24 (63.2 %) 14 (36.8 %) 0.688 63.16 40.14 6.59 9421 41.58
Aol5 151 (70.9 %) 62 (29.1 %) <0.001 70.68 22.64 58.52 33.33 54.62
LVH 53 (62.4 %) 32 (37.6 %) 0.642 87.29 29.93 33.33 85.44 43.39
HT
DAo C 6 (40.0 %) 9 (60.0 %) 0.049 96.03 32.40 33.33 95.86 35.08
Aol5 67 (66.3 %) 34 (33.7 %) 0.443 68.40 21.20 33.33 53.79 50.87
LVH 31 (63.3 %) 18 (36.7 %) 0.957 82.39 28.22 33.33 78.62 42.10
NTH
DAo C 18 (78.3 %) 521.7 %) 0.042 72.73 51.35 8.22 96.87 45.50
Aol5 84 (75.0 %) 28 (25.0 %) <0.001 72.28 23.56 33.33 61.64 56.87
LVH 22 (61.1 %) 14 (38.9 %) 0.685 90.87 31.02 33.33 89.95 44.17

GP: general population, HT: Hypertension, NHT: non-hypertensive, DAo C: Dilated aortic root based on echocardiographic consensus,
LVH: Left ventricular hypertrophy, Sen: sensitivity (%), Esp: specificity (%), PPV: positive predictive value (%), NPV: negative predictive

value (%), ACC: accuracy (%).

Gac Méd Caracas
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Table 3. Sokolow-Lyon-Rappaport index, ventricular hypertrophy, and aortic root enlargement

SOKOLOW-LYON-RAPPAPORT INDEX

N=27
Present Absent P Sen Esp PPV NPV ACC
GP
DAo C* 4 (10.5 %) 34 (89.5 %) 0.081 10.53 95.95 14.81 85.19 90.59
Aol5 9(42%) 204 (95.8 %) 0.840 4.23 9542 33.33 66.67 63.37
LVH 329 %) 100 (97.1 %) 0.600 4.71 95.59 14.81 85.19 82.84
HT
DAo C* 1 (6.7 %) 14 (93.3 %) 0.291 6.67 98.12 20.00 80.00 92.11
Aol5* 2 (2.0 %) 99 (98.0 %) 1.000 1.98 97.64 40.00 60.00 55.26
LVH 0 (0.0 %) 58 (100 %) 0.587 0.00 97.21 0.00 100.00 76.32
NTH
DAo C 3(13.0 %) 20 (87.0 %) 0.142 13.04 94.65 13.64 86.36 89.68
Aol5 7 (6.3 %) 105 (93.7 %) 0.817 6.25 94.36 31.82 68.18 68.25
LVH 3 (6.7 %) 42 (93.3 %) 0.736 11.11 94.74 18.18 81.82 86.77

GP: general population, HT: Hypertension, NHT: non-hypertensive, *: Fisher correction,

DAo C: Dilated aortic root based on echocardiographic consensus, LVH: Left ventricular hypertrophy, Sen: sensitivity (%),
Esp: specificity (%), PPV: positive predictive value (%), NPV: negative predictive value (%), ACC: accuracy (%).

Table 4. Cornell index, ventricular hypertrophy, and aortic root enlargement

CORNELL INDEX
N=29
Present Absent P Sen Esp PPV NPV ACC
GP
DAo C* 3(7.9 %) 35(92.1 %) 0417 7.89 9542 10.34 93.93 89.93
Aol5 17 (8.0 %) 196 (92.0 %) 0.007 7.98 96.95 58.62 41.38 65.68
LVH 12 (11.7 %) 91 (88.3 %) <0.001 11.65 96.62 41.38 58.62 82.18
HT
DAo C* 2 (13.3 %) 13 (86.7 %) 0.336 13.33 9242 11.11 88.89 87.28
Aol5 11 (10.9 %) 90 (89.1 %) 0.135 10.89 94.49 38.89 61.11 57.46
LVH 9 (15.5 %) 49 (84.5 %) 0.013 15.52 94.71 50.00 2544 74.56
NTH
DAo C* 1 (3.4 %) 22 (96.6 %) 0.503 4.34 97.18 9.09 94.00 91.53
Aol5* 6 (54 %) 106 (94.6 %) 0.091 5.36 98.12 54.55 4545 70.63
LVH* 3 (6.7 %) 42 (93.3 %) 0.131 6.67 97.60 27.27 26.49 86.77

GP: general population, HT: Hypertension, NHT: non-hypertensive, DAo C: Dilated aortic root based on echocardiographic
consensus, LVH: Left ventricular hypertrophy, *: Fisher correction, Sen: sensitivity (%), Esp: specificity (%), PPV: positive
predictive value (%), NPV: negative predictive value (%), ACC: accuracy (%).

Sokolow index did not present a relationship
between DAo by guidelines or using the CT-
derived formula. Regarding LVH the index
exhibited only a statistical tendency for a
relationship, table 3. Even while, possessing the
Cornell index was linked to a higher probability of
having an aortic diameter proportion-difference of
morethan 15 % (OR:2.754,C195%:1.289-5.881,
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p=0.007),0nly 32 out of 606 participants hadit,as
opposed to the 151 patients who were identified
in the new index. Despite finding a high-test
specificity (96.79 %), we also discovered a low
sensitivity (8.40 %).

Simple linear regression for BSA and Ao
diameter showed an R=0.481 for the general
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population and groups: (HT: R=4.99, NHT:
R=0.47). Figure 1 shows a graphic representation
of the aortic root diameter and the ECG index in
function of BSA for the general population and
groups, with a better relationship for the aortic
diameter than for the ECG index. In multiple
linear analysis, between root aortic diameter
and the independent variables; sex, BSA, and
the EKG novel index, we discovered a moderate
correlation (R=0.573) in the general population
(Table 5). The model used brought us 32.9 % of
the variables explaining the model and a Durbin-
Watson coefficient of 2.04, thereby granting the
independence of the observations with great
significance (p<0.001). No multicollinearity was
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found between the independent variables studied.
Pearson’s correlation was minimal (R=0.076)
when sex and BSA were excluded. Comparable
outcomes between groups were observed (HT
R=0.061, NHT R=0.150).

Finally, three equations were derived to
estimate the aortic diameter using the independent
variables.

GP- Ao: 22.55 + (-0.056*ECG index score)
+ (2.779*male) + (4.605*BSA)

HT-Ao: 23.09 + (0.022*ECG index score) +
(3.413*male) + (3.561*BSA)

NHT-Ao: 22.79 + (-0.095*ECG index score)
+ (2.612*male) + (4.832*BSA)
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¥ = 8,6189x+ 15,439
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Figure 1. Aortic diameter and ECG index behavior regarding BSA. GP: general population, HT: Hypertension, NHT:

non-hypertensive, AO: aortic diameter.
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Table 5. Multiple linear regression analysis for aortic diameter and sex, BSA and the EKG index in general, HT and NHT

populations
R Unstandardized Standardized Collinearity
R? Coefficients Coefficients Statistics

B Std. error Beta t Sig. Tolerance VIF

R=0.573 R?>=0.329

1 (Constant) 22.595 1,351 16.720 <0.001
ECG index score -0.056 0018 -0.102 -3.047 0.002 0.996 1.004
Sex (male) 2.779 0.316 0.373 8.792 <0.001 0.619 1.616
BSA 4.605 0.761 0.257 6.049 <0.001 0.617 1.621
R=0.612 R?>=0.375

2 (Constant) 23.092 2.192 10.535 <0.001
ECG index score 0.022 0.030 0.039 0.731 0.465 0.987 1.014
Sex (male) 3413 0.509 0.464 6.705 <0.001 0.583 1.715
BSA 3.561 1.255 0.197 2.837 0.005 0.578 1.730
R=0.576 R?>=0.332

3 (Constant) 22.788 1.684 13.535 <0.001
ECG index score -0.095 0.023 -0.174 -4.117 <0.001 0.998 1.002
Sex (male) 2.612 0.398 0.348 6.568 <0.001 0.636 1.572
BSA 4.832 0.941 0.272 5.134 <0.001 0.636 1.573

Models: 1: General population, 2: Hypertensives, 3: Non-hypertensives, BSA: Body Surface Area, R: multiple correlation
coefficient, R?: coefficient of determination, B: unstandardized coefficient, Std. error: standard error, Beta: standardized
coefficient, t: test statist, Sig: significance, VIF: variance inflation factor.

DISCUSSION

LVH detected by electrocardiogram index
has been focused on the best estimation
of left ventricular mass. Nonetheless, the
different initial studies were limited and
showed a modest correlation, especially in
mild hypertension (22), already suggesting for
inclusion of non-electrocardiographic variables.
The authors arrived with some questions for
the echocardiogram as a validity standard and
suggested including other variables besides BSA
and sex (23). In this direction, there are some
remarks for ethnic’s difference finding threshold
for LVH, as described in the LIFE Study (24),
possibly explained by chest thickness diameter
variation among African Americans and whites.
In our study, we just applied some of the reported
variables evaluating DAo, with exception of
ethnicity mainly because our population is
eminently mixed. This is today’s complex and
non-linear behavior relation between genetic
traits and phenotype for clinical studies when the
self-reported ethnic classification is used (25).

Although we failed to incorporate the ethnic
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variable, we tried to compensate by studying a
formula based on the most common harmony in
nature, the PHI number (26,27). In this sense,
it was pleasant to observe the proportion in the
population for ventricular diastolic/systolic ratio.
Additionally, the chest variability evidenced
may explain why previous studies have found a
stronger correlation between LVH in men when
using voltage criteria involving the precordial
lead (28).

However,Cornell index comparisons showed
that a mix of horizontal and precordial leads with
different sex cut off is also suitable, at least in
this population for HT patients. Otherwise, the
novel ECG index showed more balance between
sensitivity and specificity than the Sokolow-
Lyon-Rappaport or Cornell index, which were
highly specific but poor sensitive. Worth mention
the Cornell index was the best in accuracy for
LVH in concordance with literature (29) and
even was useful in this study when analyzing
DAo based on CT.

Regarding aorta, we initially found that the
index was uncapable to detect DAo by guide-
lines, nonetheless, when divided by group the
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result was opposite and significant, with fewer
patients detected in the HT group. In this matter,
the index score associated with DAo in NTH
could explain the high negative predictive value
of the test. Physiologically these changes can be
because they were patients who routinely exercise
and somehow might reflets a normal adaptation
in the aortic diameter (different observed in
hypertension) to regular exercise training as
some authors point out that can occur (30). In
concordance, we might hypothesize that the
index counts if the sum is less than 23 mm, and
in hypertensive patients is frequent to observe
voltage augmentation.

In another scenario, it is common to see
studies that use demographic data as arguments
for further normalcy research. Some of them
are tailored to populations’ anthropometric
idiosyncrasies. On the other hand, the studies
performed are notably based on the body mass
index (BMI). Unfortunately, some authors have
shown a poor correlation between the index and
the vessel diameter (31). Initial work that showed
this relationship was done using BMI ranges
and z-scores for cardiac anatomy and further
surgery replacement (32), being confirmed by
recent studies in large numbers of samples (33).
For instance, echocardiographic studies with
children and adolescents correlate the aortic root
with age, height, and weight (34) with height
being the highest correlation obtained. For those
limitations, we believed that BSA is superior to
BMI determining cardiac chambers.

Even so, while sex and BSA were integrated
to improve the linear regression, the index alone
exhibited a poor correlation with aortic diameter
in the current study. Notwithstanding, based on
the golden number, the index could distinguish
slight variations in corporal aortic proportions
based on CT measures.

With recent breakthroughs for cardiothoracic
ratio in tomographic studies (35), the scientific
community has largely overlooked the utility of
CT values. Afterward, we provided an innovative
mathematic equation to favor this anthropometric
neglected measure.

As across-sectional study, we did face several
limitations. There was a lack of data regarding
the length of time hypertensive patients’ blood
pressure was controlled. Likewise, diastolic
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blood pressure is a proven DAo predictor (36),
but we missed to take such values into account
when planning our investigation.

Therefore, to better diagnose hypertension
organ injury, we might modify actual risk
charts and gain a more preventive and accurate
medicine, perhaps gold-number-oriented, as
exemplified in some medical fields (37). In the
same way, a single or ideal value would allow
restricting the ranges of normality established
in the literature by the cardiology consensus.
Today normality is dominated by the Quetelet
formula, originally oriented to fit the weight
to height proportion in normal men (38). Not
to mention, the formula was used to calculate
drug distribution volumes but not anatomical
concordance estimations. Moreover, the formula
frequently classifies obesity incorrectly (39).
Consequently,the BMI index has been challenged
by adding other anthropometric indexes for risk
assessment (body shape index and hip index) (40),
outperforming any individual predictors in the
Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES III) data. Those indexes were
independent of BMI and could explain the results.
On the other hand, if more research takes into
account changes in electrocardiographic lead
voltages as predictive values in disease outcomes,
and not just static values in essence can reflect
fulfillments in cohort studies using this new
index.

CONCLUSIONS

This new index showed relevantadvantages in
separating patients with a compromised Ao/VE
CT-derived formula and in DAo by guidelines.
Universal values determination of aortic diameters
and not only in regional populations could allow
improvements indicating valve replacement in
follow-up aimed for future surgical trials. In this
sense, the connection between the goldenratio and
ideal health or measures arrives as no surprise.
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SUMMARY

Background: Implementation of occupational health
and safety (OHS) management system is one form of
effort to create a safe workplace wich us to reduce
occupational diseases. The continuous work faced
by health workers during the COVID-19 pandemic is
likely to cause stress. The aim of the current research
was to analyze the application of the OSH management
system to cope with stress in health workers during the
COVID-19 pandemic at the Daya Regional General
Hospital in Makassar City in 2022. Methods: This
research is a quantitative and qualitative (combined)
approach. The method used to analize the data was
descriptive-analytic analysis with a cross-sectional
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approach. The sampling technique is a technique with
purposive sampling. The sample was 61 nurses,andthe
interviews were conductedwith 2 K3 officers, 1 IPCLN
(Infection Prevention and Control Link Nurse) officer,
and 4 nurse room heads. Results: The quantitative
study showed that there was a relationship between
the implementation of the hospital occupational health
and safety (K3RS) program (p=0.026), work shifts
(p=0.027), workload (p=0.017), and years of service
(p=0.001) on work stress. Meanwhile the results
of the qualitative research show that most health
workers have a high workload, long working hours,
and standardized work shifts that can affect hospital
occupational health and safety (K3RS) program
implementation which is not optimal. Conclusion:
The four variables, namely the implementation of
K3RS, workload, work shifts, and years of service
had a relationship with work stress in Daya Hospital.
In this case, the advice given was to regularly review
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and continuously improve Occupational Health and
Safety Management System (SMK3) to improve overall
OHS performance and preferably establish a special
budget to support the implementation of occupational
safety and health at Daya Hospital.

Keywords: OHS management, COVID-19, work
stress.

RESUMEN

Antecedentes: La implementacion del sistema de
gestion de seguridad y salud ocupacional (OHS) es
una forma de esfuerzo para crear un lugar de trabajo
seguro para reducir las enfermedades ocupacionales.
Es probable que el trabajo continuo que enfrentan
los trabajadores de la salud durante la pandemia de
COVID-19 cause estrés. El objetivo fue analizar la
aplicacion del sistema de gestion de SST para hacer
frente al estrés en los trabajadores de la salud durante
la pandemia de la COVID-19 en el Hospital General
Regional de Daya en la ciudad de Makassar en 2022.
Meétodos: Estainvestigacion es un enfoque cuantitativo
vy cualitativo (combinado). El andlisis utilizado fue el
andlisis descriptivo-analitico con enfoque transversal.
La técnica de muestreo es una técnica con muestreo
intencional. La muestra fue de 61 enfermeros, y las
entrevistas fueron realizadas con 2 funcionarios de
K3, 1 funcionario de IPCLN (Enfermero de Enlace de
Prevencion 'y Control de Infecciones)y 4 jefes de sala
de enfermeria. Resultados: El estudio cuantitativo
mostro que existe una relacion entre el estrés laboral 'y
la implementacion del programa de seguridady salud
en el trabajo hospitalario (K3RS) (p=0,026), turnos
de trabajo (p=0,027), carga de trabajo (p=0,017)
vy afios de servicio (p=0,001). Los resultados de la
investigacion cualitativa muestran que la mayoria de
los trabajadores de la salud tienen una alta carga de
trabajo, largas horas de trabajo y turnos de trabajo
estandarizados que pueden afectar la implementacion
del programa de seguridad y salud ocupacional
hospitalaria (K3RS), que no son optimos. Conclusion:
Las cuatro variables, a saber, la implementacion de
K3RS, la carga de trabajo, los turnos de trabajo y los
anos de servicio tuvieron una relacion con el estrés
laboral en el Hospital Daya. EIl consejo es revisar
regularmente y mejorar continuamente el Sistema de
Gestion de Seguridad y Salud Ocupacional (SMK3)
para mejorar el desempeiio general de SSO Yy,
preferiblemente, establecer un presupuesto especial
paraapoyarlaimplementacionde la saludy seguridad
ocupacional en el Hospital Daya.

Palabras clave: Gestion de la SST, COVID-19, estrés
laboral.
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INTRODUCTION

The implementation of occupational health
and safety (OHS) program is a method of making
an effortto establish a safe and healthy workplace
thatis safe, healthy, and free from environmental
pollution, as well as to reduce or free from work
accidents and work-related illnesses that can
have an impact on improving work efficiency
and productivity. Occupational accidents not
only result in fatalities or material losses for
workers and employers, but they can also disrupt
the manufacturing process as a whole, harm the
environment,and have repercussions on the wider
community (1).

Occupational health and safety management
system (SMK3)cannotbe separated from asystem
of protection for workers and service jobs thatcan
prevent and avoid the risk of moral and material
losses, including the loss of working hours, as
well as the safety of human resources and the
workplace environment,in enhancing workforce
performance. Hospitals as a service industry are
included in this group and therefore obliged to
implement OHS management system (2,3).

According to the World Health Organization
(WHO), work stress is an epidemic disease that
has spread over the world in the 20th century.
Work and personal problems were cited as the
leading sources of stress at work in the United
States (76 %) in 2017 (4). Work stress is the
second biggest health problem related to work
in the European Union after musculoskeletal
diseases in 2016 (5,6).

As of August 9, 2021, approximately
3 686 740 COVID-19 cases had been confirmed
in Indonesia, with 3 129 661 recovered and
4 901 deaths reported across 34 provinces (7).
Furthermore in August 12,2021, it was reported
that there were 12 093 confirmed cases of
COVID-19inIndonesia, 80439 casesrecovered,
and 1 618 deaths. South Sulawesi, in particular,
is experiencing a rapid increase in the number of
cases (5). On the other hand, 50.9 % of nurses
in Indonesia reported experiencing work-related
stress in 2017 (8).

As for the death rate for health workers, in
Indonesia, in Indonesia, particularly nurses,
the number of nurses who died on August 3,
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2021, according to Indonesia National Nurse
Association (PPNI) statistics of August 3,2021,
was distributed among 540 individuals in 34
provinces in Indonesia. On the other hand, as
of July 16, 2021, 43 health workers had died in
South Sulawesi. The COVID-19 outbreak has
put a lot of pressure on health professionals,
especially nurses, who deal directly with the
COVID-19 patients. Furthermore, the protocol
requiring health personnel to wear standard
personal protective equipment (PPE) during
patient treatment poses a challenge during the
COVID-19 pandemic (9,10).

In South Sulawesi Province, particularly in
Makassar, seven COVID-19 referral hospitals
served as health facilities during the pandemic.
Among the 7 COVID-19 Referral Hospitals in
Makassar, Daya Regional General Hospital is a
type B hospital with the third highest number
of COVID-19 patients after Wahidin General
Hospital and Dadi General Hospital , with around
1000 COVID-19cases as of February 2021 (Daya
Hospital Medical Record) and 71 nurses in total.
Meanwhile, Wahidin Hospital is atype A hospital
with over 4 500 COVID-19 cases and 300 health
workers treating COVID-19 patients, and Dadi
Hospital is likewise a type A hospital with 3 997
COVID-19 cases and 266 health workers treating
COVID-19 patients (11).

Based on the highest number of COVID-19
cases among these three hospitals,Daya Hospital
has the fewest nurses among the two other
hospitals, thus nurses may face work fatigue
owing to the increasing number of COVID-19
cases (8).

According to Rosyanti and Hadi (12), stress-
related reactions encountered by hospital health
workers include changes in concentration,
impatience, anxiety, insomnia, decreased
productivity, and interpersonal problems. In
subsequent cases, they will experience more
severe psychological symptoms, separation
from family, an abnormal situation, increased
exposure, fear of COVID-19 transmission,
feelings of inability to cope with a poor prognosis,
inadequate technical facilities, and inadequate
personal protective equipment.

Daya Regional General Hospital is one of
the referral hospitals with a modest number
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of permanent and temporary medical workers
whose purpose is to serve patients at Daya
Hospital. As one of the biggest hospitals,
Daya Regional General Hospital centainly has
implemented SMK3 (Occupational Health and
Safety Management) to guarantee the security of
its workers. However, the implementation is not
properyet,asevidenced by the dataregarding the
existing work-related accident reports, in which
there were seven work-related accident cases in
2015, thee cases in 2016, two cases in 2018, and
nine cases in 2019 (8).

Many workers underestimate work risks; thus,
they do not use safety equipment even when it
is accessible, and also face high levels of work
stress. The purpose of this study was toinvestigate
the relationship between the implementation of
an occupational safety and health management
system and the stress levels of health workers at
the DayaRegional General Hospital in Makassar.

METHOD

This study employed both quantitative and
qualitative (combined) methods. The analysis
used is descriptive-analytic. This study was
conducted between May and June of 2022 at
Daya Hospital in Makassar. This study included
73 nurses as participants. The sample in this
study amounted to 61 respondents who met the
criteria. The research informants were OSH
officers, IPCLN officers (Infection Prevention
and Control Link Nurses), and heads of
nursing units. Data collecting methods include
interviews, observation, and documentation. In
addition to the instruments employed, interview
guides,tape recorders, stationery,and cameras are
also utilized. The data utilized is primary data,
consisting of data collected from respondents
regarding the hospital occupational health
and safety (K3RS) program implementation,
workload, work shifts, and years of service
using questionnaires, in-depth interviews, and
observations. Secondary data includes the overall
population and a description of the research
site collected from the Daya Regional General
Hospital in Makassar City. This study included
questionnaires, interview guides,and observation
sheets as its research instruments.
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Data were collected through structured
interviews, which are interviews with officers who
act as respondents, and in-depth interviews and
observations, which are used to collect qualitative
data. The in-depth interviews were conducted
by gathering data from informants, recording
it with a tape recorder, and then transcribing it
into transcripts for each informant, which were
categorized according to the examined variables.
While the observation was carried out through
direct observation, the aim was to ensure the
adequacy and completeness of the list of questions
and the seen data so that conclusions could be
reached based on theory.

In this study, the frequency distribution of
respondents for each variable was determined
using univariate analysis. Bivariate analysis
is used to evaluate the relationship between
independent variables and dependent variables.
The qualitative analysis technique employed is
content analysis, which combines the results
of in-depth interviews and observations before
reaching conclusions. There are 3 (three) stepsin
the data analysis process,namely Data Reduction,
Data Presentation, and Conclusion Drawing/
Verification. The validity of the data, or validity
in qualitative research, is the belief that the
researcher obtained and accurately portrayed it,
and itrefers to the selection of measuring methods
capable of representing what the claims in the
measurement are. To determine the reliability
of qualitative data, triangulation is utilized. The
triangulation employed in this study is source
triangulation, method triangulation, and data
triangulation.

RESULT

1. Univariate analysis

Univariate analysis was used to analyze each
variable descriptively. This analysis aims to
determine the characteristics of each variable.

According to Table 1, the implementation of
K3RS at Daya Hospital in Makassar City was
categorized as good as staged by the majority of
patients (48,0r 78.7 %), while just 13 patients fall
into the poor category (21.3 %). The majority
of health workers worked in the night shift by
30 people (49.2 %), while in the morning shift,
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by 15 people (24.6 %). In addition, 24 health
workers (39.3 %), had light woekloads, while 37
health workers (60.7 %) had heavy workloads.
Addtionally, the majority of health workers
(41 %) belonged to the group with along working
tenure (5 years), while the group with a new
tenure (5 years) included as many as 36 people
(49 %). The majority of health workers’ work
stress was found to be in the category of light
work stress, with 15 people (24.6 %), while 46
people (75.4 %) were in the category of heavy
work stress.

Table 1. Distribution of Frequency percentage of the
variables studied

Variable (n) (%)
K3RS Implementation

Good 48 78.7
Poor 13 213
Work Shift

Morning 15 24.6
Afternoon 16 26.2
Evening 30 492
Workload

Light Workloads 24 393
Heavy Workloads 37 60.7
Years of Service

Old (= 5 years) 25 41.0
New (<5 years) 36 59.0
Work Stress

Mild 15 24.6
Severe 46 754

Source: Primary Data, 2022

2. Bivariate Analysis

Bivariate analysis was employed to assess
the relationship between the two variables at
hand, namely the dependent variable (work
stress) and the independent variables (K3RS
implementation, work shifts, workload, and
years of service). The following is the outcome
between bivariate analysis of dependent and
independent variables.

Based on Table 2 in the preceding section, the
variable implementation of K3RS variable was
satisfactory with mild work stress for as many as
15 participants (24.6 %), but the implementation
of K3RS was poor with no mild work stress (O
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Table 2. The Relationship between the Independent Variable and Dependent Variable among Health Workers during the
COVID-19 Pandemic at the Daya Regional General Hospital, Makassar

Variable Work Stress Total P-Value
Mild Severe
n % n % N %o
K3RS implementation
Good 15 24.6 33 54.1 48 78.7
0.026
Poor 0 0 13 213 13 21.3
Work Shift
Morning 5 8.2 10 164 15 24.6
0.027
Afternoon 7 11.5 9 14.8 16 26.2
Evening 3 4.9 27 443 30 492
Workload
Light Workloads 10 164 14 23.0 24 393
0.017
Heavy Workloads 5 8.2 32 525 37 60.7
Years of Service
Old (= 5 years) 12 19.7 13 21.3 25 41.0
0.001
New (<5 years) 3 4.9 33 54.1 36 59.0

Source: Primary Data, 2022.

%). About 33 respondents (54.1 % of the total
respondents) said that the implementation of
K3RS was inadequate due to heavy work stress,
13 respondents (21.3 % of the total) reported that
the implementation of K3RS was poor due to
heavy work stress. Based on the findings of the
chi-square test, a p-value of 0.026 (p<0.05) was
obtained, indicating that there is a correlation
between the implementation of K3RS and work
stress on health workers during the COVID-19
pandemic atthe Daya Regional General Hospital
in Makassar.

The work shift variable shows that there are 5
health workers had morning shift with mild work
stress (8.2 %) and 10 with severe work stress
(16.2 %). The afternoon work shift was related
to mild work stress for 7 participants (11.5 %),
whereas the evening shift was related to mild
work stress for 3 participants (4.9 %) and severe
work stress for 27 participants (44.3 %). Based
on the findings of the chi-square test, a p-value
of 0.027 (p<0.05) was obtained, indicating
that there is a relationship between work shifts
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and work stress among health workers Daya
Regional General Hospital in Makassar during
the COVID-19 pandemic.

The workload variable revealed that most
respondents experience a light workload with
mild work stress by 10 participants (16.4 %),
and a heavy workload with light work stress by 5
participants (8.2 %). In contrast, 14 participants
(23.5 %) reported a light workload and severe
work stress, while 32 participants (52.5 %) were
reported to have a heavy workload and severe
work stress. Based on the findings of the chi-
square test, a p-value of 0.017 (p<0.05) was
obtained, indicating that there is a relationship
between workload and work stress for health
workers atthe Daya Regional General Hospital in
Makassar City during the COVID-19 pandemic.

The tenure variable revealed that most
respondents had either a new position with
significant work stress (21.3 %) or a lengthy
position with heavy work stress (54.1 %). 12
participants (19.7 %) had a new working period
with light work stress, while 3 participants (4.9 %)
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had a longer working period with light work
stress. Based on the findings of the chi-square
test, a p-value of 0.001 (p< 0.05) was obtained,
indicating that there is arelationship between job
tenure and work stress among health workers at
the Daya Regional General Hospital in Makassar
City during the COVID-19 pandemic.

3. In-depth Variable Interview
a. K3RS Implementation

1. OHS Program

In compliance with Minister of Health regula-
tions, there are eight hospital OSH programs,
including risk management, occupational health
services, safety and security programs, B3
management, hospital infrastructure management
programs, medical equipment management,
and emergency preparedness programs. The
following is an excerpt from the interview:

“In compliance with Minister of Health
regulations, there are eight hospital OSH
programs, including risk management,
occupational health services, safety and
security programs, B3 management, hospital
infrastructure management programs, medical
equipment management, and emergency
preparedness programs. The following is an
excerpt from the interview:

“The K3 program at the hospital conforms
to this, right? In accordance with
the regulations of the Minister of Health,
there are eight programs there. The first
is the risk management program, followed
by occupational health services, then the
hospital’s safety and security program, and
lastly the fire prevention and control program.
The B3 management program continues
with the hospital infrastructure management
program, medical equipment management
program,and disaster emergency preparations
program, for a total of eight programs. Aside
fromthat, we all perform double duty because
there aren’t enough police, so nobody is
responsible for everything, and nothing
is exceptional. However, we attempt to
incorporate all programs hahaha (laughs).
Aside from that, OHS is still new, so we are
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currently in the process of reorganizing it and
establishing a brand-new structure.” (YS,56
years old, 20 May 2022)

According to the findings of key informant
interviews, the Occupational Safety and Health
(OHS) Program is designed to protect worker
safety so that they do not suffer injuries or illness
on the job by following occupational safety and
health laws and regulations.

2. Medical evaluations

OHS officers do not conduct all medical
evaluations, but they typically conduct health
assessment in all units by collecting reports,
identifying them, and providing a report on risk
management and safety OHS. The following is
an excerpt from the interview:

“It has not been performed here; only
periodic health evaluations are performed
by the radiologist every year they work.
That’s an examination of this food handler,
you know? (While asking), food handlers are
responsible for serving food contaminated
with pathogens, correct? This is typically the
dirt that is examined, right? Even if they are
wearing gloves, they must still be examined
to see whether or not there are germs, as
they typically handle food. But in reality, the
OHS officers conduct health evaluations in
other units, so I typically just take the report
and identify it, unless what we make is risk
management,right...thenwork health services,
and K3 safety, and after that, the report is
made” (YS, 56 years old, 20 May 2022)

According to the results of interviews with
key informants conducted by the researchers,
OHS officers often conduct health evaluations
in all units by collecting reports in each unit,
identifying them, and then generating an OHS risk
management and safety report.

3. Use of PPE

The management assigns the PPI committee
the responsibility of controlling, monitoring, and
keeping inventory to ensure that PPE needs are
always supplied. Compliance with the use of PPE
is constantly inspected alongside PPI officers.
The following is an excerpt from the interview:

“It’s safe, inshaAllah, so far, nanagement has
assigned the PPI committee the responsibility
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of managing, supervising, and keeping
inventory to ensure that PPE requirements
are always fulfilled. Personal protection
equipment, such as goggles, face shields, N95
masks, surgical masks, aprons, gowns, long
gloves, gloves, boots, shoe covers, and fabric
masks, are worn by everyone. In addition,
the same practice applies to the use of masks,
hand washing, and social separation when
using PPE. The hospital’s health protocol
regarding the usage of PPE, washing hands,
wearing masks, maintaining a safe distance,
etc., is transmitted through our information
system every hour.” (E,45 years old,22 May
2022)

According to the results of interviews with
key informants performed by the researchers,
the hospital supplied OHS facilities with the
essential components of PPE.

4. Hazard identification and prevention

In this case, multiple units report for iden-
tifying purposes. The hazard is identified,
specifically the incidence of needle sticking, and
actions are taken in response, such as performing
outreach and posting posters. The following is
an excerpt from the interview:

“Most of the time, units report what happens
in the field and what happens if something
goes wrong. There was once in 2017 there
was an incident of a patient being pricked by
a needle. We usually analyzed the report, I
mean the work incident. There are so many
reasons for that, like because they wrongly
injected the needle and immediately covered
it. It shouldn’t be like that, right? So, for the
next action, we do communicate and put up
posters to prevent it. The hospital needs to
have OHS because there are several risks to
worker safety and health in the hospital. So,
for example, from a pathological point of
view, it’s particularly susceptible to disease
transmission,right? Whether it be tuberculosis
or hepatitis, the most terrifying disease is HIV.
Thenwe are here, the hospital workforce, from
the director to the garbage collectors. That’s
all in one unit... the second thing is that we
are also here because IPSRS personnel are
vulnerable to electrical voltage...that’s what
causes the Occupational Safety and Health
installation to existing...”. (YS,56 years old,
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20 May 2022)

Based on the findings of interviews with
health workers performed by researchers,hospital
activities have the potential to cause harm.
Consequently,the ideais thathospitals musthave
OHS due to worker safety and health.

5. OHS information

There is a culture of behavior in delivering
OSH information that is carried out via socia-
lizing the delivery of health messages through
loudspeakers, standing banners, and posters.
The following is an excerpt from the interview:

“The policy is already in place, a decree
has been written to stop the spread of
COVID-19, and a task force team has
been put together to deal with COVID-19.
Cultivation of behavior is carried out by
socializing,,,,Ummm,,,same delivery of health
messages through loudspeakers, then...there
are standing banners too, there are also
posters. Atthe beginning of entering a patient,
whether it’s in the emergency room or at the
polyclinic, of course, it will go through some
screening the incoming patient. If we look at
the front, we can see that a screening officer
with a thermometer has already started the
initial screening by asking about the patient’s
history and so on. There is already a set of
rules, so all patients and all people who are
with them go through the screening in the
front” (E, 45 years old, 22 May 2022)

According to the results of interviews with key
informants performed by the researchers, officers
supplied communication media to patients who
wanted to use them to influence their attitudes,
beliefs, behaviors, and social attitudes.

b. Workload

1. Unskilled work

Workload analysis seeks to estimate the
number of individuals and duties given to an
officer by determining the number of working
hours people used or required to perform a job
at a certain time. The following is an excerpt
from the interview:

“Just take it on for the sake of responsibility.
But here, on average, based on their abilities,
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soaml” (YS, 56 years old, 22 May 2022)

According to the findings of the interviews
performed by the researchers, the hospital’s
ability standards were not intended to increase
the officers’ workload so that they could fulfill
their tasks and obligations per the agreement.

2. Additional tasks outside the job description

Some informants received it well and worked
diligently and consistently, even though the task
given was not always relevant to their areas. The
following is an excerpt from the interview:

“We welcomed it well, but what’s most
importantis thatitbe includedinthe hospital’s
scope, as it is indeed for the hospital’s needs”
(F, 45 years old, 23 May 2022)

Based on the findings of informant and
key informant interviews indicating that the
occurrence of work accidents stems from mana-
gement dysfunction in efforts to implement
Occupational Health and Safety, this situation has
animpacton job descriptions where officers must
be able to take on additional responsibilities and
will affect the health and safety of employees.

3. Task demand

The adjustment between the requirements
of the tasks and the skills of the workers must
be carefully considered, as the requirements of
the tasks and the abilities/competencies of the
officers must be balanced and appropriate to
prob effectively. The following is an excerpt
from the interview:

“Yes, it’s hard because there aren’t enough
officers and some friends don'’t really get it,
so I don’t want to work either.” (E, 45 years
old, 22 May 2022)

Based on the results of the interviews, it was
determined that the demands of the existing
jobs were too demanding since the officers
were assigned tasks beyond their capabilities,
causing employees to experience weariness and
work stress.

c. Years of service

Some officers do not feel workload throughout
their assigned work hours. The following is an
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excerpt from the interview:

“My certificate is about two decades old. 1
was never stressed out at work, but I was
worried during the covid pandemic because 1
was afraid of getting sick. This was true even
though I'was wearing PPE.” (F,45 years old,
23 May 2022)

However, this statement differs from that of
key informant E.

“There isn’t enough work to do, and the staff
doesn’t have the same skills as PPI officers,
so I’'m bored anyway.” (E, 45 years old, 22
May 2022)

According to the results of interviews
with informants and key informants, the
perceived workload varies significantly amongst
individuals.

d. Work shift

1. Applied work shift

Shift work is a time management system that
allows employees to change from one shift to
another after a certain period. The applicable
shifts at the hospital are morning, evening, and
evening. The following is an excerpt:

“The work schedule is normal, it changes
three times a day, in the morning, evening,
and evening. The evening shift is the hardest
because the nights are long.” (M, 51 years
old, 25 May 2022)

Based on the findings of the interviews, it
was determined that the work shifts at Daya
Hospital are standard, with morning, evening,
and evening shifts.

2. Applied work shift

Standard operating procedures for establishing
work shifts to enhance work outcomes and
productivity. The hospital has a standard
operating procedure, therefore each shift is 8
hours long. The following is an excerpt from
the interview:

“There are indeed SOPs that everyone agrees
on. We do have to work normal shifts, like
morning, afternoon, and evening. If it’s not
in the morning, afternoon, or evening, we’re
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not doing a normal shift.” (M, 51 years old,
25 May 2022)

According to the findings of interviews with
informants, the work shift is normal, and the
hospital has agreed to an SOP with defined
working hours (from normal working hours)
that occur once every 24 hours. There are three
shifts in 24 hours, each consisting of eight hours
of work.

e. Work Stress

Officers face stress on the job as a result of
numerous complaints. The following are extracts
from the interview:

“I was stressed, too, during the pandemic.
Sometimes, though, patients weren’t being
honest about their complaints. So it looks
like we failed to notice something, and there
were also outside factors, like the patient and
his or her family. A big problem is also how
hard it is to help educate patients and their
families. The hardest thing was on a mental
level because the health workers’ minds
had been working so hard. Yesterday, the
predictionwas that the peakwould be in April.
FEee..what are we doing? We thought, “Wow,
the trend has gone down in May,” but it turns
out that there are already a lot of patients in
April. The graph is actually going up, then
it gets here and there. The hope is that it can
be controlled safely, but when we look at the
numbers in Makassar, we see that the trend is
actually getting worse, so I’'m still stressed.”
(E, 45 years old, 22 May 2022)

Based on the results of the interviews
conducted, particularly the limitation of workers,
but with the same job description and completion
time as before the pandemic, this resulted in a
rise in work-related stress for workers, as the
problems that developed during the epidemic
were more serious than before the pandemic.

DISCUSSION

1.The Relationship between K3RS Imple-
mentation and Work Stress

According to the results, there was asignificant
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relationship between the implementation of
K3RS and work stress, meaning that the more
OHS isimplemented, the less work stress officers
experience, and vice versa, if the less OHS is
implemented, the more work stress officers
experience. Because the implementation of
K3RS at Daya Hospital is in accordance with the
regulations of the Minister of Health, especially
regarding risk management, occupational health
services, safety, and security programs, B3
management,hospital infrastructure management
programs, medical equipment management, and
disaster emergency preparedness programs,
this can be interpreted to indicate that the
implementation of OHS affects workers’ work
stress.

The findings of this study are consistent with
Permatasari et al. (13), which indicated that a
good hospital is one that preserves safety by
establishing guidelines for the application of
OHS that are followed by all health workers
and directors. Officers have an urgent need for
workers’ protection from work hazards or the
consequences of the work environment so that
workers can feel safe and comfortable while doing
their duties and avoid experiencing work-related
stress due to a lack of work safety.

According to the results of interviews on health
evaluations, neither OHS nor PPI officers conduct
all health evaluations; nevertheless, OHS officers
typically conduct health evaluations in all units
by taking reports in each unit, identifying them,
and then compiling an OHS risk management
and security report.

According to Sridadi (14), periodic health
evaluations are conducted at specific intervals
for workers to maintain their health level of
workers while at the same time knowing the
possibility of work-related influencing factors as
early as possible, which must be controlled with
preventive measures. The types of evaluations
conducted are a complete blood count and
urine examination, a physical examination and
laboratory examination, a health check, vital
signs, a blood sugar check, and a cholesterol
screening.

The hospital has supplied OHS facilities
with the basic resources of PPE, such as masks,
face shields, aprons, hand scoops, safety shoes,
work clothes, and helmets, based on the results
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of interviews regarding the use of PPE. In
addition, management assigns the PPl committee
the responsibility of controlling, monitoring,
and maintaining inventory to ensure that PPE
demands are always met safely. Compliance
with the use of PPE is constantly inspected
alongside PPI officers. Several units, in this
instance, do identification reporting based
on the outcomes of interviews about danger
identification and incident prevention. This is
consistent with astudy undertaken by Apriliawati
et al. (15) addressing the supervision of the
implementation of OSH at Daya Hospital, which
has ensured that all work is performed safely
and in accordance with established procedures
and work instructions. The informant disclosed
that facilities and infrastructure such as APAR
are maintained every six months.

Based on the findings of interviews addressing
OHS information, specifically where workers
provide communication mediums to patients who
wish to utilize them, to alter attitudes, opinions,
behavior, and social standards. In this instance,
OHS communication media can be used to
socialize the use of excellent PPE to raise the
knowledge of staff and patients, whichis intended
to affect their attitudes and behavior about the
right use of PPE. Due to poor communication
and limited access to information, there were
numerous workplace accidents, whichnegatively
impacted employee performance (16).

2. The Relationship between Work Shift and
Work Stress

Based on the results of this study, there was
a correlation between work shifts and job stress
among healthcare workers. According to the
findings of interviews with nurses regarding
work shifts, Daya Hospital has standard work
shifts consisting of the morning, afternoon, and
evening. To optimize the labor force and enhance
hospital profitability, the shift work arrangement
can have both beneficial and bad effects on an
individual’s job. In addition to establishing
regular methods for scheduling work shifts to
maximize job outcomes and productivity. Our
results are consistent with Hartono and Siswanto’s
research, which indicated that there was a
significant relationship between work shifts and
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work stress in nurses at the Inpatient Section of
the Jakarta Hajj Hospital with a p-value of 0.002
<0.05 (17).

3. The Relationship between Workload and Work
Stress

The study’s findings showed that during the
COVID-19 pandemic at the Daya Regional
General Hospital in Makassar, there was a
relationship between workload and work stress
among healthcare workers. Based on the results
of interviews with informants and key informants
conducted by the researchers, it was explained that
the hospital’s ability standards are not intended
to overburden workers so that they can complete
their duties and responsibilities following the
established agreement and so that the tasks
assigned are in accordance with the workers’
skills for the efficiency and effectiveness of
work. Assigning duties and obligations by the
abilities of officers attempting to complete their
work on time.

Nurses at the Bitung Regional General
Hospital. Based on the results of data analysis
on the relationship between workload and work
stress, a p-value of 0.0001 is obtained, indicating
that the p-value < 0.05, indicates that there
is a relationship between workload and work
stress (18). Employee performance is critical,
and the hospital must maintain the quality of
employee performance. The produced outcomes
must be in accordance with the set targets, which
are based on the hospital’s capability standards
so as not to overburden officers and allow them
to complete production in accordance with the
agreement because they are assigned tasks.

In addition, based on the results of interviews
with informants regarding their actions when
receiving additional assignments outside the
subject, namely that some informants received
them well and worked to the fullest and most
consistently, even though the assignments were
not always in line with their fields, and that there
were workers who refused when given tasks that
were not in line with their skills because they did
not want to add to their workload, it is hoped that
human resource management will be improved.
It is hoped that human resources would raise
awareness of being responsible and maintaining
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occupational health and safety (19).

According to the findings of interviews, the
demands of the assigned tasks are heavy,because
the lack of officers in the field necessitates the
assignment of activities outside the field. This
causes the majority of workers to endure stress
due to the numerous job expectations that are
inconsistent with their obligations and tasks.
According to the study’s findings to change this,
an appraisal of the task’s demands was carried
outsothatit was following the worker’s abilities.
However, this does notimply that workers cannot
be trained to adjust to their responsibilities.

4. The relationship between years of service and
work stress

During the COVID-19 pandemic at the Daya
Regional General Hospital in Makassar, the study
discovered that there was a relationship between
the length of service and work stress among
healthcare workers. Observations indicate that
there are workers with a fresh term of service who
feel job stress because they are still adjusting to
their work environment and the potential risks
they face. For workers who have worked for
a long time, even if they have a great deal of
experience, a routine that is always monotonous
might produce boredom and a constrained work
atmosphere. In addition, in recent years, since
the COVID-19 outbreak, there has been a budget
deficit,services have been curtailed, and workers
have a meager salary, causing them to be bored.

There is a relationship between years of
service and work stress assessed using the chi-
square test, and a p-value of 0.015 < 0.05 was
obtained, which means Ho is rejected and Ha is
accepted, therefore it can be inferred that there
is a relationship between years of service and
work stress (20).

CONCLUSION

There is a relationship between the
implementation of K3RS and work-related stress
at the Daya Regional General Hospital (RSUD)
in Makassar. There is a correlation between
workload and work stress at Daya Regional
General Hospital (RSUD) in Makassar. There is
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arelationship between work shifts and workplace
stress at Daya Regional General Hospital (RSUD)
in Makassar. In addition, there is a correlation
between work shifts and work stress at Daya
Regional General Hospital (RSUD) in Makassar.

Commitments and policies should emanate
from the top leadership, in this case, the director
of the hospital,and be disseminated in the form of
a written announcement to all hospital elements
regarding the aims, vision, and mission of
adopting OHS. Institution should also establish
OHS organizational personnel who conform with
the criteria or satisfy the standards to manage
an OHS organization, i.e., field-specific experts
with the necessary educational requirements.
Communicating occupational safety and health
information to all levels of management,
employees, visitors, and hospital patients
is also needed. The hospital administration
should establish a particular budget to assist
the implementation of occupational safety and
health at Daya Hospital, in addition to routinely
reviewing and enhancing SMK3 to enhance
overall OHS performance. Workers should be
assigned duties and obligations based on their
occupation. Providing additional assistance,
such as counseling, frequent physical and mental
exercise, such as sports and relaxation, and
counseling are also further necessary.

REFERENCES

1. Idoro GI. Comparing Occupational Health and
Safety (OHS) Management Efforts and Performance
of Nigerian Construction Contractors. J Constr Dev
Ctries. 2011;16(2):151-173.

2. Asiah N. Evaluation of the Implementation of the
Occupational Safety and Health Management System
(SMK3) at the Regional General Hospital. Banda
Aceh: Zainoel Abidin Banda Aceh; 2020.

3. Amir H. Strategies In Preventing The Transmission
Of COVID-19 A Quarantine, Isolation, Lockdown,
Tracing, Testing, and Treatment (3t). Asia-Pasific J
Helath Manag. 2022;17(2):1-6.

4. APA. Stress Statistics. American Psychological
Association. 2017. Available from: https://www.apa.
org/news/press/releases/stress

5. Milczarek M, Schneider E, Gonzalez ER. European
Risk Observatory Report. Luxembourg: Luxembourg:
European Agency for Safety and Health at Work; 2017.

Vol. 130, N° 4, diciembre 2022



10.

11.

12.

13.

14.

EFENDY A,ET AL

Muchlis N, Amir H, Cahyani DD, Alam RI, Landu
N, Mikawati M, et al. The cooperative behavior and
intention to stay of nursing personnel in healthcare
management. J Med Life. 2022;10:1311-1317.

Kemenkes. Emerging Infections of the Indonesian
Ministry of Health. Ministry of Health of the Republic
of Indonesia. 2021.

Dinkes. Profile of the South Sulawesi Provincial
Health Office. Department of Health South Sulawesi
Province. 2021.

Lu H, Stratton CW, Tang YW. Outbreak of
pneumonia of unknown etiology in Wuhan, China: The
mystery and the miracle. J Med Virol. 2020;92(4).

Efendi S, Agus Al, Syatriani S, Amir H, Alam RI,
Nurdin S, et al. The Effect of Benson Relaxation on
Quality of Sleep of Cancer Patients. Open Access
Maced J Med Sci. 10(G):99-104.

RSUD Daya. Hospital Medical Record. Makassar:
RSUD Daya; 2021.

Rosyanti L,Hadil. Psychological impactin providing
care and health services for COVID-19 patients to
health professionals. Heal InfResJ. 2020;12(1):107-
130.

Permatasari AI, Dwityanto A, Psi S. The relationship
between work procrastination and work stress in civil
servants. Muhammadiyah University of Surakarta;
2016.

Sridadi AR. Guidelines for Collective Labor
Agreements: Collective Labor Agreements Between

Gac Méd Caracas

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Employers And Labor Unions In Perceptive Human
Resource Management. Malang: Empatdua Media;
2018.

Apriliawati KD, Ekawati E, Kurniawan B. The
Effectiveness of the Implementation of Hospital
Occupational Safety and Health Organization
Management (K3 RS) at Hospital X Semarang. J
Public Heal (Undip. 2017;5(1):387-396.

Astari LA, Denny A. The relationship between
K3 communication media and the knowledge and
attitude of using personal protective equipment among
production employees. J Public Heal Res Community
Heal Dev. 2019;1;2(2):105.

Hartono M, Siswanto H. Factors Associated with
Levels of Work Stress in Inpatient Nurses at the
Jakarta Hajj Hospital in 2017. J Heal Communities
(JUKMAS. 2017;1(1):11-22.

Melo A V,Kabelu PA, Tucunan AA. The relationship
between workload and work stress on nurses at
Bethesda Tomohon General Hospital. Public Health.
2019;8(7).

Mustika IN, Sulistyawati NPD. The role of
responsibility in the performance and application of
K3 at the Tendan Korean Bbq Restaurant. Public
Health. 2022;17(5).

Muhammad KB, Thamrin Y,Arman A. The Influence
of Implementation of Occupational Safety and
Health Program on Employee Productivity at PT.
Consolidated Electric Power Asia (CEPA ). An Idea
Heal J. 2021;1(02).

707



ARTICULO ORIGINAL

Gac Méd Caracas 2022;130(4):708-720
DOI: 10.47307/GMC.2022.130.4 4

Analysis of Prevention of COVID-19 Transmission

Measures in People with HIV-AIDS at Jumpandang Baru
Public Health Center, Makassar City

Analisis de las medidas de prevencién de la transmision de COVID-19 en

personas con VIH-SIDA en el centro de salud publica de Jumpandang Baru,

ciudad de Makassar

Adi Putra Pratama!”, Ridwan Amiruddin?, Ansariadi®, Nur Nasry Noor*, Hasnawati Amgam?,
Masni®

SUMMARY

Considering the COVID-19 pandemic, people with
HIV-AIDS are a population that more likely to be
immunosuppressed prequire more attention. People
living with HIV-AIDS (PLWHA) are advised to take
the same precautions as the general public, including
frequent hand washing, coughing etiquette, physical
distancing, mask use, and medical attention in the
event of symptoms. This study seeks to identify the
factors associated with the prevention of COVID-19
transmission among HIV-positive patients at the
Jumpandang Baru Public Health Center in Makassar.
The research method used was analytic observational
with a cross-sectional research design. The total
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number of participants in this study was 659 HIV-AIDS
patients receiving antiretroviral (ARV) therapy. 188
individuals were cosen as the research sample in the
working area of the Jumpandang Baru Public Health
Center in Makassar City. Simple random sampling
was used for the sampling process. The data were
analyzed using SPSS, the Chi-square test, and logistic
regression.

The results showed that the variables associated with
COVID-19 prevention measures in PLWHA, were
knowledge (p=0.001), attitude (p=0.003), vaccination
(p=0.022), and ARV treatment (p=0.038). However,
the family social support variable (p=0.038 = 0.162)
hadno significant relationship. The mostrelatedfactor
is knowledge Exp (B) = 5.613. Those with HIV-AIDS
who have positive knowledge are 5.613 times more
likely to take precautions against COVID-19 than
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those with HIV-AIDS who have negative knowledge.
The conclusion is that health workers can participate
and collaborate in increasing knowledge in the
application of health protocols so that people with
HIV-AIDS can be protected from COVID-19.

Keywords: COVID-19, HIV-AIDS, preventive
measures.

RESUMEN

Ante lapandemiadel COVID-19, las personas con VIH-
SIDA son una poblacion con mayores probabilidades
de estar inmunodeprimidoy requerir mds atencion. Se
recomienda a las personas que viven con el VIH-SIDA
(PVCVS) que tomen las mismas precauciones que el
publico en general, incluido el lavado frecuente de
manos, la etiqueta al toser, el distanciamiento fisico,
el uso de mdscaras y la atencion médica en caso de
sintomas. Este estudio busca identificar los factores
asociados con la prevencion de la transmision de
COVID-19 entre pacientes VIH positivos en el Centro
de Salud Publica Jumpandang Baru en Makassar.
El método de investigacion utilizado fue analitico
observacional con un diseiio de investigacion
transversal. El niimero total de participantes en
este estudio fue de 659 pacientes con VIH-SIDA que
recibianterapia antiviral (TAV). Se tomaron muestras
de 188 individuos en el drea de trabajo del Centro
de Salud Piuiblica Jumpandang Baru en la ciudad de
Makassar. Para el proceso de muestreo se utilizo un
muestreo aleatorio simple. Los datos fueron analizados
utilizando el SPSS, la prueba de Chi-cuadrado y
regresion logistica,

Los resultados mostraron que las variables asociadas
a las medidas de prevencion de COVID-19 en PVCVS
fueron conocimiento (p=0,001), actitud (p=0,003),
vacunacion (p=0,022) y tratamiento ARV (p=0,038).
Sin embargo, la variable apoyo social familiar
(p=0,038) = 0,162) no tuvo relacion significativa.
El factor mds relacionado es el conocimiento Exp
(B) = 5,613. Las personas con VIH-SIDA que tienen
conocimientos positivos tienen 5,613 veces mds
probabilidades de tomar precauciones contra el
COVID-19 que las personas con VIH-SIDA que tienen
conocimientos negativos.

La conclusion es que los trabajadores de la salud
pueden participar y colaborar en aumentar el
conocimiento en la aplicacion de los protocolos
sanitarios para que las personas con VIH-SIDA estén
protegidas del COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, VIH-SIDA, medidas
preventivas.
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INTRODUCTION

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was firstreported in
‘Wuhan, China,in December 2019 and has spread
widely in the world (1). According to live report
data from Wordometers, as of April 19, 2022,
the total number of confirmed cases worldwide
has reached 503 131 834 people, with 6 200 571
deaths, in which the United States has the highest
incidencerate globally,with 79 896 146 cases (2).

More than two years have passed since the
COVID-19 pandemic began in Indonesia. The
government has made efforts to reduce the
transmission rate, including the implementation
of extensive social restrictions in several
regions. However, the government indicated
that COVID-19 will continue to spread in the
community. On April 20, 2022, the number of
COVID-19 cases increased dramatically, and the
number of new cases in Indonesiareached 45 091
cases (0.74 %), 155 974 deaths, and 6 042 010
confirmed cases (2).

As of April 20, 2022, the cumulative
development of COVID-19 cases in South
Sulawesi Province reached 143 394 confirmed
cases (2.37 %), with 2 471 deaths and 140 850
recoveries. Meanwhile, cumulative case
developments in Makassar City as of April 21,
2022, were reported as 64 094 confirmed cases
(1.06 %),1 103 deaths,and 62991 recoveries (2).

The COVID-19 pandemic has resulted in
extremely serious problems that affect numerous
industries. In addition to being a global issue,
the state of the COVID-19 pandemic has had a
significant impact on the lives of people with
human immunodeficiency virus (HI'V)-associated
autoimmunity, and it appears that people
with HIV-AIDS (acquired immunodeficiency
syndrome) are battling multiple viral pandemics,
including COVID-19 infection. The conflict
begins with access to food, nutrition, medical
care, and social life. All HIV/AIDS-related
resources and infrastructure have been redirected
to COVID-19 preventive efforts (3). During the
COVID-19 pandemic, the government had to
deal with HIV-AIDS cases with extra caution.
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The concern over the increased risk for severe
COVID-19 disease for PLHIV may assume that
PLHIV is more likely to be immunosuppressed.
HIV infection is associated with abnormal
humoral and T-cell-mediated immune responses,
resulting in increased susceptibility to numerous
opportunistic infections. Under this rationale,
particular caution is warranted for PLHIV with
low CD4 cell count, advanced disease, high viral
load, and those not taking antiretroviral treatment
(ART). Consequently, it is essential to properly
monitor and educate people living with HIV
(PLWHA) during treatment, particularly during
the COVID-19 pandemic (2).

In 2020, according to the World Health
Organization (WHO), there will be 38 million
people infected with HIV-AIDS, 1.7 million new
infections,and 700,000 HIV-AIDS-related deaths
worldwide. With a total of 25.7 million cases,
Africa has the highest number of HIV/AIDS
cases compared to other continents. Southeast
Asia is ranked third with 3,7 million HIV/AIDS
cases. Of the 38 million people who will be
infected with HIV-AIDS in 2020, 36,2 million
will be elderly and 1.8 million will be children
aged 15 and younger.

According to the death rate, there will be
690,000 HIV-AIDS-related deaths worldwide in
2020. According to data (4), 50 percent of those
infected are 15- to 24-year-olds who are exposed
daily, and 30 to 40 million people between the
agesof 15 and 24 live with HIV-AIDS worldwide.

Before the outbreak of the COVID-19
pandemic,thenumber of HIV-AIDS transmissions
in Indonesia fluctuated and increased annually.
The number of people infected with HIV in
Indonesia has increased dramatically over the
past eleven years. 50 282 people are living with
HIV, of whom 7 036 (13.9 %) develop AIDS.
From 46 659 AIDS cases in 2018, the number of
individualsliving with HIV/AIDS increased to 10
190 (21.8 %). East Java had the highest number
of HIV-AIDS cases with 8 935 cases (17.76 %),
followed by DKI Jakarta with 6 701 cases
(13.32 %), WestJavawith 6066 cases (12.06 %),
Central Java with 5 630 cases (11.19 %), and
Papua with 3 753 cases (7.46 %) (4).

With 14 115 cumulative HIV-AIDS cases in
March 2020 (27.88 %), South Sulawesi ranks
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among the top 10 provinces and the number
continues to rise (South Sulawesi Health Office,
2022). On the other hand, the number of HIV-
AIDS cases in Makassar City from 2018 to 2020
was estimated to be 3 246 (24.27 %). According
to data from 2020, out of 908 people, 704 were
infected with HIV (77.53 %) and 204 were
infected with AIDS (22.46 %) (2).

People with HIV-AIDS (PLWHA) with a
high rate of transmission must be taken seriously
by developing special policies to combat the
COVID-19 pandemic. According to data
published by the Centers for Disease Control and
Prevention, people infected with HIV (PLWHA)
have a greater risk of contracting COVID-19,
particularly those with low CD4 cell counts
(200 cells/mL), compared to non-HIV-infected
patients (5). Findings from (6) in the UK,
indicate thatthose infected with HIV have a63 %
to 130 % greater risk of dying from COVID-19
than those who are not. There is a possibility
that HIV-positive individuals will carry other
diseases, such as tuberculosis, diabetes, heart
disease, and hypertension, which commonly
affect HI'V-positive individuals (PLWHA) (7).

According to the World Health Organization
(WHO), the risk of COVID-19 infection in
a person infected with HIV is higher; thus,
people living with HIV-AIDS (PLWHA) who
have not received confirmation of the virus
with antiretrovirals (ARVs) are susceptible
to opportunistic infections that spread in the
environment (2). Because their immune system
has not recovered, they are also susceptible
to contracting other diseases. The results of
observations (8) revealed that people with
HIV-AIDS believed they were at a high risk of
contracting COVID-19 (81.3 percent) and at a
highrisk of dying from COVID-19 (21 .3 percent);
thus, a person infected with HIV-AIDS should
take maximum precautions to prevent the spread
of COVID-19.

It is recommended that a person infected
with HIV-AIDS take the same precautions as
the general population following the rules and
notice from the World Health Organization
(WHO) and the Indonesian Ministry of Health
to wash hands frequently, apply to sneeze and
coughing etiquette, maintain physical and social
distance, wear a mask, seek medical attention if
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experiencing symptoms, and isolate oneself if
experiencing symptoms or coming into contact
with a positive COVID-19 test (10). Knowledge
is crucial in determining the readiness of people's
attitudes, particularly those of people with
HIV-AIDS (PLWHA), to receive behavioral
change measures from health authorities. In
addition, assessing the community's knowledge
of COVID-19 is essential to better understand
and address knowledge gaps in disease
prevention (13).

A person living with HIV/AIDS (PLWHA)
requires social support from his community to
manage stress and maintain resilience. Social
support is an external factor that influences
resilience. The family, according to Lemme is
distinct from other social interaction systems.
It is separated from its independent prevention
model in this context. Thus, social support from
the family plays a crucial role in the formation
of an individual's life. Families can provide
social support by providing love, care, and
support in the form of family goods and services
that can motivate an HIV-positive individual
(PLWHA) (13).

The COVID-19 vaccination is an effective
method for preventing the spread of the
COVID-19 virus. Itisrecommended that people
living with HIV-AIDS (PLWHA) receive the
COVID-19 vaccine to prevent serious illness
from SARS-CoV-2 and potentially reduce the risk
of exposure to SARS-CoV-2. PLWHA should
continue toreceive ART regularly (WHO,2022).

Globally, 378 cases of COVID-19 in HIV
have been reported to date, with 101 cases in
England and 122 cases in the United States,
according to available research data (14). In
the meantime, Indonesia recorded 77 positive
cases of COVID-19 between March and August
of 2020, including 8 deaths among HIV-positive
individuals. As of March 27, 2022, there have
been 2 confirmed cases and deaths of PLWHA
with COVID-19 in Makassar City (15).

According to the HIV-AIDS surveillance
book and the pre-antiretroviral register at the
Jumpandang Baru Public Health Center in
Makassar City, there were very few HIV-positive
individuals with confirmed COVID-19case. One
HIV-AIDS patient has been confirmed to have

Gac Méd Caracas

COVID-19. Thelow number of COVID-19 cases
reported is attributable to the limited COVID-19
testing conducted by healthcare professionals
among HIV-positive individuals (PLWHA).
However, despite the lack of data on HIV-AIDS
patients with confirmed COVID-19 infection,
it deserves serious consideration because HIV-
AIDS patients have a history of opportunistic
tuberculosis infection. There are 50 cases, and
151 individuals have discontinued ARV drug use.

COVID-19 is currently experiencing viral
mutations that cause it to spread more rapidly,
and the population of people with HIV-AIDS
(PLWHA) is susceptible to COVID-19 disease,
so there is a need for heightened concern on the
risk of transmission to determine what factors are
associated with COVID-19 prevention measures
in people living with HIV-AIDS (PLWHA).

METHOD

This researcher applied an analytic cross-
sectional observational study approach. The
research was conducted at the Jumpandang
Baru Public Health Center on J1. Ir. H. Juanda
No. 1 in Makassar. This study was conducted
between July 1 and August 31, 2022. In 2022,
the Jumpandang Baru Public Health Center
in Makassar, Indonesia, had a population of
659 HIV-positive individuals undergoing ARV
therapy. This study's sample consisted of
individuals with HIV/AIDS in the service area
of the Jumpandang Baru Public Health Center
in Makassar City who were willing to take part
in the study.

The research population was sampled using a
simple random technique. Questionnaires were
distributed to respondents for the collection of
primary data. In the meantime, secondary data
were collected from medical record books at the
Jumpandang Baru Public Health Center, and a
literature review was conducted.

The instrument in this research was a structured
questionnaire that had been tested first by testing
the validity and reliability. Statistical Product
and Service Solutions (SPSS) was used for data
processing. Before data analysis, data were
edited, coded, entered, processed, and cleaned.
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This study's data analysis was conducted
using statistical analysis, including univariate,
bivariate, multivariate, candidate selection, and
multivariate analysis. The data was presented in
tabular format, including a frequency table (one-
way tabulation) and a cross-tabulation (two-way
tabulation).

RESULT

The distribution of respondents' characteristics
can be seen in Table 1.

Table 1

Distribution of Respondents Based on Gender,
Age, Occupation, and Education at the Puskesmas
Jumpandang Baru Makassar City

Respondent Numbers of
Characteristics Respondents
(n= 188)
n Yo

Gender

Male 146 77.7

Female 42 223
Age (years)

20-29 98 52.1

30-39 65 34.6

40-45 16 8.5

46-54 9 4.8
Occupation

Unemployed 72 38.3

Private Employee 57 303

Civil Servant 20 10.6

Entrepreneur 39 20.7
Education

Junior High School 9 4.8

Senior High School 136 72.3

Bachelor’s degree 43 229

Source: Primary Data, 2022

Table 1 shows that mostrespondents are male,
146 individuals (77.7 %). Most respondents, 98
(52.1 %) fall between the ages of 20 and 29. In
addition, it reveals that more respondents are
unemployed, a total of 72 individuals (38.3 %).
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Seventy-two percent of respondents were high
school graduates or a total of 136 individuals.

Table 2 indicates that, out of 188 respondents,
111 (59.0 %) have a good level of knowledge,
while 77 (41 %) have inadequate knowledge.
For the variable of family social support, 147
respondents (78.2 %) have poor family social
support, compared to 41 respondents (21.8 %)
with good family social support.

Table 2

Distribution of Respondents Based on Research
Variables at Jumpandang Baru Public Health Center

Makassar City
Research Variable Numbers of
Respondents
(n=188)
N %
Knowledge
Poor 77 41.0
Good 111 59.0
Family Social Support
Poor 147 782
Good 41 21.8
Attitude
Poor 74 394
Good 114 60.6
Vaccination
No 55 293
Yes 133 70.7
ARY Treatment
Compliance 75 399
Non-Compliance 113 60.1
COVID-19 Preventive
measure on People Living
with HIV-AIDS
Poor 32 17.0
Good 156 83.0

Source: Primary Data, 2022.

Theattitude variables containmorerespondents
with positive attitudes, 114 respondents (60.6 %),
than respondents with negative attitudes, 74
respondents (39.4 %). Then, the vaccination
variable has more respondents who have been
vaccinated for COVID-19 than those who have
not been vaccinated for COVID-19, with 133
respondents (70.7 %) instead of 55 respondents
(29.3 %).
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The ARV treatment variable has a greater
proportion of patients in the compliant category,
113 respondents (60.1 %), than in the non-
compliant category, 75 respondents (39.9 %).
Lastly, the dependent variable, which is the
level of COVID-19 prevention measures, has
a greater proportion of respondents in the good
category, 156 respondents (83 %) as opposed
to 32 respondents (17 %) in the poor category.

Abivariate analysis was performed to deter-
mine the relationship between the independent
variables (knowledge, social support from
family, attitudes, vaccination, and ARV
treatment) and the dependent variable (ARV
treatment) (COVID-19 prevention measures
on people with HIV-AIDS). Cross-tabulation
analysis was used to conduct bivariate analysis
(Table 3).

Table 3

The Relationship of Research Variables with COVID-19 Prevention Measures in PLWHA
at the Jumpandang Baru Public Health Center Makassar City

COVID-19 Preventive
Measure on People
Living with HIV-AIDS

Independent

Variable Poor Good Total p-value
n % n % N %

Knowledge

Poor 5 6.5 72 75.7 77 100 0.001

Good 27 243 84 935 111 100

Family social support

Poor 28 19.0 119 81.0 147 100 0.162

Good 4 9.8 37 90.2 41 100

Attitude

Poor 5 6.8 69 763 74 100 0.003

Good 27 23.7 87 932 114 100

Vaccination

No 4 73 51 78.9 55 100 0.022

Yed 28 21.1 105 92.7 133 100

ARY Treatment

Compliance 18 24.0 57 76.0 75 100 0.038

Non-compliance 14 12.4 99 87.6 113 100

Total 32 17.0 156 83.0 188 100

Source: Primary Data, 2022

The knowledge variable reveals that 5
respondents (6.5 %) with HIV-AIDS have poor
knowledge and poor COVID-19 prevention
measures, whereas 72 respondents (75 %) have
poorknowledge and good COVID-19 prevention
measures. Then, 27 respondents (24.3 % of the
sample) had good knowledge of COVID-19
prevention measures,and 84 respondents (93.5 %
of the sample) had both good knowledge and
good COVID-19 precautions.

Gac Méd Caracas

Based on the results of the Chi-square test,
it is evident that the p-value (p = 0.001) is less
than or equal to 0.05, indicating that HO is
rejected. This means that there is a relationship
between knowledge and preventive measures for
COVID-19 in people with HIV-AIDS.

The family social support variable reveals
that 28 HIV-positive respondents (19 %) had
poor family social support and poor COVID-19
prevention measures, while 119 respondents
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(81.0 %) had poor family social support and good
COVID-19 prevention measures. The number
of respondents with good family social support
and poor COVID-19 prevention measures was
4 (9.8 %), and the number of respondents with
good family social support and good COVID-19
prevention measures were 37 (90.2 %).

According to the results of the Chi-square
test, the value (p = 0.162) is greater than 0.05,
indicating that HO is accepted. This indicates
that there is no association between family social
support and COVID-19 prevention measures in
HIV/AIDS patients.

In the vaccination variable, there are 4
respondents (7.3 %) with HIV-AIDS who are
not vaccinated with poor COVID-19 prevention
measures, and 51 respondents (92.7 %) who are
not vaccinated with good COVID-19 prevention
measures. The number of respondents who
were vaccinated with inadequate COVID-19
precautions was 28 (21.1 %), while the number
of respondents who were vaccinated with good
COVID-19 precautions was 105 (78.9 %).

Based on the results of the Chi-square test, the
p-value (p = 0.022) is less than 0.05, meaning
that the null hypothesis (HO) is rejected. This
indicates a correlation between vaccination and
COVID-19 prevention measures in HIV-AIDS
patients.

The ARV treatment variable reveals that 18
respondents (24 %) do not comply with ARV
treatment with poor COVID-19 prevention
measures, whereas 57 respondents (76 %) do
not comply with ARV treatment with good
COVID-19 prevention measures. The number
of respondents who comply with ARV treatment
withinadequate COVID-19 prevention measures
was 14 (12.4 %), while the number of respondents
who comply with ARV treatment with good
COVID-19prevention measures was 99 (87.6 %).

Based on the results of the Chi-square test, the
p-value (p = 0.038) is less than 0.05, meaning
that the null hypothesis (HO) is rejected. This
indicates a relation between ARV treatment and
COVID-19 prevention measures in HIV-AIDS
patients.

The purpose of multivariate analysis is to
determine the most important variable among
the dependent variable and several independent

714

variables. In this multivariate analysis, the logistic
regression test is utilized. There are multiple
steps involved in logistic regression analysis,
including:

Candidate Selection

Atthis stage,all independent variables related
to COVID-19 prevention measures in people
living with HIV/AIDS (PLWHA) will be selected
to determine which variables are eligible for
inclusion in the multivariate test model. The
independent variables tested were knowledge,
family social support, attitudes, vaccination, and
ARV treatment.

Inlogisticregression,the eligible variables are
those with a significance level (sig.) or p-value of
0.025 when using the "Enter" method, or in other
words, performing a logistic regression between
each independent variable and the dependent
variable individually (Table 4).

Table 4

Results of Analysis of Logistic Regression Selection
with COVID-19 Prevention Measures for PLWHA at
Jumpandang Baru Public Health Center Makassar City

Variable p-value
Knowledge 0.001
Attitude 0.003
Family Social Support 0.162
Vaccination 0.022
ARYV Treatment 0.038

Source: Primary Data, 2022.

The results of the multivariate selection
analysis using the logistic regression test
indicate that family social support (p = 0.162)
was ineligible to be included in the multivariate
test. Its p-value was greater than 0.25, whereas
knowledge (p = 0.001), attitude (p = 0.003),
vaccination (p = 0.022), and ARV treatment (p
= 0.038) were eligible to be included because
their p-values were less than 0.25.
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A multivariate analysis was conducted after Multivariate Analysis Stage

the selection of several independent variables and
the acquisition of the variables that were eligible
for inclusion. The outcomes of the multivariate
analysis are presented in the table below.

A multivariate analysis was conducted after
the selection of several independent variables and
the acquisition of the variables that were eligible
for inclusion (Table 5).

Table 5

Results of Analysis of Logistic Regression Selection with COVID-19 Prevention Measures for PLWHA at Jumpandang
Baru Public Health Center Makassar City

Variable B S.E. Wald df Sig. Exp 95 % C..for
(B) EXP(B)
Lower Upper
Knowledge 1.725 0.527 10.704 1 0.001 5.613 1.997 15.775
Vaccination 1.363 0.578 5.555 1 0.018 3.907 1.258 12.132
ARV Treatment -846 0417 4.120 1 0.042 0429 0.189 0971
Constant 1.174 0.324 13.123 1 0.0001 3.235

Source: Primary Data, 2022

According to Table 5, the results of the
multivariate analysis using the logistic regression
testrevealed three variablesrelated to COVID-19
prevention measures in people with HIV/AIDS
(PLWHA) that were statistically significant with
a p-value less than 0.05. These are awareness
(p=0.001), vaccination (p=0.018), and ARV
therapy (p=0.042). The dominant factor that is
related to COVID-19 prevention measures in
people with HIV-AIDS (PLWHA) the most is
the knowledge variable with a value (OR: 5,613,
95 % CI1:1,997,15,775). People with HIV-AIDS
with greater knowledge were 5.61 times more
likely to take COVID-19 prevention measures
than those with HIV-AIDS with less knowledge.

DISCUSSION

This study aims to examine the relationship
between the studied variables and the analysis
of COVID-19 prevention measures in HIV-
positive individuals at the Jumpandang Baru
Public Health Center in Makassar. The research
demonstrates a correlation between HIV-AIDS
patients' knowledge, attitudes, vaccination, ARV
treatment, and COVID-19 prevention measures
(PLWHA). In contrast, family social supportdid
not demonstrate a significant correlation. The
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results of each variable will be discussed below,
based on the findings of previous data analysis.

Knowledge in relation to the prevention of the
spread of COVID-19 plays an important role in
increasing public awareness of the importance
of information to reduce morbidity and mortality
due to COVID-19 transmission (16).

Knowledge was found to have a significant
relationship with COVID-19 prevention measures
among people living with HIV/AIDS (PLWHA)
(p = 0.001). 84 respondents (75.7 %) have a
solid understanding of effective COVID-19
prevention measures. Several factors,such as type
of work, education, age, experience, culture, and
information, influence a person's understanding
of particular subjects (17).

Knowledge acquired by a person is mostly
from the educational process, both formal and
non-formal education. Experience, both one's
own and the experiences of others, can be a
source of knowledge in addition to the educational
process. In addition, knowledge can be gathered
from the mass media and the outcomes of
environmental interactions (18).

Most respondents possess excellent levels
of knowledge. This condition is supported and
influenced by the respondents'levels of education,
with the majority of respondents holding a high
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school diploma (136 respondents, 22.9 %) and
a bachelor's degree (43 respondents, 72.3 %).
Education has the greatestimpact on knowledge.
The findings of this study indicate thatrespondents
have an excellent understanding of COVID-19.
This is consistent with research indicating a
connection between education and COVID-19
prevention behavior in the community. The higher
aperson's education level, the better at preventing
COVID-19. According to the respondent's
knowledge of COVID-19,people with HIV-AIDS
always follow health protocols, such as washing
hands,using hand sanitizer, wearing masks when
leaving the house, exercising, practicing physical
distancing and self-isolation when sick, and
consuming nutritious food.

Although most respondents have good
knowledge, there are still poor COVID-19
prevention measures for HIV-AIDS patients with
poor knowledge (24.3 %). The number of HIV-
positive individuals who lack this knowledge is
not insignificant. Additionally, COVID-19 is a
virus that can cause respiratory infections and
evendeath. Therefore, increasing the knowledge
of people living with HIV-AIDS should be a
serious concern for health workers.

This is in line with the findings of research on
the Chinese population where it was determined
that there is a correlation between knowledge
and attitudes regarding COVID-19 prevention
(OR: 0.75-CI OR 0.90, p<0.001) Thus, better
knowledge becomes a protective factor in
COVID-19-preventive behavior. In efect, it can
be concluded that HI V-positive individuals need
the knowledge to guide their efforts to prevent
COVID-19 infection. This means that the more
HIV-positive individuals know about COVID-19,
the more likely they are to take precautions
againstthe virus. Conversely,the less HIV-AIDS
patients know about COVID-19, the less likely
they are to take preventative measures against
COVID-19. It demonstrates that knowledge is
one of the variables associated with COVID-19
prevention measures in HIV/AIDS patients.

The primary supporter of people living with
HIV-AIDS (PLWHA) is family social support,
which plays a central role as acompanion in daily
life, dealing with both disease prevention and
treatment supervision. The family is the basis of
treatment for every patient with achronic disease
such as HIV-AIDS. Complex problems ranging
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from physical, mental, and social conditions
(stigma and discrimination) are likely to affect
the treatment process and quality of life of people
living with HIV/AIDS (19).

The relationship between the levels of family
social support and COVID-19 prevention
measures in people with HIV-AIDS (PLWHA)
was found not significant. The percentage of
HIV-positive individuals who have poor family
social support and poor COVID-19 prevention
measures. People with HIV-AIDS reported that
they did notreceive adequate social support from
their families because their disease status was
unknown to them, let alone special attention in
implementing health protocols, and providing
hand sanitizer masks, and nutritious food.

This is consistent with the findings of the
study (20), which revealed that the majority of
people living with HIV/AIDS (PLWHA) did not
feel supported by their families. This may occur
because many of them continue to keep their
HIV status a secret and because they do not live
with family members and have been independent
during health monitoring and treatment. On
the contrary, another research study (21) found
that the relationship between family social
support and COVID-19 prevention behavior
was statistically significant, indicating that the
majority of respondents acknowledged that their
families provided them with strong support. The
assistance received includes both informational
and emotional support. The family reminded
respondents to wash their hands and, if leaving
the house, to wear a mask, maintain a physical
distance, and bring hand sanitizer.

Thus, it is clear that the less family social
support given to people living with HIV-AIDS,
the less attention they will pay to taking preventive
measures against COVID-19; conversely, the
more family social support, the more attention
people living with HIV-AIDS will pay to prevent
COVID-19. It indicates that social support
from family is one of the factors associated with
COVID-19 prevention measures in HIV-positive
individuals.

Attitude is a predisposing factor in disease
prevention efforts, attitude is a factor that
influences a person in preventing the outbreak
of disease because disease prevention efforts
correlate with people's attitudes. A person's
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attitude is also influenced by their level of
knowledge; a solid understanding of COVID-19
prevention is the foundation of a person's attitude
toward the disease's prevention.

Our data indicate that attitude has a significant
relationship with COVID-19 prevention measures
among people with HIV/AIDS, where 93.2 %
of respondents have a positive attitude toward
good COVID-19 prevention measures. As many
as 84 respondents (93.5 %) with HIV-AIDS
have a good attitude toward taking preventative
measures against COVID-19 and have a
relationship with good knowledge. Based on
the data of the respondent's responses, it is stated
that the respondents had undergone a medical
examination by the healthcare service when
experiencing fever, dizziness, and dry cough
for an extended period, as well as implementing
health protocols, such as wearing a mask when
leaving the house, maintaining distance, and
maintaining personal hygiene (personal hygiene)
to prevent CtOVID-19 transmission.

This is consistent with the research finding
(22) indicating thatthere is arelationship between
attitude and COVID-19 prevention practices, with
70.9 % of respondents with a score (OR: 4.300,
95 % CI: 2.351,7.868), indicating that students
with a positive attitude have a4.300 times impact
on COVID-19 prevention practices. Receiving
information from television (74.9 %), being an
active user of social media (65 %) and having a
high level of knowledge (81.8 %) all influence
the respondents' attitude toward implementing
COVID-19 prevention practices.

According to the findings of the same study
conducted by (23), attitudes and COVID-19
prevention measures are related. Most Murtajih
Village residents are in favor of preventing the
spread of COVID-19, as 53 individuals (58.5 %)
hold positive views. A respondent's attitudes are
influenced by his or herknowledge of COVID-19,
such that the respondent can determine and make
decisions regarding COVID-19 prevention.

While the results of adifferent study conducted
by (24) indicated that of 1,096 respondents,
50.8 % had negative public attitudes toward the
occurrence of the COVID-19 pandemic. This
is because individuals with poor knowledge are
4,992 times more likely tohave anegative attitude
than those with good knowledge.
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A person's behavior will be influenced by
his or her level of knowledge about preventing
COVID-19. The more positive the attitude
of people with HIV-AIDS, the more effective
their efforts to prevent COVID-19 will be. On
the contrary, the fewer efforts made to prevent
COVID-19 are proportional to the attitude of
HIV-positive individuals. This indicates that
attitude is one of the variables associated with
COVID-19 prevention measures in people with
HIV/AIDS.

The COVID-19 vaccination is an integral
part of a comprehensive and integrated response
to the COVID-19 pandemic, which includes
the implementation of health protocols such as
practicing physical distance, washing hands with
soap,wearing masks,the COVID-19 vaccination,
and 3T (Test, Tracing, Treatment) (25).
Vaccination can reduce COVID-19 transmission
as well as COVID-19-related morbidity and
mortality. It can also help in achieving herd
immunity and protecting the community from
COVID-19 so that the community can continue
to be socially and economically productive.

The level of vaccination was found to
have a significant correlation with COVID-19
prevention measures among individuals living
with HIV/AIDS. Ineffect,92.7 % of respondents
were vaccinated against COVID-19 with effective
COVID-19 prevention. With this percentage,
people living with HIV-AIDS (PLWHA) who
were vaccinated realized that, as a population
susceptible to diseases suchas COVID-19, getting
vaccinated helps maintain immune resistance
and protects against COVID-19 exposure. In
addition, the presence of this vaccine can mitigate
more severe impacts or side effects in HIV-AIDS
patients who test positive for COVID-19. This
action is identical to the WHO recommendation
(2020), which states that people with HIV-
AIDS should be a population of particular
concern for COVID-19 vaccination based on the
epidemiological setting.

This is consistent with the findings of
the study (26) indicating that HIV-positive
individuals whoreceived the COVID-19 vaccine
exhibited positive outcomes and received the
same benefits as other individuals. Using
a standard vaccination regimen protected
exposure to COVID-19 among people living
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with HIV-AIDS (PLWHA) with CD4+> 350
cells/L, according to the same study conducted
by (27). WHO (2020) currently recommends
the use of COVID-19 vaccines (AstraZeneca/
Oxford, Johnson and Johnson, Moderna, Pfizer/
BioNTech, Sinopharm, and Sinovac) to protect
HIV-positive individuals from COVID-19.
The COVID-19 vaccination is associated with
the prevention of COVID-19 in HIV-positive
individuals. This indicates that the greater the
number of people with HIV-AIDS (PLWHA) who
are vaccinated against COVID-19,the greater the
protection against severe impact or effects when
diagnosed with COVID-19.

According to astudy HIV-positive individuals
who take tenofovir disoproxil fumarate (TDF)
can prevent SARS-CoV-2 infection. To prevent
COVID-19, it is necessary to take the same
precautions as the general public (28).

The level of ARV treatment was found to
have a significant relationship with COVID-19
prevention measures among people living
with HIV/AIDS (PLWHA), since 87.6 %, or
99 respondents, adhere to ARV treatment with
effective COVID-19 prevention measures.
People with HIV-AIDS (PLWHA) believe that
inconsistently taking ARV medications at the
same time/hour every day will reduce the number
of CD4+ cells in the immune system, thereby
increasing the risk of COVID-19 infection.

It is shown that if people with HIV (PLHIV)
are disciplined and consistent in taking ARVs,
theirimmune systems will improve. In addition to
boosting the body's immune system, HI V-positive
individuals believe that taking ARVs regularly
will maintain the body's stability, increase
endurance,and make the body healthier. Although
people with HIV can be at risk for infection with
COVID-19, people with HIV (PLWHIV) report
that there will be a difference in impact between
those who take ARVs regularly and those who
do not/have not taken ARVs.

On this basis, it can be concluded that the
more regularly ARV drugs are taken, the greater
the immune system's ability to improve and
reduce COVID-19 transmission. On the other
hand, the greater the number of people who do
not take ARV medications regularly, the greater
the risk of COVID-19 transmission among HIV-
positive individuals whose immune systems are
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compromised. This indicates that adherence to
ARV treatment is one of the factors associated
with COVID-19 prevention measures in HIV/
AIDS patients.

Based on the results of the multivariate ana-
lysis conducted using logistic regression, it can
be concluded that the dominant factor thatis most
related to COVID-19 prevention measures in
people with HIV-AIDS is the knowledge variable
with a value (OR:5.613,95 % CI:1.997,15.775)
p<0.001.

During the research process conducted at
the Jumpandang Baru Public Health Center in
Makassar City, it was discovered that most people
with HIV-AIDS (93.5 % of 84 respondents)
have adequate knowledge of COVID-19
prevention measures. This is also influenced
by the respondent's education level, which is
dominated by secondary and higher education,
so they frequently obtain information from local
governments and health professionals. This
is in line with the findings of the study (29)
"COVID-19-related knowledge, attitudes, and
practices in Indian Population: An online national
cross-sectional survey" where is indicated
that knowledge is the strongest predictor of
COVID-19 prevention practices, with an OR=
(95 % CI 1.181(1.117-1.25) p<0.0001.

Multiple logistic regression analysis of the
study "Knowledge, Attitudes, and COVID-19
Prevention Practices of Healthcare Workers
in Indonesia: A Mobile-based Cross-sectional
Survey" (30) revealed that health workers with
very good knowledge about COVID-19 were
twice as likely to practice good COVID-19
preventive behavior as health workers with less
knowledge (OR=0.03, p=0.090).

CONCLUSION

Based on the results of research conducted
at the Jumpandang Baru Public Health Center
Makassar City regarding the analysis of
COVID-19 prevention measures in people with
HIV-AIDS (PLWHA), it can be concluded that:

1. There is a significant relationship between
knowledge and preventive measures for
COVID-19 in people living with HIV-AIDS
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(PLWHA) with a p-value of 0.001 (p<0.05).

. There is no significant relationship between
family social support and COVID-19
prevention measures in people with HIV-AIDS
(PLWHA) with a p-value of 0.162 (p>0.05).

. There is a significant relationship between
attitudes and COVID-19 prevention measures
in people with HIV-AIDS (PLWHA) with a
p-value of 0.003 (p<0.05).

. There is a significant relationship between
vaccination and COVID-19 prevention
measures in people with HIV-AIDS (PLWHA)
with a p-value of 0.022 (p<0.05).

. There is a significant relationship between
ARV treatment and COVID-19 prevention
measures in people with HIV-AIDS (PLWHA)
with a p-value of 0.038 (p<0.05).

. The variable that is mostrelated to COVID-19
prevention measures in people with HIV-AIDS
(PLWHA) is knowledge with an Exp (B)
value of 5.613. People with HIV-AIDS who
have positive knowledge have a relationship
of 5.613 times to take preventive measures
against COVID-19 compared to people with
HIV-AIDS who have negative knowledge.
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SUMMARY

Objective: The purpose of this study was to determine
the content of the heavy metals in the Baronang fish
at Kayu Bangkoa pier and the Kera-Kera Pier in the
Makassar city, South Sulawesi, Indonesia in 2020.
Methods: This was an observational descriptive
approachresearch. The accidental sampling technique
was used at two locations, Kayu Bangkoa pier, and
Kera-Kera pier. Baronang fish samples were taken
using fishing rods or nets and each bait was examined
and analyzed in the laboratory. Result: The results of
the examination of Baronang fish samples from each
sample at three different points around the Bangkoa
Wood Pier, indicated a lead (Pb) parameter for sample 1
was 0.14 ugl/g, for sample 2 <0.001 ug/g, while sample
3 was <0.001. For the parameter of cadmium (Cd),
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sample 1 yield was 10.087 mg/g, sample 2 was 0.085
mg/g, and sample 3 was 0.086 mg/g. The results of the
examination of the Baronang fish sample indicate that
lead (Pb) and cadmium (Cd) parameters were below
standard SNI 7387: 2009, namely lead (Pb) 0.3 and
cadmium (Cd) 0.1. While the results of the examination
of Baronang fish samples from each sample at three
different points around the Kera-Kera Pier indicated
lead (Pb) parameters for sample 1 which were <0.001
ug/g, sample 2 <0.001 ug/g and sample 3 <0.001.
Conclusion: The Baronang fish samples at three points
of Bangkoa Wood Pier presented a Pb parameter below
the SNI 7387: 2009 standard, namely lead (Pb) 0.3,
while the results of the cadmium (Cd) examination of
the three samples all had passed the maximum limit
of the SNI standard 7387: 2009, that was 0.1 .

Keywords: Baronang fish, cadmium (Cd),
environmental, lead (Pb).

RESUMEN

Objetivo: El propdsito de este estudio fue determinar
el contenido del metales pesados en el pez Baronang
en el muelle de Kayu Bangkoa y el muelle de Kera-
Kera en la ciudad de Makassar, South Sulawesi,
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HEAVY METAL LEVELS OF LEAD AND CADMIUM

Indonesia en 2020. Métodos: Se utilizé un enfoque
observacional descriptivo. La técnica de muestreo
accidental se utilizo en dos lugares, el muelle de
Kayu Bangkoa y el muelle de Kera-Kera. Se tomaron
muestras de peces Baronang utilizando carias de pescar
o redes y luego cada cebo se examind y analizo en el
laboratorio. Resultado: Los resultados del examen
de las muestras de pescado Baronang en tres puntos
diferentes alrededor delmuelle de madera de Bangkoa
indicaron pardmetros de plomo (Pb) de la muestra 1
de 0,14 ug/g, la muestra 2 <0,001 ug/g mientras que
lamuestra 3 fue <0,001 . Para el pardmetro de cadmio
(Cd) la muestra de 1 fue de 0.087 mg/g, la muestra
2 de 0.085 mg/g y la muestra 3 de 0.086 mg/g. Lo
que indican pardmetros de plomo (Pb) y cadmio (Cd)
para el pescado Baronang con valores por debajo del
estandar SNI 7387: 2009, a saber, plomo (Pb) 0,3 y
cadmio (Cd) 0,1. Mientras que los resultados del
examen de muestras de pescado Baronang de tres
puntos diferentes alrededor del muelle de Kera-Kera
indicaron para pardmetros de plomo (Pb) que la
muestra 1 era <0,001 ugl/g, la muestra 2 <0,001 ug/g
vy la muestra 3 <0.001. Conclusion: Las muestras de
pescado Baronang tomadas en tres puntos indicaron
pardmetros de plomo (Pb) por debajo del estandar SNI
7387:2009, mientras que los de cadmio (Cd) superaron
el limite mdximo de la norma SNI 7387 : 2009.

Palabras clave: Pez Baronang, cadmio (Cd),
ambiental, plomo (Pb).

INTRODUCTION

Heavy metal contamination of aquatic
ecosystems has been a problem in environmental
health for decades. Heavy metals are highly
hazardous contaminants due to their persistence,
toxicity,and bioaccumulation in various segments
of the environment, such as water, sediments,
air, and biota (1,2). Heavy metal concentrations
lower than the required amounts may cause
deficiency effects, while high concentrations of
these metals lead to health problems (3). Toxic
metals including lead (Pb) and cadmium (Cd) are
hazardous because they can cause severe health
problems in minute quantities (4,5).

One of the most vulnerable environmental
aspects of heavy metal contaminationis water (6).
Coastal ecosystems are very sensitive to heavy
metal contaminants. In this case sediments and
marine organisms can accumulate pollutants,
and fish can get enriched with metals that are
subsequently transferred to man through human
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consumption (7).

Recently, heavy metal pollution in an aquatic
ecosystem is becoming a critical issue. Based on
the results of provenance analyses of heavy metals
suggest that geogenic sources were the main
source of water contamination (8,9). Nonetheless,
industry activity and human activities have
increased concentrations of heavy metals above
normal levels in the environment contributing
to serious and widespread environmental issues
leading to chronic toxicity (10-13).

Inline with this,in Indonesiabased onresearch
conducted by the Oceanography Center of LIPI
(The Indonesian Institute of Science), reported
that high levels of metals are generally detected
at the stations located close to the mainland,
indicating thatheavy metals are enrichment from
terrestrial anthropogenic activities (14).

In a study about the incidence of Pb, and Cd
in seafood from Africans on the Indian and the
Red Sea coasts, it was found that some seafood
from African Indian and the Red Sea coasts such
as fish have presented Cd and Pb concentrations
of higher than permitted limit by FAOUN/EU
regions, indicating a possible threat to public
health (15).

Based on a study on the bioaccumulation of
Cadmium (Cd) and Chromium (Cr) contained in
water and fish carried out in the Tallo Makassar
river using quantitative and observational
methods, it was found that the cadmium content
in 3 research points was <0.003 mg/L (13) . This
cadmium content fulfills the requirements based
onthe determination of heavy metal content which
refers to the governmentregulation PPnumber 82
of 2001 concerning Water Quality Management
and Water Pollution Control with the designation
of water with class Il criteria, where the maximum
cadmium (Cd) contentis 0.01 mg/L.. The content
of heavy metal cadmium in this fish is not only
caused by industrial activities but also due to the
densely populated environmental conditions and
the behavior of the people who always dispose of
domestic waste in the area around the river (13).

In addition,based onresearch conducted in the
waters of Benoa Bay, Bali, it was found that the
content of heavy metals Pb and Cd in the water
had exceeded the quality standards for dissolved
metals in water for marine biota as stated in the
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Bali Governor Regulation No. 16 of 2016. For
the Baronang fish itself, the content of heavy
metal Cd has exceeded the maximum limit of
metal contamination, which is 0.1 mg/kg, while
the Pb content in some samples has exceeded the
maximum limit of heavy metal contamination of
SNI 7387: 2009 (16). Cd drug and supervisory
food body (BPOM) 0.10, Pb 0.20 NAV.

Fish are a significant bioindicator of heavy
metal contamination in the aquatic ecosystem,
as they are at the top of the food web and can
accumulate considerable amounts of heavy metal
in their tissues (13,17-19). Generally, higher
concentrations of metals were found in the liver
and gills than in muscles (20). A study using a
dry ashing-acid digestion method in fish collected
from Sri Murni Lake and Kepong Metropolitan
Lake around Kepong district, Kuala Lumpur,
found that the highest concentration of Pb was
detected in the gills (0.151 + 0.12 mg/g) while
Cd, was highly accumulated in the bones (1.750
+3.43 mg/g) (21).

The evidence indicate that, water and the
ecosystem in it are very susceptible to being
contaminated by heavy metals which have abroad
impact on long-term public health conditions.
Therefore, periodic research and monitoring of
water and fish quality should be given attention so
thatthe quality of the lake ecosystem,especially in
relation to heavy metal elements, is under control
which makes activities involving water contact
safe (10). Thus, the purpose of this study was
to determine the content of the heavy metal lead
(Pb) in the Baronang fish at Kayu Bangkoa pier
and the Kera-Kera Pier in the city of Makassar,
South Sulawesi, Indonesia in 2020.

METHODS

The method used in this study was sampling
using the incidental sampling method, at two
locations of the Bangkoa Wood Pier and the
Kera-Kera Pier. Baronang fish samples were
taken using fishing rods or nets and each bait is
then examined and analyzed in the laboratory.
Primary data collection was done utilizing field
observations orreviewing the research location by
taking samples of Baronang fish then examined
and analyzed in the laboratory.

Gac Méd Caracas

Baronang fish examination samples were
taken at six points attwo locations of the Bangkoa
‘Wood Pier and the Kera-Kera pier. Then measured
using Automic Absorption Spectrophotometer
(AAS) equipment by laboratory staff, in the South
Sulawesi Provincial Health Office Laboratory.

RESULTS

This research was conducted in two different
places with sampling on 20 November 2020 at
the Kayu Bangkoa pierin the Bulogading Village
Ujung Pandang sub-district and on March 20,
2016, at Kera-Kera Pier in Tamalanrea Indah
Village, Tamalanrea District, then the clean water
samples were taken to the Great Hall Makassar
Health Laboratory, South Sulawesi Province to
determine the results of examining clean water
samples.

Based on the results of the examination of
Great Hall Makassar Health Laboratory, South
Sulawesi Province, with samples of Baronang
Fish, to determine water quality based on SNI
7387: 2009, the maximum limit of heavy metal
contamination in food was as follows: categorize
“Qualified (Q) = not reach the maximum limit)”’
and “Unqualified Qualified (UQ) = reach the
maximum limit).

Table 1 shows that the samples of Baronang
Fish originating from the Bangkoa Wood Pier
were taken at the first point for lead (Pb), and
contain the following heavy metals: sample 1:
0.14 pg/g, sample 2 <0.01 pg/g, and sample 3
<0.01 pg/g. As for the results of cadmium (Cd)
sample, sample 1 was 0.087 pg/g, sample 2 was
0.085 ng/g, and sample 3 was 0.086 pug/g . From
theresults of the sample examination on Baronang
Fish, all of them were at levels below the SNI
7387:2009 standard,namely 0.03 mg/kg for lead
(Pb), and cadmium also meet the requirements,
namely 0.1 mg/kg.

Table 2 shows that the samples of Baronang
Fish originating from the Kera-Kera Pier were
taken at the first point for lead (Pb), presented the
following levels, sample 1: <0.01 pg/g), sample
2 <0.01 pg/g, and sample 3 <0.01 pg/g, values
that are below the standard of SNI 7387: 2009,
namely 0.01 mg/kg. As for the results of the
cadmium (Cd), sample 1 was 0.087 ng/g,sample
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Table 1

Results of Sampling of Baronang Fish at the Bangko Wood Pier Bulogading Village Kec. Ujung Pandang

Level
No . Sample Sample Lead (Pb) Cadmium (Cd)
Code (ng/ 2) (ng/g) Pb Cd
1 Sample 1 Baronang fish 0.14 0.087 Q Q
2 Sample 2 Baronang fish <0.01 0.085 Q Q
3 Sample 3 Baronang fish <0.01 0.086 Q Q
Source: Primary Data, 2020 *Q: Qualified
Table 2

Results of Sampling of Baronang Fish at Kera-Kera Pier Kelurahan Tamalanrea Indah Kec. Tamalanrea

Level
No . Sample Code Sample Lead (Pb) Cadmium (Cd)
(ng/g) (ng/g) Pb Cd
1 Until 1 Baronang fish <0.01 0.170 Q uQ
2 Sample 2 Baronang fish <0.01 0.301 Q uQ
3 Sample 3 Baronang fish <0.01 0.386 Q uQ

Source: Primary Data, 2020

20.085 png/g,and sample 3 0.086 pg/g. From the
results of the sample examination on Baronang
Fish, all of them did not meet the requirements
of the SNI7387: 2009 standard,namely 0.01 mg/
kg for cadmium (Cd) while the lead (Pb) met the
requirements, namely 0.3 mg/kg.

DISCUSSION

Fish has many health benefits due to its
nutritional content. However, heavy metals
contamination such as lead (Pb) and cadmium
(Cd) in aquatic ecosystems, especially in fish,
which is the daily consumption of the community,
is a major threat to the quality of public health
due to its negative impact due to long-term
consumption (22).

The metals that pose the highest risks to
human health are cadmium and lead, which cause
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important complications in the nervous system,
kidneys,bones,lungs,and cardiovascular system
due to their toxicity and possible carcinogenic
effect (23). Even contamination of heavy metals
has been linked to the development of mental
retardation and even death in instances of very
high exposure in the human body (20). Some of
them contribute to the possible adverse effects,
particularly in the fetus and young children (9).

Cd toxicity by consumption of contaminated
fish can cause the following signs and symptoms:
increased salivation, choking or vomiting,
abdominal pain, vertigo, loss of consciousness,
painful spasms of the anal sphincter, and
impairment of renal function for severe
toxicity (24,25).

Various systems are affected by Pb toxic
exposure in fish, such as disruption of
neurotransmitter function that occurs due to
Pb accumulation causing neurotoxicity and
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interfering with the immune system response (26).
In humans,Pb can cause defined specific changes
in gene and protein expression inresponse to lead
challenges and determine the injurious effects of
exposure to lead on a cellular level (27).

Acute Pb toxicity afteringestion of contamina-
ted seafood usually occurs in the brain and kidney,
and its absorption in the gastrointestinal tract is
influenced by nutritional calcium and iron status
and age (children adsorb more,and consequently,
are more vulnerable than adults (28)).

Exposure pathways (dietary and waterborne),
environmental factors (salt-water or freshwater),
and Pb binding capacity with protein influence the
accumulation pattern of heavy metals exposure.
The main cause of heavy metal contamination
in the African countries bordering the Indian
Ocean and the Red Sea port activity, tourism, and
petroleum activities (15). In Pakistan, particularly
in the Swat River, heavy metal contamination
might be due to geogenic (mafic and ultramafic
rocks) and anthropogenic activities including
industrialization, municipal water, pesticides
application, wastewater from farm fields sewage
sludge,automobile workshops, mining effluents,
hotels effluents and urban districts including
(Charsadda Malakand Agency and Swat) located
near Swat River (29).

Similar to other countries, in Indonesia,
especiallyin Makassar,heavy metal contamination
of cadmium (Cd) and lead (Pb) in waters and fish
occurs due to various activities such as ports,
tourism, and fisheries activities. Besides that, the
density of human settlements which causes alarge
amount of waste and industrial wastewater is also
a major factor in pollution in water areas (30).

Eventhough the concentration of heavy metals
in the waters, especially in fish, is still below the
threshold, the control and monitoring of heavy
metals in fish are most important to minimize
associated fish poisoning (15). Toxic heavy
metal(loids) (THMSs) are released into natural
water systems from geological and anthropogenic
sources and easily accumulated via water and
sediments in aquatic fish species . The monitoring
of THMs concentrations inriver water, sediments,
and fish muscles is, therefore, essential to make
sure acquiescence with food security guidelines
and resulting end-user safety (29).

Gac Méd Caracas

Levels of lead (Pb) and cadmium (Cd) Heavy
Metals in Baronang Fish at Bangkoa Wood Pier

Water conditions contaminated by various
metals will significantly affect the aquatic
ecosystem in both inland and marine waters. Lead
(Pb) is a metal that is widely used by humans, so
this metal also causes contamination impacts on
the environment. Pb metal pollution can also be
caused by the entry of industrial waste containing
Pb metal into water bodies. Furthermore, with
the presence of the biomagnification process in
the waters, the concentration of Pb metal will
continue to increase. Heavy metals enter the
fish’s body tissues through several ways,namely:
the respiratory tract (gills), the digestive tract
(intestines, liver, kidneys) through the process
of the food chain, and penetration through the
skin (flesh muscle) (31).

It was done an examination at the Baronang
Fish Testing Laboratory at the Makassar Health
Laboratory Center, South Sulawesi Province of
samples of Baronang fish originating from two
different pierareas,in Bulogading and Tamalanrea
Indah sub-districts, taken at 6 different points.
The results of the examination of Baronang fish
samples at 3 points taken around the Bangkoa
Wood Pier, demonstrated that lead (Pb) levels
were in sample 1 of 0.14 /g, for sample 2 of
<0.001 pg/g while sample 3 resulted <0.001.
For cadmium (Cd) sample 1 resulted in 0.087
mg/g, sample 2 0.085 mg/g, and sample 3 with
0.086 mg/g. This data indicated that from the
examination of the Baronang Fish samples at
three points, the levels of lead (Pb) and cadmium
(Cd) are below the standard of SNI 7389: 2009.
Meanwhile, Budiman research at the Wangisgara
station in the upstream Citarumriver showed that
the cadmium (Cd) content in Betok fish was 11
ppb withaweightof22.9 g, for 92 ppb catfish with
a weight of 36.9 gr and a high level of cadmium
(Cd) in Betok fish. Cadmium (Cd) in Tilapia
was 105 ppb with a weight of 20.2 g. Thus, the
three types of fish have exceeded the quality
standards set by SNI 7387: 2009 concerning the
limit of metal contamination in fish meat and its
processed products (32).

At point 2 there is the Losari Beach Platform
around Losari Beach. There are houses, Stella
Maris Hospital, Siloam Hospital, Arya Duta
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Makassar Hotel,Aerotel Smile Makassar,D’bugis
Ocean, Anging Mammiri Hotel, and community
settlements that can produce liquid waste and
solid which can cause heavy metal pollution.
This suggests that heavy metals originating from
human activities can come from industrial or
household waste materials, and are from sludge
from dirty drains, recycling, and lead-containing
manufactured products (gasoline, paint, printing
ink, main water pipes, tin solder cans, and battery
casings. The solubility of heavy metals in water
bodies is controlled by the degree of acidity of
the water, the type, and concentration of metals,
and the state of mineral components (33).

Point 3 is near the Container Port where occurs
the entry and exit of cargo ships around the area
which can induce pollution such as Oil Spills,
Hotel Pantai Gapura, Hotel Makassar Golden
and Cafe Balliriate,and Zona Cafe Borate metal
was not identified because it is still influenced
by sea characteristics such as tides, sea breezes,
and saltwater infiltration.

Levels of Heavy Metal Lead (Pb) and Cadmium
(Cd) in Baronang Fish at Kera-Kera Pier

Cadmium (Cd) enters the environment because
of human activities. Cadmium (Cd) in water
bodies can come from atmospheric deposits,
dust, sewage processing water, and industrial
wastewater. Cadmium enters the water more due
to human activities such as industry where the
waste products from the factory are discharged
directly into the water which will accumulate
at the bottom of the waters and form sediment.
Cadmium (Cd) can also enter organisms that live
in water where Cadmium (Cd) can enter via oral,
inhalation, or dermal. Cd enters the body of an
organism, for example, as fish.

We assessed samples in Baronang Fish Testing
Laboratory at the Makassar Health Laboratory
Center, South Sulawesi Province that the samples
of Baronang Fish originating from two different
pier areas, in Bulogading and Tamalanrea Indah
Villages, were taken at 6 different points from two
different piers. The results of the examination of
Baronang fish samples at 3 points taken around
the Kera-Kera Pier were for lead (Pb) on sample
1 were of <0.001 pg/g, for sample 2 <0.001
pg/g, while sampling 3 with a < 0.001. For

726

cadmium (Cd) sample 1 yield 0.170 mg/g, for
sample 2 0.301 mg/g, while for sample 3 0.386
mg/g, indicating that the levels for Pb are below
the SNI 7387: 2009 standard, while Cd passed
the maximum limit of the SNI 7387: 2009 0.1
standards.

The results of the examination of Baronang
fish samples on the heavy metal Cadmium (Cd)
were identified at point 1, in the vicinity of the
Kera-Kera Pier, where the area is adjacent to the
pond, residential areas that have an impact on
waste disposal and plastic waste disposal, and a
stopover for passenger and sea boats where the
boat uses fuel engines. Cadmium fuel contains
upto 0.5 ppm. Similarly,Latifetal.(34) assessed
the quantity and quality of river water as a source
of raw water Tallo conducted the Tallo River
watershed. The study aimed to determine the
quantity and quality of Tallo River water that
can be used as a source of standard water in this
water provider to meet the needs of the city of
Makassar. Tallo River has several settlements, the
Steam Power Plant (PLTU), the plywood factory
industry, aquaculture, and agriculture. Based on
the description of the location with the location
of Tallo River drainage of waste products from
the surrounding location and the length of the
watershed that crosses the township in the city
of Makassar, it can be a harmful and negative
impact on humans and the environment. Of
measurements using meter current as primary data
in calculating the flow obtained Tallo River that
Tallo river discharge of 33.8 m¥/sec. In terms of
water quality, there were 3 parameters of concern,
that is parameters of Physical, Chemical, and
Biological. They concluded that the water quality
in the Tallo River is included in the Group B
Water Quality Standards (Quality Standards and
Criteria for Environmental Damage) Pursuant
to the Governor of South Sulawesi. Whereas
Setiawan demonstrated at point 3 that the waters
of the Tallo River are experiencing high pressure
due to the presence of settlements, PLTU,
aquaculture, and agriculture. Point 3 is also not
far from the Pampang River, causing pollution
and a lot of getting into the water (35). Pampang
River is flanked by the Tallo River (70 km from
the length of the main river) to the north there
are several settlements, the alcohol industry, the
chocolate processing industry, and hospitals.
Thus, Cadmium (Cd) found in this river could
enter the body, being the greatest cadmium
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concentrations found in the kidneys and the liver.
Urinary cadmium excretion is slow; however, it
constitutes the major mechanism of elimination.
Due to slow excretion, cadmium accumulates in
the body over a lifetime, and its biological half-
life may be up to 38 years.

CONCLUSION

The results of an examination of Baronang
fish samples from each sample at three different
points around the Bangkoa Wood Pier found that
the lead (Pb) parameters stated that of the sample
examination on Baronang Fish, all the samples
were below the SN17387:2009 standard, namely
0.03 mg/kg for lead (Pb) and cadmium also meet
the requirements, 0.1 mg/kg.

The results of the examination of Baronang
fish samples from each sample at three different
points around the Kera-Kera Pier with lead
(Pb) parameters stated that originating from the
Kera-Kera Pier were taken at the first point for
lead (Pb), found all samples below the standard
of SNI 7387: 2009, namely 0.01 mg/kg. As for
the results of the cadmium (Cd) from all the
samples, they are above the maximum limit of
the requirements of the SNI7387: 2009 standard.

Suggestions

Suggestions to the public and industry who
live and have activities in the coastal areas and
streams around the Bnagkoa Timber Pier toreduce
the risk of pollution such as direct disposal of
garbage and waste into rivers/sea.

It is also expected that the community
will maintain the sanitation of the industrial
environment around the Tallo River basin which
uses heavy metal materials such as Cadmium
(Cd) to carry out better treatment of their waste
before being discharged into the environment to
reduce the pollutant load that enters the waters
of the Tallo River, Makassar City.
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Significance for public health

Indonesia is one of the largest consumers of
fish in the world. Heavy metal contamination
has been a problem in environmental health that
can affect human health . This study describes
the content of the heavy metal lead (Pb) in the
Baronang fish at Kayu Bangkoa pier and the
Kera-Kera Pier in the city of Makassar, South
Sulawesi, Indonesia in 2020.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de las charlas
nutricionales de un centro de salud en Chiclayo en
la disminucion y prevencion de anemia en nifios de 6
a 36 meses de edad. Métodos: Estudio transversal
descriptivo. Se evaluaron 78 nirios atendidos en un
centro de atencion primaria en salud. Se extrajo la
informacion de las evaluaciones de crecimiento de
una base de datos generada por el centro. Cerca a
la fecha de la intervencion y en controles posteriores
=] mes después, se registro el nivel de hemoglobina.
Asimismo, serecolecto informacionde los participantes
yatencion. Resultados: 41 madre de nifios (52,57 %)
participaron enla charlanutricional,no observdndose
diferencias significativas con el grupo que no participo.
Se observo unamayor frecuencia de anemia en el grupo
de nifios que no participo en la charla nutricional
(23,03 %) con respecto al que si participo (0 %). Se
evidencio diferencia significativa en el tiempo entre

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2022.130.4.7

ORCID: 0000-0003-1200-5397"
ORCID: 0000-0002-4595-6458
ORCID: 0000-0002-0011-2665°

'Asociacion Cientifica Médico Estudiantil de la Universidad
Catdlica Santo Toribio de Mogrovejo.

’Hospital Regional Lambayeque. Chiclayo, Perti.

3Escuela Profesional de Medicina Humana, Universidad Privada
San Juan Bautista, Filial Chincha. Chincha, Perd.

Recibido: 11 de agosto 2022
Aceptado: 2 de diciembre 2022

730

evaluaciones de Hb (p<0,001) y la indicacion de
micronutrientes (p<0,001) para ambos grupos. A
pesarde ello, no hubo diferencia significativa entre los
valores de Hb inicial y final. Se estudio a los grupos
que presentaban anemia evidencidndose un mayor
tiempo entre evaluaciones y una menor indicacion de
micronutrientes con una diferencia significativa de
p<0,001yp=0,030, respectivamente. Discusioén: Los
resultados sugieren que la intervencion es eficaz, pero
los resultados no son concluyentes debido al reducido
numero de participantes y casos. Se sugiere realizar
un estudio multicéntrico que permita esclarecer mejor
la eficacia de la intervencion.

Palabras clave: Anemia, programas de nutricion,
nutricion del lactante, cuidado del lactante.

SUMMARY

Objective: To evaluate the efficacy of nutritional
talks at a health center in Chiclayo in reducing and
preventing anemia in children from 6 to 36 months of
age. Methods: Descriptive cross-sectional study. 78
mothers of children who attended a primary health
care center were evaluated. Information on growth
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assessments was extracted from a database generated
by the center. Close to the date of the intervention and
in subsequent controls =1 month later, the hemoglobin
levelwas recorded, and information was also collected
from the participants and attention. Results: 41
children (52.57 %) participated in the nutritional talk,
with no significant differences being observed with
the children group that did not participate. A higher
frequency of anemia was observed in the group that
did not participate in the nutritional talk (23.03 %),
compared with that did participate (0 %). There was a
significant difference in time between Hb evaluations
(p<0.001) and the indication of micronutrients
(p<0.001) for both groups. Despite this, there was
no significant difference between the initial and final
Hb values. The groups with anemia were studied,
showing a longer time between evaluations and a
lower indication of micronutrients with a significant
difference of p<0.001 and p= 0.030, respectively.
Discussion: The results suggest that the intervention
is effective, but the results are not conclusive due
to the small number of participants and cases. It is
suggested that a multicenter study be carried out to
better clarify the efficacy of the intervention.

Keywords: Anemia, nutrition programs, infant
nutrition, infant care.

INTRODUCCION

La anemia es un trastorno que afecta el
desarrollo infantil, sobre todo en los primeros
afios de vida. Los impactos negativos que se
producen en los nifios pueden ser irreversibles
a largo plazo, aun si el problema se llega a
revertir (1-4). Los problemas nutricionales
debidos a las deficiencias de micronutrientes,
en especial la anemia y las deficiencias de
yodo, vitamina A y zinc, generan un impacto
negativo en el desarrollo infantil que afectan el
crecimiento fisico y el desarrollo del cerebro y
en el estado de salud de los nifios y nifias en la
infancia temprana (5).

La anemia tiene origen multifactorial, gene-
ralmente la dieta con niveles bajos en hierro es
la causa principal en los nifios, pero también se
asocia a la interrupcion en la ingesta de leche de
la madre, el rechazo a los suplementos, elevada
tasa de infecciones entéricas como las diarreas
y parasitosis, el estado nutricional del nifio, la
comorbilidad, el acceso limitado a la atencion en
salud, la educacién de los padres o cuidadores

Gac Méd Caracas

y no necesariamente la condicién de pobreza.
No obstante, este grupo etario puede presentar
consecuencias irreversibles que se relaciona con
el rendimiento intelectual. Aun mas, la anemia
trae algunas consecuencias inmediatas con en
la disminucién del crecimiento, de la respuesta
inmunolégica, alteracién en la regulacién de
la temperatura; presencia de algunos signos
y sintomas como fatiga, debilidad, palidez,
irritabilidad y déficit de atencion. La anemia
en los menores de dos afios tiene un efecto no
solo en el desarrollo psicomotor, sino que sus
consecuencias pueden manifestarse a lo largo
del ciclo de vida, al alterar la funcién del sistema
nervioso central, que incluyen procesos como el
metabolismo de los neurotransmisores,la sinapsis
y la mielinizacién. Por eso, la anemia en la
infancia podria afectar el desarrollo en el corto
y largo plazo, limitando alcanzar el potencial de
las personas afectadas (6).

Estas deficiencias pueden ser reversibles si
se tratan a tiempo antes y durante la gestacion
y el periodo de lactancia (7); intervenciones
nutricionales que se lleven a cabo antes de los dos
afios son cruciales para asegurar la productividad,
el nivel académico y social de estos individuos,
pues casi todo el retardo en el crecimiento se
presenta durante este periodo (2,3). La anemia
es considerada por la Organizacion Mundial de
la Salud como un problema de salud publica y se
cataloga como leve cuando la prevalencia oscila
entre el 5y 19,9 % de la poblacién afectada;
moderada (20-39.9 %); y grave cuando es mayor
al 40 % (1).

Laanemiaen nifios es un problema importante
en el Perud con una prevalencia de 42,2 % (8.,9).
En la region Lambayeque, donde estd ubicada
la ciudad de Chiclayo, la prevalencia de este
problemavariaentre31,4y53.9% (10,11). Debido
a la importancia de este problema, el sistema de
salud peruano cuenta con medidas practicas
como las sesiones educativas-demostrativas
de preparacion de alimentos, la administracion
de suplementos de hierro, consejeria y visita
domiciliaria, campafias de desparasitacion,
entre otras. La sesiones demostrativas se basa
en una metodologia educativa que se basa en
una actividad participativa segun el principio
de aprender-haciendo con el fin de aumentar la
ingesta de proteina y hierro de origen animal en
nifios (1).
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El conocimiento en una madre es fundamental
para lograr que su hijo se desarrolle con
6ptimas condiciones, sin embargo, la falta de
esto es evidente en la mayoria de la poblacién
peruana, lo cual es el principal factor que
conlleva a practicas de mala nutricién y como
consecuencia los resultados se pueden ver en
los problemas de anemia, ya que, al no aportar
los nutrientes necesarios, el nifio no puede tener
un crecimiento adecuado. Asimismo, la falta de
educacién, costumbres y cultura hacen que la
madre desconozca la importancia de las buenas
practicas nutricionales en beneficio del nifio.
Se ha sugerido que las charlas nutricionales,
como educacién nutricional, tienen un impacto
positivo en el desarrollo socioeconémico y en
la salud. Esto tendria consecuencias positivas
al disminuir la incidencia de enfermedades
infectocontagiosas y mejorar la nutricién.
Asimismo,son intervenciones que pueden afectar
auna poblacién con una inversion reducida, por
lo que son de interés para centros de salud de
baja complejidad (12-16).

Las charlas nutricionales son sesiones
educativas-demostrativas donde se presenta la
preparacion de alimentos a las madres de nifios.
Dichas sesiones son programadas dias después
de los controles de desarrollo de los nifios en el
centro de salud, siendo la participacién de las
madres de naturaleza voluntaria. Las sesiones
se realizan por una nutricionista siguiendo
un protocolo establecido por el ministerio de
salud. Durante dichas sesiones se presentan
los alimentos recomendados, considerando sus
porciones, asi como sus pasos de preparacién
y coccién. Para fortalecer dicha informacién
se realizan actividades complementarias donde
los participantes preparan alimentos segun las
recomendaciones brindadas (17).

A pesar que existe evidencia de la eficacia
de estas intervenciones, los estudios realizados
se enfocan principalmente al tratamiento de la
anemia o evaldan la eficacia preventiva a anemia
para dichas intervenciones en combinacién
con otras complementarias (1,2,17-20). Estas
dltimas tienen un contacto peridédico con sus
participantes a través de periodos largos de
seguimiento preestablecido y controlado. La
eficaciade laintervencion aplicada en nuestro ha
sido poco evaluada. Asimismo, es distinta a lo
reportado en laliteratura, limitando su aplicaciéon
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y frecuencia a la voluntad de los participantes,
por lo que los hallazgos de otros estudios no
serian extrapolables.

Es por lo anterior que resulta pertinente
evaluar la eficacia de este tipo de intervenciones,
lo cual permitird evaluar su continuidad o
la necesidad de realizar modificaciones que
conlleven a su optimizacién.

METODOS

Se realizé un estudio transversal descriptivo
en la que se analiz6 una base de datos generada
por el Policlinico Manuel Manrique Nevado
(Chiclayo, Perd). El ndmero de datos inicial
fueron 4 271, el cual reflejaba las consultas
médicas de los pacientes. Debido alos numerosos
datos delas diferentes consultas, se reorganizaron
la base de datos, lo que redujo la informacién a
2 217 nifios incluidos en el programa contra la
anemia entre julio de 2018 a octubre de 2019.
Se seleccionaron solo a los nifios sin anemia
entre los 6 y 36 meses de edad, que contaban
con valores de hemoglobina (Hb) basal y un
control por lo menos 30 dias después de dicha
evaluacion. Se seleccioné este tiempo minimo
ya que seria suficiente para observar cambios en
dichos valores (21-23). Debido a que las charlas
se dan de forma posterior a la determinacién
de Hb basal, para la evaluacién de las charlas,
solo se consideraron charlas realizadas con una
diferencia de 7 dias o menos de la evaluacion
de Hb basal.

La base de datos original contaba con la
edad en meses del nifio, sexo, el nivel de Hb (Al
momento de unaevaluacioninicial y en controles
posteriores), realizacién de charla nutricional,
fechas de controles y charlas, e indicacién de
micronutrientes. Basado en los datos de la base
se generd el tiempo entre las evaluaciones de
Hb en meses (Considerando el primer control
por lo menos 30 dias después de la evaluacion
basal) y el estado de anemia del nifio (<11 g/dL).
Asimismo se subclasifico el estado de anemia en
leve (10,0-10,9 g/dL), moderada (7,0-9,9 g/dL.)
y severa (<7 g/dL) (20).

Debido al nimero reducido de nifios evaluados
los analisis exploratorios se basaron en pruebas
no paramétricas como la prueba de Wilcoxon (U
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de Mann Whitney) y la prueba exacta de Fisher,
realizandose en Stata v14. Si bien se trabajo
con una base de datos existente generada por el
centro de salud, en el estudio solo se manejaron
datos no identificables asegurando el anonimato
de los participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron a 78 nifios en el estudio después
del proceso de seleccién. La mayoria de los
ninos fueron de sexo masculino (60,26 %), con
una mediana de edad de 12,36 meses (p25=6,90/
p75=21,21). Almomento delaevaluaciéninicial
ninguno de los nifios incluidos tenia anemia,
presentando una mediana de Hb de 11,60 g/
dL (p25=11,30/ p75=11,90). A la mayoria
de los nifios atendidos se le indicé el uso de
micronutrientes (85,90 %) con una mediana de
tiempo de 1 mes (p25=1/ p75=2).

41 madres (52,56 %) participaron en las
charlas nutricionales. Se encontré que el grupo
que no particip6 en la charla nutricional presentd
una mayor frecuencia de anemia al momento
del seguimiento control (p<0,001). El1 27,03 %
de los hijos de madres que no participaron en
las charlas presentaron anemia, mientras que
los que participaron en el programa ninguno
presenté anemia. No se observé diferencia en
los valores de Hb final al comparar a los grupos.
Tampoco se evidencié una diferencia entre los
valores de Hb iniciales y finales, tanto de forma
global (p=0,496) como por grupos (p=0,694 y
p=0,149, para los grupos que no participaron en
lacharlaylos quesilohicieron,respectivamente.
De acuerdo con su participacién en la charla,
se evidencié una diferencia significativa en el
tiempo entre evaluaciones de Hb (p<0,001) y
la indicacién de micronutrientes (p<0,001). El
grupo que participé en la charla presenté un
menor tiempo entre evaluaciones y una mayor
indicacion de micronutrientes (Cuadro 1).

Cuadro 1

Caracteristicas de acuerdo con su participacion en charla nutricional

Reciben Charla p*
Si (n=41) No (n=37)
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 21 51,22 26 70,27 0,107

Femenino 20 48,78 11 29,73
Edad (meses)** 12,39 (8,19/20,45) 12,33 (6,87/21,70) 0,627
Hb inicial** 11,60 (11,20/11,80) 11,60 (11,30/12,00) 0,374
Hb final** 11,70 (11,30/11,90) 11,60 (10,90/12 ,40) 0,881
AHb** 0,00 (0,00/0,20) 0,00 (-0,60/0,80) 0411
Anemia inicial

Si 0 0,00 0 0,00 1,000

No 41 100,00 37 100,00
Anemia final

Si 0 0,00 10 27,03 <0,001
(Leve) 0 0,00 6 1622
(Moderada) 0 0,00 4 10,81
(Severa) 0 0,00 0 0,00

No 41 100,00 27 7297
Tiempo entre evaluaciones 2,37 (1,15/3,16) 4,54 (3,55/6 48) <0,001
de Hb (meses)**
Indicacién de micronutrientes

Si 41,00 100,00 26,00 7027 <0,001

No 0,00 0,00 11,00 29,73

* Prueba exacta de Fisher

** Mediana y rango intercuartilico (p25/p75). Comparaciéon mediante prueba de Wilcoxon (Mann Whitney).

Gac Méd Caracas
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Al comparar exploratoriamente a los
grupos que presentaron anemia se evidencid
una diferencia significativa en el tiempo entre
evaluaciones de Hb (p<0,001) y la indicacién

de micronutrientes (p=0,030). El grupo que
desarrollé anemia presenté un mayor tiempo
entre evaluaciones y una menor indicacién de
micronutrientes (Cuadro 2).

Cuadro 2

Caracteristicas de acuerdo con la aparicién de anemia

Anemia p*
Si (n=10) No (n=68)
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 6 60,00 41 60,29 1,000
Femenino 4 40,00 27 39,71
Edad (meses)** 10,00 (6,74/25,68) 13,68 (7,13/20,83) 0,448
Hb inicial** 11,55 (11,20/12,00) 11,60
(11,30/11,80) 0,893
Hb final** 10,10 (9,80/10,70) 11,80 (11,40/12,30) <0,001
AHb** -1,50 (-1,80/-1,00) 0,00 (0,00/0,60) <0,001
Tiempo entre evaluaciones 5,22 (4,18/7,50) 3,02 (1,76/4,26) <0,001
de Hb (meses)**
Charla
Si 0 0,00 41 60,29 <0,001
No 10 100,00 27 39,71
Indicacién de micronutrientes
Si 6 60,00 61 89,71 0,030
No 4 40,00 7 10,29

* Prueba exacta de Fisher.

** Mediana y rango intercuartilico (p25/p75). Comparacién mediante prueba de Wilcoxon (Mann Whitney).

DISCUSION

Nuestros hallazgos demuestran una menor
frecuencia de aparicién de anemia en el grupo
que recibe charlas nutricionales (27,03 % vs
0 %),lo que sugiere laeficaciade laintervencion.
Resultados similares fueron reportados por
Del Pino (24), quien evalué la eficacia de una
intervencion educativa en el conocimiento sobre
prevencién de anemia ferropénica en las madres
de niflos de 6-24 meses en un establecimiento
de salud en Pert y demostré que, del total de
treinta madres, previa a la intervencion, el 93 %
no conocia acerca de la prevencion de anemia.
Mientras que posterior a la intervencion la
totalidad de madres participantes conocen lo
referente ala prevenciéon de anemia. Porloquela
intervencion educativa “Previniendo la Anemia”
se considero eficaz. De manera similar, Auris
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Nafiez y col.(25),al identificarlainfluenciaentre
las intervenciones prioritarias la comunicacion
con la prevencion de anemia materna infantil en
el centro de salud Villa los Reyes Callao 2022,
encontraron que en una muestra de 109 madres
de familia que acuden a los controles de nifios
menores de 3 afios, se evidencié que la variable de
intervenciones prioritarias obtiene como producto
que el 67,9 % muestra un nivel alto, asi como la
comunicacién el 60,6 % manifiesta que tiene un
nivel alto y la prevencién de la anemia el 65,1 %,
indicando que existe influencia significativaentre
las intervenciones prioritarias y lacomunicacién
con la prevencién de la anemia materno infantil.
Estos hallazgos también coinciden con otras
investigaciones como la realizada por Villena
(26) en Sullana en su estudio sobre “Intervencién
educativa: conocimiento y practicas sobre
prevencién de anemia en cuidadores de nifios
de 6-36 meses’, donde se obtuvo como resultado
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que mas de la mitad obtuvo conocimiento
y practica alta después de la intervencién.
Igualmente Yzaguirre (27) en su estudio de
“Efecto de una intervencién educativa sobre
el conocimiento de prevencién de anemia
ferropénica en madres de nifios de 6-24 meses”
obtuvo como resultado que después de la
intervencion alcanzoé el 100 % de conocimiento
en las madres.

A pesar del efecto positivo de la intervencion
enlaaparicion de anemiareportado en el presente
estudio, llama la atencién el hecho que no se
observaron diferencias en los valores de Hb al
comparar los valores de Hb final, o los valores
inicial y final de Hb. Esto posiblemente se puede
deber al nimero reducido de personas por grupo
y de casos de anemia. Asimismo, el tiempo entre
lasevaluaciones de Hby el uso de micronutrientes
pudieron afectar el resultado final de estudio.

Los resultados del estudio son interesantes,
pero presenta limitaciones por varios sesgos
relacionados con los procesos del centro y el
analisis de informacidén secundaria. Entre estos
sesgos, la falta de datos de seguimiento de Hb y
la naturaleza voluntaria de participacion en las
charlas son pertinentes de explicar. Multiples
nifios solo tuvieron una atencién por lo que no
pudieron ser evaluados paraobservar laaparicion
de anemia. Generalmente los nifios que no siguen
sus controles tienen un peor desarrollo que lo
que no lo hacen. Esto estd relacionado con el
interés e involucramiento de los cuidadores en
la salud de los niflos. De forma similar ocurre
con la participacion en las charlas, ya que al ser
de naturaleza voluntaria tienden a incluir a los
cuidadores mas involucrados en la salud de los
nifios. Un gran nimero de madres no acuden a
las charlas nutricionales ya que son programadas
en dias distintos a la evaluacién de desarrollo de
los nifios, o a sus controles. Se sugiere que se
realicen las charlas el mismo dia del control de
los nifios para aumentar la eficacia del programa.

CONCLUSION

Las charlas nutricionales resultaron eficaces
en reducir la anemia en nifios del centro charlas
nutricionales en la prevencién de anemiaen nifios
de un centro de salud en Chiclayo, Pert. Sibien
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las charlas nutricionales se realizan basadas en
un protocolo desarrollado por el Ministerio de
Salud Peruano, su ejecucion tiende a variar de
acuerdo con las realidades donde se realizan,
dependiendo del personal que las aplica.

Los resultados obtenidos son prometedores
y abren la necesidad de aplicar y evaluar la
intervencion en distintas realidades al encontrar
resultados iniciales. Aun cuando la evidencia
sugiere la eficacia de la intervencién para la
prevencién de la anemia en nifios, los resultados
no son concluyentes debido al reducido nimero
de participantes y casos. Se necesita realizar
estudios de investigacion con un mayor nimero
de participantes, idealmente multicéntricos,
para determinar mas acertadamente la eficacia
de programas de charlas nutricionales en la
prevencién de anemia en nifios.

Financiamiento: El presente trabajo fue autofi-
nanciado por los autores.
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tener conflictos de interés.
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RESUMEN

Introducciéon: Desde el aiio 2020 hasta la actualidad,
la pandemia por COVID-19 ha provocado cambios
drdsticos en la salud mental de las personas. En ese
sentido, resalta laimportancia de conocery reflexionar
sobre los recursos psicologicos utilizados para afrontar
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académico enlos estudiantes de la carrera profesional
de Enfermeria de una universidad piiblica peruana
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182 estudiantes a quienes se les aplico el Cuestionario
de Capital Psicologico y el Inventario SISCO del
Estrés Académico, instrumentos con adecuados niveles
de validez basada en el contenido y confiabilidad.
Posteriormente los datos fueron procesados utilizando
el software SPSS V.22. Resultados: Se hallo que los
estudiantes se caracterizaban por presentar niveles
moderados de capital psicologicoy estrés académico.
Ademads, se determino que el coeficiente de correlacion
Rho de Spearman entre ambas variables fue de -0,6 14
con un p-valor inferior al nivel de significancia
(p<0,05). Conclusion: Existe relacion inversa pero
significativa entre el capital psicologico y el estrés
académico en los estudiantes de Enfermeria. Por
ello, es necesario diseiiar programas para fortalecer
el capital psicologico y desarrollar estrategias
psicoeducativas que permitan disminuir la prevalencia
del estrés académico en los estudiantes.

Palabras clave: Capital psicologico, estrés académico,
estudiantes universitarios, COVID-19.

SUMMARY

Introduction: From 2020to the present,the COVID-19
pandemic has caused drastic changesinpeople’s mental
health. In this sense, it highlights the importance of
knowing andreflecting onthe psychological resources
used to face situations that may affect university
students’ psychological well-being and quality of life
since they are determining factors for the realization
of their academic objectives. Objective: Determine
the relationship between psychological capital and
academic stress in nursing students at a Peruvian
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public university during the COVID-19 pandemic.
Methods: The research approach was quantitative;
the design was non-experimental, and the scope was
descriptive - cross-sectional correlational. The sample
consisted of 182 students to whom the Psychological
Capital Questionnaire and the SISCO Inventory
of Academic Stress were applied, instruments with
adequate levels of validity based on content and
reliability. Subsequently, the data were processed
using SPSS V.22 software. Results: It was found
that the students were characterized by presenting
moderate levels of psychological capital and academic
stress. Likewise, it was determined that Spearman’s
Rho correlation coefficient between both variables
was -0.614 with a p-value below the significance
level (p<0.05). Conclusion: There is an inverse but
significantrelationship between psychological capital
and academic stress in Nursing students. Therefore,
it is necessary to design programs to strengthen
psychological capital and develop psychoeducational
strategies that reduce the prevalence of academic
stress in students.

Keywords: Psychological capital, academic stress,
university students, COVID-19.

INTRODUCCION

Desde el ano 2020 hasta la actualidad,
la pandemia por COVID-19 ha provocado
afectaciones en la salud mental, bienestar
psicolégicoy calidad de vidadelas personas. Para
afrontar dicho contexto adverso, se dependi6 de
una serie de recursos psicolégicos, siendo uno de
ellos, en el caso de los estudiantes universitarios,
el capital psicologico (CPS).

Dicho constructo fue estudiado y descrito
ampliamente en el contexto laboral, no obstante,
al ser un estado psicolégico que se caracteriza
por la autovaloracién positiva de las situaciones
y de la posibilidad de éxito basada en la
perseverancia y esfuerzo, es posible aplicarlo a
otros contextos de la vida, como el académico.
Al respecto, es necesario precisar que durante la
educacién universitariaexisten responsabilidades
académicas (tareas, participaciones, exposi-
ciones, evaluaciones, etc.), por ende, seria
importante que los estudiantes desarrollen las
mencionadas acciones de manera oportuna
para que obtengan un adecuado rendimiento
académico (1). Asimismo, es necesario que los
estudiantes cuenten con adecuados niveles de
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CPS para que puedan continuar exitosamente
sus estudios hasta su culminacion.

En funcién a lo expuesto, el CPS se define
como un estado psicolégico positivo que
desarrollan las personasy se caracteriza por tener
confianza para desarrollar tareas desafiantes,
contar con una atribucion positiva sobre el éxito
presente y futuro, perseverar hacia los objetivos
cuandoresulte necesario,direccionar los caminos
hacia ellos con el propdsito de tener éxito y
cuando existan situaciones adversas, mantenerse
y recuperarse para afrontarlas solventemente (2).

El CPS esta conformado por 4 factores
claramente visibles: la autoeficacia,el optimismo,
la esperanza y la resiliencia (3). La autoeficacia
se refiere a la confianza individual, que eleva los
niveles de motivacién y los recursos cognitivos,
loscualesresultanenunexcelente desempeno (4).
El optimismo es entendido como un aumento en
los atributos y expectativas positivas con respecto
a la realizaciéon de eventos futuros (5). La
esperanza es conceptualizada como un conjunto
cognitivo derivado de la interaccién entre la
determinacién orientada a objetivos y los planes
direccionales (6). Finalmente, la resiliencia
se define como la capacidad que permite a los
individuos enfrentar la adversidad, o adaptarse
a ella de manera positiva (7). En ese sentido,
la combinaciéon de los 4 factores previamente
mencionados proporciona un alto nivel de CPS
que le permite a las personas enfocarse enrealizar
tareas y buscar el éxito al completarlas (8).

Respecto al estrés académico (EA), se puede
afirmar que es un término que se utiliza para
describir el estrés que las personas pueden
experimentar conrespecto alasresponsabilidades
académicas (9). Ello suele perturbar el equilibrio
emocional de la persona y, por ende, su bienestar
emocional y el rendimiento académico,porloque
en la actualidad es considerado como uno de los
principales problemas de salud mental debido
a la alta prevalencia existente en la poblacion
universitaria (10).

Generalmente suele evidenciarse de manera
descriptiva en tres momentos: En un primer
momento, implica un conjunto de factores,
como las excesivas demandas académicas
generadoras de estrés. Un segundo momento
implica la situacion estresante, donde los
estresores provocan un desequilibrio sistémico,
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manifestandose en un conjunto de sintomas.
Finalmente, el tercer momento se caracteriza
por la presencia de acciones de afrontamiento
pararestaurar el equilibrio sistémico previo (11).

Ahora bien, el EA suele manifestarse de
diferentes maneras, pudiendo identificarse me-
diante tres indicadores: fisicos, psicolégicos y
comportamentales (12). Los indicadores fisicos
contemplan morderse las ufias, tener temblores
musculares, cefaleas, problemas de suefo,
agotamiento y somnolencia. En cuanto a los
indicadores psicolégicos, involucran problemas
de concentracion,inquietud,depresion, ansiedad,
asi como problemas de memoria. Respecto a los
indicadores comportamentales, se encuentran
el aislamiento, las discusiones, ausentismo en
clases, problemas con el consumo de alimentos
(aumento o reduccién) y pocas ganas de realizar
las actividades académicas (13).

La prevalencia del EA en los estudiantes
universitarios se determina por un conjunto de
estresores, siendo los principales las exigencias
que ocasionan las tareas y el corto tiempo paraque
puedan desarrollarlas, la sobrecarga académica,
los examenes, las exposiciones, los trabajos de
investigacién,asicomo lacantidad de horas al dia
destinadas arealizar actividades académicas (14).

Actualmente, la tasa de contagio y muertes
asociadas al COVID-19 disminuyeron significa-
tivamente anivel mundial debido, principalmente,
a las campanas de vacunacién. Ello implicé
que muchas actividades que se realizaban
virtualmente regresaron a desarrollarse de manera
presencial. En el caso del servicio educativo
universitario en Perd, también se encuentran
retornando progresivamente a la presencialidad.
En ese sentido, los estudiantes volveran luego
de 2 anos de virtualidad a un entorno en €l cual,
segun su percepcion, aprendian mas (15).

Entonces, es relevante conocer si el nivel de
CPS esta relacionado a los niveles de EA, ya
que existen pocas investigaciones realizadas a
nivel internacional que indagaron al respecto.
En Chile, un grupo de investigadores indagé
sobre la relacién que existe entre el CPS y
el afrontamiento al EA en estudiantes de
universidades publicas y privadas y concluyeron
que las 2 variables se relacionaban de manera
positiva y significativa (16). Por otro lado, en
Turquia se desarrollé un estudio también en
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estudiantes universitarios y concluyeron que
ambas variables se relacionaban de manera
inversa pero significativa (17). Del mismo
modo, en China, en una investigacion realizada
en estudiantes de Enfermeria concluyeron que
el CPS se correlacionaba de manera inversa con
el estrés auto percibido (r=0,662; p<0,05) (18).

El objetivo de la presente investigacion fue
determinar la relacion que existe entre el CPS y
el EA en los estudiantes de la carrera profesional
de Enfermeriade unauniversidad puiblica peruana
durante la pandemia por COVID-19.

METODO

Se recurrié a un enfoque cuantitativo, ya
que se utilizé la estadistica para determinar el
comportamiento de la muestra. Respecto al
disefo, fue no experimental, porque las variables
no se manipularon. Asimismo, tuvo un alcance
descriptivo — correlacional de corte transversal,
puesto que se analizaron las variables, se tratd
de conocer si ambas se relacionaban y el proceso
de recoleccién de datos se dio en un unico
momento (19).

La poblacién estuvo conformada por 331
estudiantes ubicados desde el primer al décimo
ciclo de la carrera profesional de Enfermeria de
una universidad publica peruana, mientras que
la muestra fue constituida por 178 estudiantes,
cantidad que fue determinada a través de un
muestreo probabilistico con un nivel de con-
fianza del 95 %. Del total de participantes,
el 79,8 % eran mujeres y el 20,2 % varones.
Respecto al grupo etario al que pertenecian, el
50 % tenian entre 16 y 20 afios, el 24,2 % entre
21 y 25 afios, el 18 % entre 26 y 30 afios y el
7.8 % mas de 30 aiios. En cuanto al rendimiento
académico autorreportado, el 62,9 % indicaron
que era bueno, el 33,2 % senalaron que era
regulary el 3,9 % mencionaron que eradeficiente
(Cuadro 1).

Larecoleccion de datos se dio a través del uso
de una encuesta virtual estructurada en Google
Forms,la cual estuvo compuesta por tres partes.
En la primera parte se pidi6é a los estudiantes
informacion sociodemografica (género, grupo
etario y el autorreporte de su rendimiento
académico).

739



CAPITAL PSICOLOGICO Y ESTRES ACADEMICO EN ESTUDIANTES DE ENFERMERIA

Cuadro 1

Caracteristicas de la muestra

Variables Caracteristicas n= 178 %
sociodemograficas

Género Masculino 36 20,2
Femenino 142 79,8

Grupo etario Entre 16 y 20 afios 89 50,0
Entre 21 y 25 afios 43 242
Entre 26 y 30 afios 32 18,0
Mas de 30 afios 14 7.8

Rendimiento Deficiente 7 39

académico Regular 59 332

autorreportado  Bueno 112 62,9

En la segunda parte se estructuré el
Cuestionario de Capital Psicolégico (20)
adaptado al contexto educativo (21). Esta
conformado por 12 items mediante una escala
de Likert de 5 puntos que va desde 1 (muy en
desacuerdo) hasta 5 (muy de acuerdo) y estan
distribuidos en 4 dimensiones: autoeficacia (items
del 1 al 3),esperanza (items del 4 al 7),resiliencia
(items del 8 al 10) y optimismo (items 11y 12).
Las propiedades psicométricas del cuestionario
fueron determinadas mediante los procesos de
validez y confiabilidad. Posterior asuevaluacién
se establecié que el instrumento presentaba
adecuados niveles de validez basada en el
contenido (V de Aiken= 0,923) y confiabilidad
(a=0,815).

Enlaterceraseccién se aplicé el Inventario de
Estrés Académico SISCO, el cual fue diseniado
por Barraza (22), consta de 31 items, de los
cuales el primero es dicotémico (si y no) y
los demas son tipo Likert de 5 puntos que van
desde 1 (nunca) hasta 5 (siempre). Se divide en
4 dimensiones: nivel de estrés autopercibido,
agentes estresores,sintomas de estrés y estrategias
de afrontamiento del estrés. Sus propiedades
psicométricas también se determinaron mediante
los procesos de validez basada en el contenido
y confiabilidad. En ese sentido, se determiné
que la escala tenia adecuados niveles de validez
basada en el contenido (V de Aiken= 0,864) y
confiabilidad (o= 0,898).

La recoleccion de datos se llevo a cabo entre
los meses de julio y agosto del afio 2022. Para
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tal fin, se gestionaron los respectivos permisos
a las autoridades de la universidad focalizada.
Después, a través de la aplicacion de mensajeria
Whatsapp, serealizé lainvitacion alos estudiantes
para que participaran y se les envié el enlace
de la encuesta, se detallé el propésito de la
investigacion, se solicité su consentimiento
informado y se les dio las orientaciones para
que respondieran. El tiempo de respuesta a las
pruebas aplicadas tuvo una duracién aproximada
de 20 minutos y tras corroborar la participaciéon
de los 178 estudiantes, se inhabilité su acceso.

En cuanto al analisis estadistico, fue realizado
a nivel descriptivo e inferencial. El andlisis
descriptivo se realizo a través del uso de tablas
de frecuencia y porcentaje que fueron obtenidos
mediante el uso del Software SPSS V.25. En
cuanto a los resultados inferenciales, fueron
obtenidos mediante el uso del coeficiente de
correlacion Rhode Spearman, yaque las variables
son categoéricasy suescalade mediciénes ordinal.
Este estadistico fue importante para establecer
si las variables y dimensiones se relacionaban
significativamente (p<0,05). Adicionalmente,
se utiliz6 la prueba no paramétrica Chi cuadrado
(X?) para determinar si las variables de estudio
CPS y EAserelacionaban significativamente con
las variables sociodemograficas (género, grupo
etario y rendimiento académico).

RESULTADOS

De acuerdo con el Cuadro 2, el nivel de
desarrollo del CPS del 42,1 % de los estudiantes
fue alto, del 354 % fue moderado y del 22,5 %
fue bajo. Respecto a las dimensiones, las
que tuvieron una mejor valoracién fueron la
resiliencia,el optimismoy laesperanza,las cuales
se ubicaron en el nivel alto. Por otro lado, la
dimension autoeficacia tuvo menor valoracion,
ya que predominé el nivel moderado.

Respecto a la variable EA, en el Cuadro
3 se observa que el nivel predominante fue
el moderado (45,5 %) seguido del nivel alto
(34,8 %) y el nivel bajo (19,7 %). Respecto a
sus dimensiones, también en todas predomind el
nivel moderado, sinembargo, resulta preocupante
que la dimensioén menos valorada fue estrategias
de afrontamiento.
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Cuadro 2

Resultados descriptivos de la variable capital psicologico
y sus dimensiones

Variable 1y sus Bajo Moderado Alto
dimensiones n %o n Yo n %o

Capital psicolégico 40 225 63 354 75 42,1

Autoeficacia 35 19,7 78 438 65 365

Esperanza 43 242 63 354 72 404

Resiliencia 38 214 60 33,7 80 449

Optimismo 31 174 69 38,8 78 438
Cuadro 3

Resultados descriptivos de la variable estrés académico y
sus dimensiones

Variable 2 y sus Bajo Moderado Alto
dimensiones N % n % n %

Estrés académico 35 19,7 81 455 62 348
Agentes estresores 41 23,1 72 404 65 365
Sintomas del estrés 46 258 69 388 63 354
Estrategias de

afrontamiento 54 304 85 47,8 39 218

Segin el Cuadro 4, el coeficiente de corre-
lacion Rho de Spearman entre las variables CPS y
EAfuede-0,614y el p-valor resulté ser menor al
nivel de significancia (p<0,05), en tal sentido, se
puede afirmar que ambas variables se relacionan
significativamente. Por otro lado, también se
determiné que las dimensiones autoeficacia,
esperanza, resiliencia y optimismo también se
relacionaban de manera significativa con la
variable EA. Los coeficientes de correlacion
Rho de Spearman fueron -0,631; -0,589, -0,641
y -0,593, respectivamente, siendo significativos
en todos los casos (p<0,05).

En la Figura 1 se muestra que la dispersion
de las puntuaciones de las variables CPS y EA
tienen una tendencia negativa, lo cual indica
que ambas variables se relacionan de manera
inversa. En ese sentido, se puede afirmar que,
a mayores niveles de CPS, menores niveles de
EA,y viceversa.

- . -
LI .y
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o 10 20 0 40 50 &0
Capltal psicalégico

Figura 1. Grafico de dispersion entre las variables capital
psicolégico y estrés académico.

De acuerdo con el Cuadro 5, el género
y el rendimiento académico autorreportado
fueron las variables sociodemograficas que se
relacionaron significativamente con el CPS
(p<0,05). En este sentido, se encontré que las
mujeres y quienes tenian un mejor rendimiento
académico presentaban niveles ligeramente
superiores de CPS. Por otro lado, también se
determiné que el género y el grupo etario se
asociaban significativamente con el EA de los
estudiantes (p<0,05). Por lo tanto, también se
encontré que las estudiantes y quienes eran mas
jovenes se caracterizaban por presentar mayores
niveles de EA.

Cuadro 4

Matriz de correlacion entre el capital psicoldgico y el estrés académico

Variables y dimensiones 1 3 4 5 6
1. Capital psicolégico 1
2. Autoeficacia 0,761%*
3. Esperanza 0,686%* 0,583** 1
4. Resiliencia 0,699%%* 0,602%%* 0,451%%* 1
5. Optimismo 0,732%%* 0,541%%* 0,433%% 0,476%* 1
6. Estrés académico -0,614%* -0,631%* -0,589%* -0,641%* -0,593%** 1

Gac Méd Caracas
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Cuadro 5

Asociacioén entre el capital psicolégico, estrés académico y las variables sociodemogréficas

Variables Capital Variables Estrés
sociodemograficas psicolégico sociodemogréficas académico

X? P X? P
Género 14 376 0,005%* Género 14 781 0001%#*
Grupo etario 24019 0,121 Grupo etario 18 340 0,045%*
Rendimiento académico 9562 0,032* Rendimiento académico 9 549 0,072

* p<0,05;*%* p<0,01

DISCUSION

Histéricamente, la Psicologia se centré en
estudiar aspectos negativos de las personas,
organizaciones y sociedades, dejando de lado
aspectos positivos o funcionales. No obstante,
desde inicios del siglo XXI la psicologia
positiva ha enfocado su interés en investigar las
caracteristicas positivas y fortalezas humanas
para proporcionar un conocimiento cientifico
integral y equilibrado que permita construir una
mejor sociedad (16). En ese sentido, la presente
investigacion buscé indagar acerca del CPS y su
relacién con el EA en estudiantes de Enfermeria
de una universidad peruana durante la pandemia
por COVID-19.

Entre los hallazgos mas importantes destaca
que el nivel de CPS de los estudiantes era
moderado, lo cual indica que no reportaron tener
una adecuada valoraciéon sobre el contexto y la
probabilidad de tener éxito frente a situaciones
adversas propias de la educacién superior
universitaria. El resultado descrito podria ser
explicado debido alapandemiapor COVID-19y
alasrepercusiones que ocasiono en los diferentes
ambitos de la vida de las personas. Este hallazgo
discrepa de lo reportado en Portugal, donde
determinaron que existian niveles adecuados
de CPS en los estudiantes durante la pandemia,
lo cual se traducia en ideas positivas que ellos
tenian para favorecer su estado emocional y los
logros de aprendizaje (8).

E1 CPS de las personas puede verse como un
facilitador significativo al ofrecer resistencia a
la angustia psicolégica. En ese sentido, estudios
previos sugieren que la autoeficacia, optimismo,
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esperanza y resiliencia son factores protectores
frente a la impotencia, ansiedad, depresion,
soledad, y estrés (23).

Otro hallazgo relevante sefiala que el nivel
de EA reportado por los estudiantes también
era moderado, lo cual indicaba que en varias
oportunidades presentaban malestar fisico y
emocional ocasionado por la presion que existia
en el contexto universitario y la modalidad
de ensenanza virtual, lo cual podria limitar su
desempeiio, disminuir el interés que tienen por
continuar sus estudios y tener un control poco
adecuado de sus emociones y acciones. El
resultado descrito coincide con lo reportado en
un estudio realizado en estudiantes universitarios
peruanos, donde se determiné que la prevalencia
del EAeraaltay existiala presencia de estresores
que provocaban un conjunto de sintomatologias
fisicas y comportamentales debido a las escasas
estrategias de afrontamiento con la que los
estudiantes contaban (1).

La transicién por la educacién superior esta
sujeta a una serie estresores que emergen debido
a las exigencias académicas y a problemas del
entorno familiar o personal, no obstante, si los
estudiantes no enfrentan pertinentemente las
mencionadas situaciones, podrian padecer de
problemas en su salud, tener bajo rendimiento
académico y calidad de vida (24). Por ende,
las universidades tendrian la responsabilidad de
promover la ejecucién de estrategias para que los
estudiantes afronten eficazmente las exigencias
académicas, asi como de autorregulacion
académica, para que ellos se desenvuelvan
eficazmente en el contexto universitario vy,
posteriormente, en el contexto laboral.
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Un hallazgo relevante da cuenta que existe
relacion negativa pero significativaentreel CPSy
el EA en los estudiantes de la carrera profesional
de Enfermeria de una universidad publica
peruana durante la pandemia por COVID-19.
Lo expuesto implica que ellos suelen tener
mayores reacciones fisiolégicas, emocionales,
cognitivas y conductuales cuando frente a las
actividades académicas cuando no cuentan o
no han desarrollado los recursos psicolégicos
como la autoeficacia, optimismo, esperanza y
resiliencia. De acuerdo con el modelo tedrico
de la Psicologia Positiva, el CPS podria ayudar
a mejorar el bienestar y la salud mental de los
estudiantes (25). Lo expuesto se tornarelevante,
puesto que, los estudiantes de Enfermeria deben
desarrollar factores protectores que les permitan
afrontar eficazmente problemas mentales y
emocionales asociados cominmente al ejercicio
de dicha profesion.

Existen investigaciones que respaldan los
resultados encontrados en el presente estudio.
Porejemplo,en Chile,un grupo de investigadores
indago sobre larelacion que existe entre el CPS y
el afrontamiento al EA y concluyeron que ambas
variables se relacionaban de manera positiva y
significativa (16). Del mismo modo, en Turquia
se desarroll6 un estudio donde concluyeron
que ambas variables se relacionaban de manera
inversa pero significativa (17). Por otro lado,
en China, en una investigacion realizada en
estudiantes de Enfermeria concluyeron que el
CPS se correlacionaba de manera inversa con
el estrés autopercibido (18).

A pesar de que en la presente investigacion se
realizaron hallazgos relevantes,no estuvo exenta
de ciertas limitaciones, como la homogeneidad
de los participantes y la particularidad del
instrumento (ser autoadministrado), por lo
que no se pueden realizar generalizaciones
y podria contar con sesgos de deseabilidad
social o valoraciones subjetivas por parte de los
estudiantes. Por ello, se sugiere que en futuras
investigaciones se incremente la cantidad de
participantes, incluyendo a estudiantes de
Enfermeria de otras universidades y se utilicen
técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
adicionales para que este proceso sea mas
objetivo.

Gac Méd Caracas

CONCLUSION

En la presente investigaciéon se determind
que existe relacién inversa y significativa entre
el CPS y el EA de los estudiantes académico
en los estudiantes de la carrera profesional
de Enfermeria de una universidad publica
peruana durante la pandemia por COVID-19.
El coeficiente de correlacién Rho de Spearman
entre dichas variables fue de -0,614 con un
p-valor menor al nivel de significancia (p<0,05).
Por otro lado, también se determiné que las
dimensiones autoeficacia, esperanza, resiliencia
y optimismo también se relacionaban de manera
significativaconlavariable EA. Los coeficientes
de correlacién Rho de Spearman fueron -0,631;
-0,589,-0,641y-0,593, respectivamente, siendo
significativos en todos los casos (p<0,05). Por
ello, es menester desarrollar programas de
prevencion para mejorar la salud mental de
los estudiantes, especialmente, fortalecer su
CPS y desarrollar factores protectores para
que puedan afrontar eficazmente situaciones
estresantes propias de la vida universitaria. Por
otro lado, se torna indispensable identificar a los
estudiantes con altos niveles de EA para tratarlos
oportunamente y disminuir asi la prevalencia de
dicho padecimiento.
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un papel fundamental, puede ser una barrera o un
facilitador en la alimentacion con leche humana.
Se debe permitir la participacion de la madre en las
primeras fases de hospitalizacion. La educacion dada
a las madres, en temas de lactancia, pero también en
la situacion de enfermedad y pronostico de su hijo
podria ser un facilitador.

Palabras clave: Lactancia materna, leche humana,
cuidado intensivo neonatal.

SUMMARY

Background: The World Health Organization
recommends breast milk as the first feeding option for
premature and critically ill infants, however, the impact
that this breastfeeding process in the neonatal unit may
have on mothers is unknown. Methods: A descriptive
qualitative design was used in 20 participants from a
public hospital in Bogotd, Colombia. Results: In the
inductive analysis, four central themes were identified
in the experience of mothers: knowledge, attitudes,
and practices regarding breastfeeding, medical care
and environment of the neonatal unit, physical and
psychological discomfort, and expectations upon
discharge from the unit newborn. Conclusion: The
health personnel of the unit play a fundamental role,
they can be a barrier or a facilitator in feeding with
human milk. The mother’s participation should be
allowed in the first phases of hospitalization. The
education given to mothers, on breastfeeding issues,
but also on the disease situation and prognosis of their
child could be a facilitator.

Keywords: Breast feeding, milk, human, intensive
care, neonatal.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de La Salud
(OMS) recomienda como primera opciéon de
alimentacién para los neonatos prematuros y
criticamente enfermos la leche materna de su
propia madre y/o madre donante del banco de
leche (1-3). La lactancia materna disminuye la
incidencia de enterocolitis necrotizante, sepsis
neonatal e intolerancia alimentaria (4,5); ademas,
amediano y largo plazo disminuye la retinopatia
del prematuro y mejorael neurodesarrollo, siendo
una estrategia con un impacto costo efectivo en
la unidad neonatal (UN) (6,7). Estudios previos
muestran que el 96 % de los neonatos clasificados
como pretérminos extremos recibieron leche
humana en algiin momento de la hospitalizacién
y solo el 42 % continuaban recibiendo algin
volumen de lactancia materna al egreso de la
UN 4).

En general, se observa baja prevalencia de
alimentacién con leche humana en los neonatos
hospitalizados y principalmente en los pacientes
pretérmino (8). Durante la hospitalizacién del
neonato, el binomio madre - hijo se enfrenta a
situaciones complejas y desafios que pueden
retrasar y hacer dificil la lactancia del neonato
con alguna patologia de base (5); comportandose
como barreras en el proceso de alimentacidon
por parte de la madre hacia su hijo (9). Por las
mismas condiciones de salud del neonato, se da
frecuentemente que las madres sean excluidas
de los cuidados de los recién nacidos, y por
ende en los primeros escenarios de la lactancia
materna durante la hospitalizacién (4,6,7).
Adicionalmente a esta situacion, la madre se ve
enfrentada a normas y pautas de la UN a la cual
se debe adaptar (10-13).

La evidencia médica que describa el impacto
que pueda tener la separaciéon del binomio
madre — hijo es limitada, desconociendo los
desenlaces clinicos asociados a la ausencia
de lactancia materna en el recién nacido y
la madre (4,5,7,10). Ademas, esto podria
identificarlas posibles barreras y los facilitadores
en el proceso de lactancia materna, y establecer
posibles estrategias para mitigar complicaciones
y desenlaces clinicos desfavorables. El presente
estudio describe la experiencia de las madres en
el proceso de lactancia en la UN.
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METODOS

Se utilizé un disefo cualitativo descriptivo,
buscando conocer la experiencia del fendmeno
en los términos de las participantes de un hospital
publico de Bogota, Colombia. Este tipo de
disefio se caracteriza por niveles mas bajos de
interpretacion que los enfoques cualitativos de
altainferencia,como lafenomenologiaolateoria
fundamentada (14).

Criterios de elegibilidad y variables

Laseleccionserealizo por criterio hastallegar
al punto de saturacién incluyendo a madres
de neonatos hospitalizados en una UN de una
institucion hospitalaria publica de la ciudad
de Bogotd, que ofrece atencién especializada
en el cuidado neonatal (15). Se realizaron
entrevistas semiestructuradas, previa firma del
consentimiento informado.

Analisis

Serealizé analisis tematico de corte inductivo,
dos investigadores realizaron de manera
individual la codificaciéninicial delas entrevistas;
posteriormente se identificaron y describieron en
detalle los temas y subtemas relacionados con las
experiencias de las madres (16).

Consideraciones éticas

Se cont6 con la aprobacién de la Subcomision
de Investigacién y Etica de Investigacién de la
Facultad de Medicina de la Universidad de La
Sabana.

RESULTADOS

Sedescribe laexperienciade 20 madres con sus
hijos hospitalizados enla UN,con un predominio
de madres en edades jovenes, pertenecientes
al nivel socioecondmico bajo y con estudios
de secundaria basica. La edad promedio del
neonato al momento de la entrevista fue de 17
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dias y el promedio de peso al nacer de 2 411
g. En el andlisis inductivo fueron identificados
cuatro temas centrales en la experiencia de las
madres: conocimientos, actitudes y practicas con
respecto a la lactancia materna, atencién médica
y entorno de la UN, malestar fisico y psicolégico
y expectativas al egreso de la UN Cuadro 1.

Cuadro 1

Anadlisis tematico de la experiencia de las madres de
neonatos en la unidad neonatal

Tema Subtema

Conocimiento sobre la leche

Conocimientos, materna como el mejor

actitudes y practicas alimento
con respecto a la Lactar es dar el mejor
lactancia materna alimento
Lactancia es tradicion
familiar

Entorno de la unidad Proceso de extraccion de la
neonatal leche
Proceso de alimentacién con
leche humana
Relacién entre lactancia y
enfermedad
Relacién con el personal de
salud en la unidad neonatal
Consejeria en lactancia
Horarios de la unidad
neonatal

Extraccién es dificil
Malestar por separacion
Cansancio posparto fuera
de casa

Malestar fisico y
psicolégico de la
madre en la UCI

Lactancia en casa
Economia y leche materna

Expectativas de las
madres al egreso de su
hijo de la UCI

Conocimientos, actitudes y practicas con respecto
a la lactancia materna

Las madres reportan conocimientos previos
acerca de las cualidades y beneficios de la leche
como el mejor alimento para sus hijos, con una
actitud positiva frente a la alimentacién con
leche humana para su hijo enfermo en la UN.

Gac Méd Caracas

Esta informacién es recibida de dos fuentes
principales, sus familias y la consejeria recibida
en la UN por parte de las enfermeras.

“Lo que uno conoce es que es la mejor leche
Yy que eso permite que crezcan sanos 'y poco
se enfermen” (participante 2)

“Es el mejor alimento para mi hijo porque
ahi sale esta primera leche que tiene defensas
para que no se enferme. Esa leche de tarro
es puro quimico y agua y no alimentan bien
a los bebes” (participante 10)

“En mi casa son como tradiciones de las
abuelas, ninguna leche de tarro tiene los
nutrientes” (participante 1)

Entorno de la UN

Las experiencias narradas por la madre
sobre la UN se enmarcan entre situaciones de
estrés asociadas al proceso de extraccion de la
leche y la alimentacién con leche humana y a la
atencién de su hijo en la UN, contrastadas con
las experiencias que promueven el proceso de
entender los beneficios de lograr alimentar con
leche humana a su hijo para que se recupere de
la enfermedad y la consejeria dada por médicos
y enfermeras. Otro aspecto que narran casi todas
las madres como unabarrera en este proceso tiene
que ver con los horarios de la UN.

e Proceso de extraccion de la leche:
Experimentan el proceso de extraccién como
algo complicado y doloroso, pero entienden
que es positivo para sus hijos.

“Es de mucho sacrificio, por el cansancio
fisico, uno se empieza a cansar, con el bebé
hospitalizado y todo lo que acarrea tenerlo
acd” (participante 5)

“Yo vengo todo el dia para lactar a mi bebé,
pero enlanoche yo le dejo leche en el lactario
y s€ que las enfermeras la alimentan. A mi
me ponen a sacar la leche para la bebé y no
me vaya a dar mastitis. Me dijeron que era
importante sacdrsela porque a veces uno se
llena mucho de leche entonces sacarse la
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leche para que no le dé mastitis a uno. Se
infecten los senos. Fue muy doloroso alinicio”
(participante 1)

Proceso de alimentacién con leche
humana: Cuando las madres logran obtener
la experiencia del paso a la lactancia directa
del pecho la consideran y observan mas facil
que cuando eran sometidas al proceso de
extraccion. Adicionalmente, reportan sentirse
conectadas con sus hijos cuando logran
amamantar:

“Me dan como nervios que se ahogue porque
como es tan pequerio, pero ya aparte el nifio
como que pide y toma mds fdcil no toca
despertarlo tanto, él ya tiene su horario
establecido y eso es mds fdcil” (participante
2)

Relacion entre lactancia y mejoria de la
enfermedad: basadas en la educacién e
informacién recibida por el personal en la
UN, conocen que la leche materna aporta en
larecuperacion de la enfermedad de sus hijos,
encontrando una relacién entre lactancia y
enfermedad:

“Mi leche es lo que lo ha mantenido gordito
y sano. Si se estd recuperando rdpido”
(participante 4)

“Laleche materna es un alimento natural para
que, los nifios se enfermen menos, y crezcan
bien” (participante 3)

Relacion con el personal de salud en
la UN: Casi todas las madres reportan
sentir confianza en el cuidado dado a
sus hijos por parte del personal de salud,
salvo una participante que expresé dudas
relacionadas con ver ‘“demasiados bebés™.
Las participantes resaltaron el cuidado a sus
hijos, particularmente en lo relacionado a la
alimentacién cuando ellas no se encuentran:

“aquimantienen pendiente que uno se la saque
y les deje leche para la noche, me explican
como ponerlo bien. Y alld donde deja uno la
leche estd muy pendiente” (participante 5)

Por otro lado, algunas participantes
describieron experiencias en las que las madres
se sienten incomodas. Se describe a algunas
enfermeras como “bravas” y “regafionas”. Los
juicios a las madres se hacen evidentes en la
narracion de otras madres que describen a las
enfermeras como “estrictas, cuando las mamds
son descuidadas™ (participante 4). Solamente
en un caso se describi6 una experiencia de tratos
rudos hacia los bebés:

“algunas enfermeras que son como muy
bruscas con los otros bebés. Digamos hay
una enfermera que la vez pasada ...el bebé
se vomito y dijo que asco el bebé. Entonces
Jpara qué trabaja en eso si le da asco?”
(participante 4)

e Consejeria: Las madres sefialan la calidad de
la atencion recibida durante su estancia en la
UN por parte del personal de salud y en su
descripcién de la experiencia enfatizan en la
atencién de consejeria que reciben alrededor
de la extraccion de leche:

“Acd unas enfermeras nos explican como
lactarlo y que ese es el mejor alimento. Que
debo alimentarlo y sacarme la leche para
dejarle en la noche y que debo usar la bata,
tener las manos limpias cada vez que entro
para alimentarlo para evitar enfermarlo”
(participante 5)

“Por medio de las charlas que nos dan las
enfermeras uno aprende algo porque uno se
va parala casay ellos no van a estar ahi para
explicarnos” (participante 8)

e Horarios de la UN: las madres expresan que
eltener que adaptarse a horarios y condiciones
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propias de la unidad es una barrera mas para
ellas:

“Los médicos solo dan informacion una vez
al dia entonces toca esperar a la 1pm para
saber como va el bebé” (participante 5)

“Yo quiero estar todo el tiempo aqui con
el bebé, pero por los horarios no podemos,
ademds debemos asistir a unas charlas y
también ir a donde uno se saca la leche para
dejarle en la noche. Todavia no lo puedo
tocar, solamente tocar la cabecita, las manitos
los piecitos no le puedo hacer nada mds solo
tocar” (participante 10)

Malestar fisico y psicolégico de la madre en
la UN

El tema que mayor malestar produce a
las madres es la separacién de sus hijos, la
imposibilidad de tocarlos o cargarlos y estar para
ellos cuando las requieren, especialmente en la
noche: “Yo ensefiada a la casa pues acd es unas
horitas que lo dejan a uno. (...) El primer dia
que me mandaron a la casa, a mi me dio muy
duro, porque ella en la noche se despierta’y me
angustia si le dan de comer” (participante 6).

Aesto se sumalaslargas jornadas en el hospital,
en donde ademas no pueden estar siempre con
el bebé por la restriccién durante el dia en los
horarios: “Pues un poco dificil tener que estar
todo el dia acd en el hospital porque solo son
por unas horas que puedo alimentarlo y en
otra hora es para padre y otros familiares, y no
puedo ir y volver y en la noche quedan solos”
(participante 5).

Tales jornadas son particularmente dificiles
para las madres pues ellas mismas se encuentran
en recuperacion después del nacimiento de sus
hijos: me parece incomodo tener que estar aqui
porque me siento con dolores por el parto, a uno
le gustaria estar mds en la casa, mds comodo
para cuidarlos (participante 3)

Gac Méd Caracas

Al agotamiento se suma la dificultad
econdmica para asumir el transporte y una
alimentacién adecuada.

“Elalimentar ami hijo fdcil, pero lo dificil son
los horarios porque yo tengo cesdrea, a veces
me toca dejarla sola mucho tiempo, es muy
duro madrugar viajar y conseguir transporte
y tener la plata para pagarlo, son muchos
inconvenientes por ese lado es muy dificil y
agotador (...) Eltener que estar viniendo todos
los dias y tengo bastante dolor, me siento un
poco débil estar todo el dia aqui en el hospital
es muy agotador (participante /1)

Expectativas de las madres al egreso de su hijo
de la UN

Las madres muestran interés para continuar
la alimentacion con leche materna al egreso
de la hospitalizacién, reconociendo su valor
para promover su salud y prevenir nuevas
enfermedades:

“Yo si estoy dispuesta alimentarla hasta que
seanecesario para que no se vuelva a enfermar
(participante 6); Es la mejor alimentacion
que uno le puede dar para que tengan buena
salud” (participante 3).

La economia familiar se observé como un
tema emergente y una razén para continuar
con la lactancia materna al egreso a de la UN.
Desde el punto de vista econémico, el proceso
de alimentacién al seno es un facilitador, ya
que los padres perciben que es mas econémico
y les ayudad al ahorro y gastos del hogar, esto
principalmente expresado por el padre de familia:

“Pues mi maridoy yo siempre hemos pensado
que digamos es como lo que mds les alimenta
aellosycomo les ayuda alos gastos del hogar
parano comprartarrosy teterosy esas cosas”
(participante 1)
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DISCUSION

En el presente estudio se describe las expe-
riencias vividas por las madres en el contexto
de la lactancia en la UN, mostrando que las
madres gestantes manifiestan su deseo de lactar
tempranamente en la gestacion y refieren tener
el conocimiento practico adecuado para llevarlo
a cabo, datos respaldados por lo descrito en la
literatura médica actual (17,18). También se ha
reportado que las madres conocen el beneficio
que ofrece la lactancia y el vinculo madre hijo
que esto genera, sintiéndose motivadas a lactar
por el hecho de ver crecer a sus hijos sanos y por
el apoyo ofrecido por la familia para lograr una
lactancia adecuada (19).

En este estudio se encontraron experiencias
negativas relacionadas con la vivencia de la
separacion y ruptura del vinculo madre hijo, el
estrés y cansancio por el estado posparto y/o
por la propia enfermedad del recién nacido.
La incertidumbre acerca de la evolucién de la
enfermedad y de los procesos a los que el menor
es sometido durante la estancia, el experimentar
falta de inclusién en el proceso de alimentacion
de su hijo; ademas, la incertidumbre con la
alimentacién en el momento de dejarlo solo
en la unidad, las restricciones de horarios y la
sensacion de imposicién de condiciones para la
visita a su hijo.

En la literatura, al igual que en este estudio,
se encuentran barreras para la alimentacién con
leche humana como las condiciones obstétricas
y médicas de la madre que le impiden el
desplazamiento a la unidad, la inestabilidad
clinicade suhijo,ladificultad propia de la succion
al pecho, los horarios estrictos de la unidad para
laalimentacién de sus hijos,el uso de dispositivos
de alimentaciéon como sondas, el tamaio del
bebé, la dificultad propia de la succién del bebé
al seno de la madre, la necesidad de ganancia de
peso del bebé, el sentirse excluidas del cuidado
de sus hijos y la falta de interaccién con su bebé
hospitalizado (11,20-23).

A diferencia de otros estudios, en este no se
encontraron barreras como la falta de privacidad
durante el proceso de la lactancia o la falta
de conocimiento de los beneficios de la leche
materna (21,23). En este estudio tampoco
se encontraron facilitadores para la lactancia
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materna encontrados en otros estudios como
la interaccién con los padres desde el ingreso
a la unidad, el planteamiento sobre el papel de
la madre en el cuidado del bebé en la unidad,
ni la recomendacion del inicio inmediato de la
extraccion de la leche (23.,24).

Las mamas de los bebés enfermos hospita-
lizados dependen en gran medidade laextraccion
de leche materna para alimentar a sus bebés en
los primeros dias de vida y en algunos casos
hasta semanas. Encontramos que las madres
experimentan este proceso de extraccién, como
agotador, doloroso y dificil, pero la percepcion
y el conocimiento de que su leche les aporta en
la recuperacién de su hijo las anima a hacerlo.

Varios autores reportan hallazgos similares
y de forma interesante describen que intentan
superar las dificultades iniciales en la extraccion
de la leche apoyadas en el conocimiento de que
puede disminuir las complicaciones y mejorar la
evolucion de la salud de sus hijos, estabilizando
la enfermedad, lo que les ayuda a mejorar el
estado de animo. También lo han expresado
como una alternativa para lareconstruccion de la
relacion y unién madre e hijo. La comunicacién
asertivadel personal de salud de launidad, actitud
positivay de motivacion al promover lalactancia
materna también son factores que se potencian
y promueven la alimentaciéon con leche humana
en la unidad y al egreso (24,25).

Las barreras econémicas les generan
estrés y es una barrera para la alimentacion,
principalmente representadaen el transporte hacia
la unidad (23,25,26). En el presente estudio se
identifica que las madres tienen el interés de
continuar la lactancia, entendiendo que es el
mejor alimento para sus hijos desde el punto de
vista nutricional, inmunolégico y econémico; el
cual es un tema que emerge desde la economia
familiar, y visto desde el padre de familia, donde
apoyan y estimulan a la madre para lactar ya que
es mas econdémico y hay ahorro en el hogar.

Esnecesario promover politicas de promocion
delalactanciay laalimentacién al senodentrodela
UN para aumentar el porcentaje derecién nacidos
hospitalizados alimentados predominantemente
con leche materna en su estancia en la unidad
y al egreso de esta. Se debe lograr una
transversalidad de estas politicas en diferentes
escenarios culturales y sociales para mejorar
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su implementacién general y global (25,26).
Los encargados de la gestién administrativa
y asistencial de la UN, deben tener en cuenta
estas experiencias narradas por las madres en
la creacion e implementacién de estrategias
encaminadas a la promocién de laleche materna,
entre ellas,temas de comunicacién, participacién
de padres en el cuidado, educacién y asertividad
del personal hacia los padres.

CONCLUSIONES

El personal de salud de la unidad juega un
papel fundamental pudiendo ser una barrera
o un facilitador en la alimentacién con leche
humana. Se debe permitir la participacién de la
madre en las primeras fases de hospitalizacion.
LLa educacién dada a las madres, en temas
de lactancia, pero también en la situacién de
enfermedad y prondstico de su hijo podria ser
un facilitador.
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SUMMARY

Objective: This study aimed to assess the factors
that affect the level of incident reporting in the Ende
Regional General Hospital. Methods: The research
designwas descriptive-analytic with a cross-sectional
approach to analyze incident reporting culture and
factors influencing patient safety incident reporting
culture in nurses at the Ende Regional General Hospital
(RSUD). The population involved 162 nurses at the
Ende General Hospital with a purposive sampling
technique. The instrument used was the Incident
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Reporting Culture Questionnaire and the attitude,
communication, and teamwork questionnaire. Result:
There was a significant nurses’attitude (p=0.004) and
nurses’ communication (p= 0.001) toward incident
reporting. Conclusion: All health workers must work
together so that patient safety incident reporting
becomes a culture. The culture of reporting patient
safety incidents at RSUD Ende must be improved.
Nurses’ communication and attitudes should be
monitored more closely because they are closelyrelated
to the culture of reporting incidents in hospitals.

Keywords: Incident reporting, patient safety,
communication, attitude.

RESUMEN

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo evaluar
los factores que afectan el nivel de notificacion de
incidentes en el Hospital General Regional de Ende.
Meétodos: El diseiio de investigacion fue descriptivo-
analitico con enfoque transversal para analizar la
cultura de notificacion de incidentes y los factores
que influyen enla cultura de notificacion de incidentes
de seguridad del paciente por las enfermeras del
Hospital General Regional de Ende (RSUD). La
poblacionfueron 162 enfermeras del Hospital General
de Ende con una técnica de muestreo intencional. El
instrumento utilizado fue el Cuestionario de Cultura
de Reporte de Incidentes y el cuestionario de actitud,
comunicacion y trabajo en equipo. Resultado:
Exiate una reacion significativa entre la actitud de
los enfermeros (p=0,004) y la comunicacion de los
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enfermeros (p= 0,001) hacia el reporte de incidentes.
Conclusion: Todos los trabajadores del drea de la
salud deben trabajar juntos para que la notificacion
deincidentes de seguridaddel paciente se convierta en
una cultura. Se debe mejorar la cultura de reporte de
incidentes de seguridaddel paciente en RSUD Ende. La
comunicaciony las actitudes de las enfermeras deben
monitorearse mds de cerca porque estan estrechamente
relacionadas con la cultura de informar incidentes en
los hospitales.

Palabras clave: Reporte de incidentes, seguridad del
paciente, comunicacion, actitud.

INTRODUCTION

Patient safety incident reporting is at the heart
of service quality, which is an important part of the
learning process and internal reform,renewal ,and
revision of policies,including standard operating
procedures and existing guidelines. Incident
reporting in healthcare is considered a way to
monitor, prevent and reduce the occurrence of
patient safety events, but still relies on voluntary
reporting by staff.

Based on the previous research of Patmawati
and Djano (1), using the Incident Reporting
Culture Questionnaire (IRCQ) instrument, it was
found that the incident reporting culture showed
a negative response of 60.3 %. In the study, it
was also found that the collegial atmosphere
factor due to discomfort and punishment was the
factor that received the largest negative response
in reporting incidents, and nurses were reluctant
to report because it would disrupt intimacy and
teamwork and feel afraid of blaming.

Several studies have also stated that blame
is the biggest factor that hinders reporting of
safety incidents (2-4) so management control is
very much needed. In addition, other inhibiting
factors are time constraints, unsatisfactory
processes,lack of knowledge,level of education,
cultural norms, perceptions of nurses, nurse
attitudes, inadequate feedback,and management
and leadership support (5-10). Communication
failures in Incident reporting are also one of
the most influential barriers. Communication
failures are often identified after a root cause
analysis is carried out following serious adverse
events (11,12). For a patient safety culture at the

754

area/work unit level, communication regarding
safety procedures and work systems should be
strengthened by the leadership to encourage
incident reporting and thus the development of
patient safety (8).

In hospitals, incident reporting is an approach
that must be improved to create a patient safety
culture, but the big problem is that there are
obstaclesrelated to incidentreporting. Therefore,
the purpose of this study is to further assess what
factors affect the level of incident reporting,
especially in the Ende Regional General Hospital.

METHODS

The research design used in this study was
descriptive-analytic with a cross-sectional
approach to analyze incident reporting culture
and factors influencing patient safety about
incident reporting culture in nurses at the Ende
Regional General Hospital (RSUD). The
population in this study was 162 nurses at the
Ende General Hospital ,using purposive sampling
techniques. The instrumentused was the Incident
Reporting Culture Questionnaire and the attitude,
communication, and teamwork questionnaire.

Ethical Clearance

The study was officially approved and
permitted by the hospital director and the
head nurse. The study protocol was approved
by the Health Research Ethics Committee
of the Health Polytechnic of Kupang (No.
L.B.02.03/1/0059/2022). All participants signed
informed consent after being fully explained the
purpose and benefits of the study. They were also
informed that their participation in this study was
voluntary and that they could refuse or withdraw
from the study at any time without giving any
reason. Patient confidentiality was guaranteed
by encoding all data.

RESULTS

Table 1 shows that the average age of the
respondents is 37.17, consisting of 19 males (8.6
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%) and 143 females (88,3 %), in addition to 162
respondents, 30 nurses (18.5 %) are educated
Nurses, Bachelors as many as 7 nurses (4,3 %)
and Diploma as many as 125 nurses (77,2 %).
Table 1 also shows that most of the respondents
have worked for more than 5 years.

Table 1

Distribution of The Characteristics of Respondent in
ENDE Regional General Hospital

Characteristics Mean = SD n (%)
Age (year) 37.17£6.72
Gender
Male 19 (11.7)
Female 143 (88.3)
Education
Diploma 125 (77.2)
Bachelor 7(4.3)
Professional Nurses 30 (18.5)
Working Length (year)
<5 28 (17.3)
>=5 134 (82.7)

In Table 2 is observed that respondents who
show a negative response to incident reporting
culture are 63.6 % while the positive response
is 36 4 %.

Table 2

Distribution of Respondents Based on The Incident
Reporting Culture of Nursing in ENDE Regional
General Hospital

Incident n Percentage
Reporting (%)
Culture

Negative response 103 63.6
Positive response 35 364

Table 3 shows thatrespondents who have good
communication 121 (63.6 %) andless41 (25.3 %)

Gac Méd Caracas

Table 3

Distribution of Respondents Based on Communication
of Nursing in ENDE Regional General Hospital

Communication N Percentage
(%)

Good 121 74,7

Less 41 25,3

Table 4 shows that respondents who have a
good attitude are 61 (37.7 %) andlessare 5 (3.1 %)

Table 4

Distribution of Respondents Based on Communication
of Nursing in ENDE Regional General Hospital

Attitude n Percentage
(%)
Good 61 37.7
Moderate 96 593
Less 5 3.1

Table 5 shows that nurses’ communication has
a significant relationship with Incident reporting
culture (p-value = 0.001)

Table 5
Correlation of nurses’ communication toward incident
reporting
Commu- Incident Reporting Culture P-value
nication Negative Positive
N % n %o
Good 68 66.0 53 89.8
0.001

Less 35 34.0 6 10.2

Table 6 shows that nurses’ attitude has a
significant relationship with Incident reporting
culture (p-value = 0.004)
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Table 6

Correlation of nurses’ attitude toward incident reporting

Attitude Incident Reporting Culture P-value

Negative Positive

n % n %
0.004
Good 2 282 32 54.2
Moderate 3 689 25 424
Less 3 29 2 34
DISCUSSION

Reporting patient safety incidents is important
to improve the hospital service system. The main
reason for reporting incidents is to improve patient
safety the belief is that safety can be improved by
learning from incidents and near misses, rather
than pretending that they have not happened.
There is a need to gather information that can
be used to improve hospital systems to minimize
errors in healthcare, and many strategies and
tools have also been developed to reduce errors.
Itis believed by quality and safety organizations,
and the consumers of healthcare systems, that
incident reporting is better for understanding
errors and their contributing factors. Critical
incident reporting and learning (13).

Based on our results on incident reporting
culture, we observe a negative response of
63.6 % and a positive response of 36.4 %. The
low positive response to reporting this incident
is similar to those reported by others (1,14-16)
who indicate that several factors are involved,
including that some nurses are afraid of disturbing
relationships between colleagues as well as the
lack of feedback when someone reports the
incident. The response to incident reporting must
be followed up immediately by analyzing the
causes of errors, getting solutions, and monitoring
evaluations, without adequate feedback it will
not encourage reports or provide satisfaction for
nurse reporting (16,17).

In addition, it was also showed that nurses’
commu-nication has a significant relationship
with Incident reporting culture, in accordance
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with research (18,19) where is stated that
communication is very important in health
services, and communication and patient
involvement in incident reporting is highly
recommended for improving patient safety.
Therefore, Kathy et al. (20) stated that inade-
quate and poor communication is a serious safety
challenge. Thus, overcoming communication
barriers requires the detection and reporting of
barriers through routine safety checks and the
development of good collaboration (21,22).

To improve the patient safety culture at the
area/work unit level, communication regarding
safety procedures and work systems should be
strengthened by the leadership to encourage
incident reporting and thus the development of
patient safety (8).

Furthermore, we also revealed that nurses’
attitude has a significant relationship with
Incident reporting culture. This is reinforced
by research (23,24) where is demonstrated that
nurses’ attitudes have a significant effect on
incident reporting culture. Also, it was observed
that“a collegial atmosphere due to the discomfort
and punishment” has a negative response as
much as 79.6 % of studies (2-5,7), where it
was stated that one of the main challenges for
reporting incidents related to patient safety is the
fear of being blamed and punished. In effect, in
general ,only asmall percentage of nurse’s report
incidents formally, possibly it could be due to
the unfamiliarity with the process. Other factors
which have been identified are cultural issues such
as fear of punitive action,legal ramifications,and
discrimination at the workplace.

In addition, the Incident management,
confidential and system-driven subscale, also
shows a negative response of 58.0 % in this
study. This is a concern because maintaining
confidentiality in incident reporting is very
important. A reporting culture that emphasizes
learning from mistakes, effective feedback
after reporting, a collegial atmosphere of less
punishment, and confidential and system-
driven incident management can increase
nurses’ willingness to report (25,26). In this
regard, Howell et al. (27) showed that an open
environment and reduced fear of punishment
responses increased incident reporting.
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CONCLUSION

The hospital and all health workers must work
together so that patient safety incident reporting
becomes a culture. The culture of reporting patient
safety incidents at RSUD Ende mustbe improved.
Nurses’ communication and attitudes should be
monitored more closely because they are closely
related to the culture of reporting incidents in
hospitals. The entire hospital,,both leadership,and
staff must jointly discuss issues related to patient
safety and incidents and improve attitudes and
communication and improve feedback, thereby
encouraging incident reporting.
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RESUMEN

Introduccion: Los trastornos temporomandibulares
(TTM) son alteraciones musculoesqueléticas y
neuromusculares que afectan a la articulacion
temporomandibular, miisculos masticatorios y
estructuras contiguas. Se ha reportado alta
prevalencia de TTM en estudiantes universitarios,
ademds pueden estar asociados a cervicalgia y
alteraciones emocionales. El objetivo es determinar
la prevalencia y los factores asociados al TTM en
estudiantes universitarios. Métodos: Se realizo un
estudio observacional analitico de corte transversal.
La poblacion fue de universitarios que han cursado
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en el 2021, con edades entre 18 a 35 antos. Se uso
el Cuestionario del Indice Anamnésico Simplificado
de Fonseca, DASS-21, Cuestionario Nordico, y
cuestionario de datos generales. Resultados: Se
incluyeron al estudio 378 universitarios, el 73,6 %
presento TTM y el 59,8 % presento dolor cervical en
los ultimos 7 dias. EL55,6 %,71,4 %y 65,6 % presento
estrés, ansiedad y depresion, respectivamente. Se
encontro asociacion significativa de TTM con dolor
cervical enlosultimos 7 dias (RPa=1,28,1C95% 1,11 a
1,47,p=0,001), conansiedad (RPa=1,24,1C 95 % 1,02
al,52, p=0,033)y con el sexo femenino (RPa=1,18,
1IC95 % 1.02al,37,p=0,025). Por el contrario, no se
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estuvieron asociadas al TTM . No se encontro relacion
entre el estrés y la depresion con los TTM.

Palabras clave: Trastornos de la articulacion
temporomandibular, estudiantes, dolor de cuello,
estrés, ansiedad, depresion (Fuente: DeCS).

SUMMARY

Introduction: Temporomandibular disorders (TMD:s)
are musculoskeletal and neuromuscular alterations
that affect the temporomandibular joint, masticatory
muscles,and contiguous structures. Ahigh prevalence
of TMD has been reported in university students,
and it may also be associated with neck pain and
emotional disturbances. The objective is to determine
the prevalence and factors associated with TMD in
university students. Methods: An analytical cross-
sectional observational study was conducted. The
populationwas university students who have completed
in2021,aged between 18 and 35 years. The Fonseca
Simplified Anamnestic Index Questionnaire, DASS-21,
Nordic Questionnaire,and general data questionnaire
were used. Results: 378 university students were
included in the study, 73.6 % had TMD and 59.8 %
had cervical pain in the last 7 days. 55.6 %, 71.4 %,
and 65.6 % presented stress, anxiety, and depression,
respectively. A significant association was found
between TMD and cervical pain in the last 7 days
(RPa=1.28, CI95 % 1.11 to 147, p=0.001), with
anxiety (RPa=1.24, CI95 % 1.02 to 1.52, p=0.033)
and with female sex (RPa=1.18, CI95 % 1.02 to 1.37,
p=0.025). On the contrary, no association was found
between TTM and the stress and depression variables.
Conclusion: 73.6 % of university students had TMD,
and it was also shown that cervical pain in the last
7 days and anxiety were associated with TMD. No
relationship was found between stress and depression
with TMD.

Keywords: Temporomandibular joint disorders,
students, neck pain, stress, anxiety, depression (Source:
MeSH).

INTRODUCCION

Desde hace afios ha aumentado el interés en
los trastornos temporomandibulares (TTM) en
diferentes campos de la salud. Aunque se han
realizado una gran cantidad de estudios sobre la
prevalenciadelaenfermedad temporomandibular,
alin se requiere recolectar mas informacién
epidemioldgica para adquirir estadisticas mas
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completas en el Perd (1-3). Segun diversos
estudios, los TTM afectan mas a mujeres y su
prevalencia en estudiantes universitarios va del
65 % al 80 4 % ,convirtiéndose en unaenfermedad
muy frecuente en esta poblacion (4-7). Asimismo,
la prevalencia de la edad en estudiantes inicia
entre los 5 afios a 17 afios e incrementa hasta
llegar a un pico con mayor frecuencia de TTM
es entre los 35 y 45 anos (4,6,8).

El TTM abarcan alteraciones musculo-
esqueléticas y neuromusculares que afectan
a la articulacion temporomandibular (ATM),
musculos masticatorios y estructuras conti-
guas (8). Entre los signos y sintomas que
padecen quienes tenian TTM fueron frecuentes el
bruxismo en un 81 .4 %, dolor de cabeza, cuello
o nuca en un 62 % por el dolor al movimiento
de la mandibula cuando hablan o mastican,
desviacién mandibular 44,3 %, ruido articular
43 4 %, dolor muscular 274 %, y dolor en el
ATM 17,7 % (9-11).

Ademas del dolor crénico relacionado
con TTM, se incluyen los descencadenantes
psicolégicos y sociales (12). Dependiendo de la
gravedad de TTM, los sintomas pueden ocasionar
cambios que interfieran con la calidad de vida
de las personas y, a su vez, tendran un impacto
negativo en su salud emocional y fisica (incluido
la participacién académica) (13). La evidencia
indica que tres factores psico-sociales aumentan
los sintomas o signos de TTM, los cuales son la
depresion, la ansiedad y el estrés (14-18).

Por otro lado, la cervicalgia es el “dolor no
especificoenlazonadelaunién cérvico-toracica
que se ve exacerbada por los movimientos del
cuello” (19). Al respecto, Vega-Bazan y col.,
demostraron que en pacientes jovenes existe
una prevalencia del 64,2 % de dolor cervical
y que el 79,1 % tuvo algin grado de TTM.
Ademas, dependiendo de la severidad de TTM,
las personas con TTM pueden sufrir de dolor
cervical en una probabilidad de 4 a 6 veces mas
que las que no tenian (20). Asimismo,Ortizy col.,
realizaron el andlisis de los factores asociados al
TTM, y determinaron que el 64,3 % de mujeres
presentaron disfuncién temporomandibular, el
51,8 %reveldtenerde vezen cuando cervicalgia,
10,7 % declar6 tener frecuente cervicalgia o
torticolis,el 73,2 % presentd tensiéon emocional , y
el 50 % describi6 que ocasionalmente se muerden
las unas (21,22). Sin embargo, a pesar de la
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fuerte relacion de TTM con la cervicalgia, se han
establecido escasos protocolos de diagndstico y
un deficiente trabajo interdisciplinario entre los
campos de odontologia y terapia fisica para un
tratamiento oportuno (20).

Aun cuando existen estudios previos que han
podido analizar algunas variables de exposicion,
no se han encontrado estudios que valoren al
dolor cervical y los factores psico-sociales en su
conjunto,lo que permitiria aclararel papel de cada
una de ellas sobre el TTM. Esta investigacion
brindard informacién de interés a profesionales de
salud como fisioterapeutas,odontélogos, médicos
y psic6logos para el manejo de la sintomatologia
asociada al TTM. Por lo tanto, el objetivo fue
determinar laprevalenciay los factores asociados
al TTM.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y lugar de estudio

El diseno del estudio fue observacional
analitico de corte transversal. Se realizé entre
los meses de mayo a septiembre de 2021 en la
Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas de
Lima, Pera.

Poblacion

La poblaciéon estuvo conformada por
un aproximado de 44 230 estudiantes de la
Universidad Peruanade Ciencias Aplicadas (UPC)
ubicada en los cuatro campus. Se incluyeron a
los estudiantes que dieron su consentimiento
para participar en la investigacion, matriculados
en el ciclo 2021-01/02 y edades comprendidas
entre los 18 a 35 afios. Se excluyeron a quienes
padecian de fibromialgia o procesos reumaticos
sistémicos que cursaban con dolor y estudiantes
que reportaron alguna lesidon craneocervical
(Figura 1).

Muestra y muestreo

Para el calculo de la muestra se utilizd
el programa EPIDAT 4.2 a fin de estimar la
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Figura 1. Flujograma de participantes.

prevalencia de los TTM y factores asociados,
estos dltimos en base alas variables dolor cervical
en los ultimos 12 meses, dolor cervical en los
altimos 7 dias, depresion, estrés y ansiedad.
Por tanto, se hicieron subanalisis del calculo
de tamafio de muestra para cada variable de
exposicion y para estimar la frecuencia de TTM.
Se eligié el maximo tamano de muestra obtenido
del subanalisis del calculo de la prevalencia de
TTM. Se consideré como tamano de la poblaciéon
de 44 230 estudiantes universitarios, y como
proporcion estimada 65 %, de acuerdo con un
estudio piloto realizado con 40 estudiantes y
segun el estudio de Zuiiiga y col. (4),un nivel de
confianza del 95 % y una precision absoluta de
5 %,resultando en 347 estudiantes como minimo.
El muestreo fue no probabilistico mixto: por
conveniencia y por bola de nieve.

Variables e instrumentos

La variable de resultado fue el TTM. Se usé6
el Cuestionario del Indice Anamnésico Simpli-
ficado de Fonseca,el cual consta de 10 preguntas
que se responden con una de las alternativas:
SI, A VECES y NO. El cuestionario ayuda a
clasificar este trastorno en, no tiene TTM, TTM
leve, moderado y severo (23). En Peru, este
cuestionario fue validado parael diagndstico de la
enfermedad de laarticulaciéon temporomandibular
en adultos, tiene una sensibilidad del 96 % y
una especificidad del 95 % (24); ademas, el
cuestionario cuenta con el permiso del autor
para su uso.
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Las variables de exposicion fueron el dolor
cervical, estrés, ansiedad y depresion. Para
valorar los sintomas de depresién, ansiedad y
estrés se utiliz6 el DASS-21 o también llamado
Escala de depresion, ansiedad y estrés, el cual
cuenta con 21 items divididos especificamente y
su interpretacién se da por la suma de los items
de cada variable (25). La versién en espaiiol fue
traducida y validada por Daza y col. (26) en su
estudiorealizado en poblacion hispanay validada
en estudiantes chilenos, asimismo Valencia (27)
ha desarrollado y validado una version peruana,
la que con el permiso del autor se aplicé en la
investigacion. Para estimar la presencia de dolor
cervical se utilizé las preguntas relacionadas a si
habia tenido sintomas musculoesqueléticos del
cuello en los dltimos 7 dias y/o hace 12 meses
mediante el Cuestionario Noérdico Estandarizado
de Sintomas Musculoesqueléticos. Se encuentra
validado por Martinez y Alvarado (28), al
presentar valores de concordanciamediosy altos,
el uso del cuestionario es libre.

Las variables de control fueron sexo, edad,
tiempo de uso de dispositivos electrénicos,
tratamiento psicoldgico, tratamiento fisio-
terapéutico y medicacion.

Procedimientos

Se invité a los estudiantes a participar del
estudio mediante redes sociales tales como
Facebook, Whatsapp, Workplace, entre otros,
asi mismo se solicité el servicio de Apoyo a la
Investigacién de la Facultad de Ciencias de la
Salud para que remita por correo electrénico
institucional la invitacién a los estudiantes.
Ademas, se solicité y obtuvo el permiso de
los autores de los instrumentos DASS-21 y
del Cuestionario Anamnésico simplificado de
Fonseca.

La recoleccién de datos se realizé por medio
de un cuestionario virtual en Google Forms que
contuvo 7 secciones: seccién 1 comprendié
al documento de consentimiento informado
y la aceptacién de participar en el estudio, la
seccion 2 implicé a los criterios de seleccién,
la seccidon 3 incluy6 datos generales, la seccion
4 al Cuestionario Anamnésico simplificado
de Fonseca, la seccion 5 a las Escalas de
Depresion, Ansiedad y Estrés (DASS-21), la
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seccién 6 al Cuestionario Noérdico de Sintomas
Musculoesqueléticos de cuello y la secciéon 7
conté con laopcion de dejar su correo electréonico
para mayor informacién. Las secciones 1
y 2 verificaron de manera automatizada el
cumplimiento de los criterios. Los participantes
debieron pasar ambas secciones para completar
de laseccion 3 ala 7.

La base del formulario consigné de manera
automatica las respuestas de los participantes,
una vez cerrado el cuestionario paraevitarnuevas
inclusiones se procedié a descargar la base de
respuestas en un archivo MS-Excel y efectuar
el control de calidad de los datos.

Analisis estadistico

Para el procesamiento de los datos se utilizé
el programa STATA 16 (StataCorp®), los datos
fueron previamente consignados en una hoja de
calculo en MS-Excel®. El analisis descriptivo
se realizé de acuerdo con la naturaleza de las
variables, entre ellos las de naturaleza categodrica
se presentaron mediante frecuencia absoluta y
porcentaje; las variables numéricas mediante
mediana y rango intercuartilico. EIl analisis
bivariado entre la variable de resultado TTM
(en su forma dicotémica) con las exposiciones
y potenciales confusores cualitativos se realizé
mediante la prueba Chi?, y en caso de ser
numéricos, con la prueba U de Mann-Whitney.
El analisis multivariado comprobé la fuerza
de asociacién mediante el calculo de la razén
de prevalencia en sus formas cruda y ajustada,
mediante la utilizacién de un modelo lineal
generalizado de Poisson con variables robustas,
los potenciales confusores fueron de tipo
estadistico. Se consideréunnivel de significancia
de 0,05.

Aspectos éticos

El presente estudio de investigacién fue
aprobado por el Sub-Comité de Etica en
Investigacién Facultad de Ciencias de la Salud
delaUniversidad Peruanade Ciencias Aplicadas.
Los estudiantes universitarios recibieron la
encuesta por correo a través del area de Apoyo
ala investigacion y por redes sociales. Ademas,
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fueron debidamente notificados mediante un
documento de “Consentimiento informado”,
luego se solicité el nombre del estudiante como
firma de aprobacioén para participar en el estudio
de caracter voluntario. Asimismo, se brindd
detalle de los correos y nimeros teleféonicos de
los representantes del estudio. Finalmente, se
asegur6 la confidencialidad de la informacion
de los estudiantes trabajando con una base de
datos codificada.

RESULTADOS

Respondieron las encuestas un total de
516 estudiantes universitarios, se eliminaron
trece encuestas por estar duplicadas, 58 por no
cumplir criterios de inclusién y 67 por presentar
criterios de exclusién. Por lo que, ingresaron a

la investigacion 378 estudiantes, de los cuales
278 tenian TTM.

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra
evaluada

Con respecto a los 378 estudiantes univer-
sitarios evaluados, se encontré que el sexo
predominante fue el femenino con 66,7 %, y
que el grupo etario mas encuestado fue de 20
a 24 anos. El 55,6 % permaneci6 entre 6 a 10
horas diarias usando dispositivos electrénicos,
mientras que el 34,1 % se mantuvo entre 11 a
15 horas. En relacion con las caracteristicas de
salud, 31,8 % recibié tratamiento psicolégico
por depresion, ansiedad, estrés, 6,4 % recibio
servicios de fisioterapia por lesioncervicaly 51,6
% se medico alguna vez por dolor de cabeza,
cuello o mandibula (Cuadro 1).

Cuadro 1

Caracteristicas generales de los estudiantes universitarios

Caracteristicas n =378

n %

Sexo Masculino 126 333
Femenino 252 66,7

Edad, anos* 22 20 a 24
Facultad universitaria Administ, Hoteler{a y Turismo 2 0,5
Arquitectura 21 5,6

Ciencias de la Salud 138 36,5

Ciencias Humanas 7 1.9

Comunicaciones 12 32

Derecho 8 2.1

Diseiio 5 1.3

Economia 5 1.3

Educaciéon 2 0,5

Ingenieria 112 29.6

Negocios 37 9.8

Psicologia 29 7,7

Ciclo universitario* 8 6al0
Tiempo usando dispositivos 1 a 5 horas 39 10,3
electrénicos, horas por dia 6 a 10 horas 210 556
11 a 15 horas 129 34,1

Tratamiento psicolégico No 258 68,3
(depresion, ansiedad, estrés) Si 120 31,8
Tratamiento fisioterapéutico No 354 93,7
(por lesién cervical) Si 24 64
Medicacion (por dolor de cabeza, No 183 48 .4
cuello, mandibula) Si 195 51,6

*Mediana y rango intercuartilico

Gac Méd Caracas
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Caracteristicas de salud de la muestra evaluada

El1 73,6 % presenté TTM, el 62,7 % present6
dolor en los dltimos 12 meses y el 59,8 % dolor

cervical en los ultimos 7 dias. E155,6 %,71 .4 %
y 65,6 % present6 estrés, ansiedad y depresion,
respectivamente (Cuadro 2).

Cuadro 2

Trastorno temporomandibular, dolor cervical y caracteristicas socioemocionales de estudiantes universitarios

Caracteristicas n =378

n %

Gravedad de TTMA No presenta 100 26,5
TTM leve 151 40,0

TTM moderado 89 235

TTM grave 38 10,1

Dolor cervical dltimos 12 mesesA? No 141 37,3
Si 237 62,7

Dolor cervical dltimos 7 dias No 152 40,2
Si 226 59,8

Intensidad del dolor cervical*AA 2 la3
Estrésco Normal 168 44 4
Leve 40 10,6

Moderada 75 19,8

Severa 65 17,2

Muy severa 30 7.9

Ansiedad Normal 108 28,6
Leve 33 8,7

Moderada 85 22,5

Severa 54 14,3

Muy severa 98 259

Depresiono Normal 130 344
Leve 52 13,8

Moderada 90 23,8

Severa 48 12,7

Muy severa 58 15,3

Malestar emocional (Suma Total)*c 22 12a32

TTM = Trastorno temporomandibular
*Mediana y rango intercuartilico

AMedida por el Indice Anamnésico Simplificado de Fonseca

AMMedida por Cuestionario Nérdico Estandarizado de Sintomas Musculoesqueléticos

o Medida por el DASS-21

Analisis bivariado parala presencia de Trastornos
Temporomandibulares (TTM) en estudiantes
universitarios

Las mujeres tuvieron mayor frecuencia
de TTM que los hombres (79,0 % versus
62,7 %, p=0,001). Asimismo, existi6 mayor

764

presencia de TTM a mayor tiempo de uso de
dispositivos electrénicos (p=0,006). Los que
han sido medicados por dolor de cabeza, cuello
o mandibula tuvieron mayor TTM que quienes
no fueron medicados (85,6 % versus 60,7 %,
p=<0,001). Por un lado, los que presentaron
dolor cervical en los ultimos 12 meses (84.8 %
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versus 54,6 % ,p=<0,001) y los que tuvieron dolor
cervical en los udltimos 7 dias (81,9 % versus
61,2 %, p=<0,001) tuvieron mayor TTM que
quienes no tenian dolor cervical. Por otro lado,
los estudiantes que tenian estrés (80,0 % versus
65.5 %,p=0,001), ansiedad (79,6 % versus 58,3,
p=<0,001) y depresién (77,4 % versus 66,2 %,
p=0,018) tenian mayor TTM que los que no

sufren estos estados psicoldgicos. Ademas, los
que tenian TTM presentaron mayor mediana de
malestar emocional (24 versus 17,p<0,001). Sin
embargo, la edad, el tratamiento fisioterapéutico
por lesion cervical y el tratamiento psicolégico
pordepresién,ansiedad y estrés no se encontraron
asociados a los TTM (Cuadro 3).

Cuadro 3

Andlisis bivariado para la presencia de Trastornos Temporomandibulares en estudiantes universitarios

Caracteristicas Trastornos temporomandibulares? P
No (n = 100) Si (n =278)
n % n %

Sexo* Masculino 47 37,3 79 62,7 0,001
Femenino 53 21,0 199 79,0

Edad, afios** 22 19 a23 22 20 a24 0,068

Tiempo usando dispositivos

electrénicos, horas por dia * 1 a 5 horas 17 43,6 22 56 .4 0,006
6 a 10 horas 59 28,1 151 71,9
11 a 15 horas 24 18,6 105 814

Tratamiento psicolégico

(depresion, ansiedad, estrés)* No 76 295 182 70,5 0,052
Si 24 20,0 96 80,0

Tratamiento fisioterapéutico

(por lesion cervical)* No 96 27,1 258 729 0,261
Si 4 16,7 20 83,3

Medicacion (por dolor de cabeza,

cuello, mandibula)* No 72 393 111 60,7 <0,001
Si 28 144 167 85,6

Dolor cervical altimos 12 meses*AA No 64 454 77 546 <0,001
Si 36 152 201 84.8

Dolor cervical altimos 7 dias*AA No 59 38,8 93 612 <0,001
Si 41 18,1 185 81,9

Estrés*o No 58 345 110 655 0,001
Si 42 20,0 168 80,0

Ansiedad*o No 45 41,7 63 583 <0,001
Si 55 204 215 79,6

Depresion*o No 44 339 86 662 0,018
Si 56 22,6 192 774

Malestar emocional**o (Suma Total) 17 6a?26 24 14 a 34 <0,001

TTM = Trastorno temporomandibular
*Prueba Chi cuadrado
**U de Mann-Whitney

AMedida por el Indice Anamnésico Simplificado de Fonseca

AMMedida por Cuestionario Nordico Estandarizado de Sintomas Musculoesqueléticos

Medida por el DASS-21
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Analisis de regresion de Poisson crudo y
ajustado para la presencia de Trastornos
Temporomandibulares (TTM) en estudiantes
universitarios

Se analizaron las razones de prevalencia
crudas y ajustadas con regresion de Poisson con
varianzas robustas. Por un lado, en el modelo
crudo, se encontré que las variables sexo, tiempo
usando dispositivos electronicos, dolor cervical
enlosultimos 7 dias, estrés, ansiedad y depresion
estuvieron asociados con los TTM. Las mujeres
tenian 26 % mayor probabilidad de tener TTM
en comparacion de los varones. Quienes utilizan
dispositivos electrénicos durante 11 a 15 horas
tenian 44 % mas probabilidad de presentar TTM
a comparacién de los que pasan de 1 a 5 horas.
En relacion con las variables independientes, los
que sufrieron dolor cervical en los dltimos 7 dias

presentaron 34 % mas probabilidad de presentar
TTM. Losestudiantes que tenian estrés, ansiedad
y depresion presentaron 22 %,37 %y 17 % mayor
posibilidad de tener TTM, respectivamente.

Por otro lado, en el modelo ajustado, el sexo
indic6 asociacién con el TTM presentando que
el sexo femenino tenia 18 % mayor probabilidad
de tener TTM que los varones (RPa=1,18,
IC 95 % 1,02 a 1,37, p=0,025). Ademas, las
variables independientes de dolor cervical en
los udltimos 7 dias y ansiedad mantuvieron
asociacion significativa con los TTM. Por lo
tanto, quienes presentaban dolor tenian 28 %
mayor probabilidad de tener TTM que los que
no tenian dolor (RPa=1,28,IC95 % 1,11 a1 .47,
p=0,001) y los que manifestaron ansiedad tenian
24 9% mayor probabilidad de tener TTM que los
que no indicaron ansiedad (RPa=1,24,IC 95 %
1,02 a 1,52, p=0,033) (Cuadro 4).

Cuadro 4
Anadlisis de regresion de Poisson crudo y ajustado para la presencia de Trastornos Temporomandibulares en estudiantes
universitarios
Caracteristicas Trastornos temporomandibulares
Modelo Crudo Modelo Ajustado*
RP crudo IC 95 % P RP ajustado IC 95 % P

Sexo referencia referencia

1,26 1,08 a146 0,002 1,18 1,02a137 0,025
Tiempo usando dispositivos
electrénicos, horas por dia referencia referencia

1,27 0,95a1,70 0,100 1,21 092a1,61 0,174

1.44 1,08 a1.93 0013 1,32 1,00 a 1,75 0,051
Dolor cervical ultimos 7 dias referencia referencia

1,34 1,16 a 1,54 <0,001 1,28 1,11 a147 0,001
Estréso referencia referencia

1,22 107 a 1,39 0,002 1,01 0,86a1,19 0,880
Ansiedad referencia referencia

1,37 1,15a1,62 <0,001 1,24 1,02a1,52 0,033
Depresiono referencia referencia

1,17 102a1.35 0,028 1,01 0,87a1,17 0,904

RPa = Razo6n de Prevalencia ajustada

Modelo crudo y ajustado con regresion de Poisson con varianzas robustas

* Modelo ajustado considerando como regresores (confusores estadisticos) a las variables de la tabla (sexo, horas de uso al
dia de dispositivos electronicos, dolor cervical en los dltimos 7 dias, estrés, ansiedad y depresion).

AMMedida por Cuestionario Nérdico Estandarizado de Sintomas Musculoesqueléticos

Medida por el DASS-21
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DISCUSION

Prevalencia de TTM en estudiantes universitarios

La prevalencia de TTM en nuestro estudio
fue 73,6 % y se realizé utilizando el cuestionario
Indice Anamnésico Simplificado de Fonseca.
Estos resultados tuvieron mayor concordancia
conotrasinvestigaciones en poblacion estudiantil
universitaria, donde encontraron que el 69,9 %
y 80,4 % de alumnos presentaban TTM (7,5).

Trastornos temporomandibularesy dolor cervical

Los que tenian dolor cervical en los tltimos 7
dias presentaron mayor frecuencia de TTM que
los que no tenian dolor (RPa=1,28,I1C 95 %, 1,11
al,47,p=0,001). Este hallazgo es congruente con
elestudiode Silveiray col.(29) quienes mostraron
que la disfuncién mandibular se relaciona con la
discapacidad cervical al indicarun alto coeficiente
decorrelacion (r=0,915;p <0,001) y un coeficiente
de variacién de 0,82, lo que indica que el 82 %
de la varianza de la disfuncién mandibular esta
explicada por la discapacidad cervical. Esta
relacion podria explicarse por la inflamacion o
el dolor por pinzamiento de las estructuras que se
encuentranen lainserciondiscal de laarticulacion
mandibular, lo que origina un dolor referidoen la
musculatura blanda adyacente; o también por un
movimiento patolégico del disco que impulsa la
hipersensibilidad muscular del mismo lado de la
lesiénenlaregion orofacial (30,31). Igualmente,
Manrique y Quispe (32) encontraron asociacién
entre el TTM y la cervicalgia en los dltimos 3
meses. Los participantes que tenian TTM de
moderado a grave tenian mayor probabilidad de
tener cervicalgia que los que no tenian TTM. El
estudio de Bevilaqua-Grossi y col., indic6é que
la elevada progresion de la gravedad de TTM se
acompaifiaconladisfuncioncervical severaenun
43 % de la poblacion estudiada. Sin embargo, la
sintomatologiacervical grave no tuvo un aumento
directo de signos y sintomas de TTM (33). Por
ello, ambas investigaciones hallaron asociacién
entre el dolorcervical y el TTM, pero se discrepan
en que la cervicalgia sea un factor causante de
TTM (32,33).

Gac Méd Caracas

Trastornos temporomandibulares y estrés

Nuestros hallazgos indican que la variable
estrés no se encuentra asociada con los TTM
(RPa=1,01, IC 95 % 0.86 a 1,19, p=0,880).
Este resultado tiene relacién con una revision
sistematica donde de 12 articulos seleccionados,
en 7 se encontro asociacion entre el diagnostico/
signos y sintomas de TTM y el estrés, mientras
que,en 5 articulos no se encontrd asociacion. Sin
embargo, la evidencia de la revision sistematica
fue baja debido a que, de los 12 articulos
seleccionados, 7 articulos no usaron una escala
de estrés validada, 2 articulos no usaron escalas
validadas para TTM, ninguin estudio se ajust6
a los factores de confusion seleccionados y se
sospeché de sesgo de publicacién en los estudios
observacionales de acuerdo con el enfoque
GRADE (34). Por otro lado, se describe en
estudiantes de estomatologiade tres universidades
peruanas una mayor prevalencia de TTM en
alumnos que percibieron un entorno académico
bastante estresante (35). De manera similar,hubo
una correlaciéon positiva de depresion, ansiedad
y estrés en pacientes de un hospital publico de
la India diagnosticados con TTM (36).

Cabe mencionar que, dentro del contexto de
la pandemia de COVID-19 muchas personas
mostraron respuestas relacionadas a factores
psicolégicos entre ellos el estrés, ansiedad,
preocupacién, evitacién y afrontamiento (37-
39). Por lo que, Taylor y col. (39) desarrollaron
y validaron el instrumento COVID Stress Scale
(CSS). A partir de ello, se realizé un estudio
italiano donde se informa que un factor estresante
global como la pandemia puede influir en las
personas con TTM en relaciéon con su salud
general, comportamientos orales, caracteristicas
psicosociales, discapacidad e intensidad de
dolor (40).

Trastornos temporomandibulares y depresion

La variable depresiéon no se encontrd
relacionada con los TTM (RPa=1,01, IC 95 %
0,87 a 1,17, p=0,904). Este resultado coincide
con los obtenidos en una universidad publica de
Colombia en el periodo de 2016-2017, donde se
examiné a 94 pacientes con el Indice de Criterios
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Diagnésticos para la Investigacion de Tras-
tornos Temporomandibulares (CDI/TTM) (41).
Asimismo, en adolescentes diagnosticados con
depresion que asistian al servicio de Psicologia
del Hospital Regional Hermilio Valdizan de
Huanuco en el ano 2015, se demostré que no
habia relacidn entre ambas variables (42). Por
el contrario, en estudios desarrollados durante la
pandemia por la COVID-19 se encontroé relacion
entre ambas variables. Igualmente,en estudiantes
de odontologiaturcos conunaedad mediade 21,3
+1,89 afios, realizado entre mayo y julio de 2020,
se hallé evidenciade laasociacién entre TTM con
la calidad de suefio, la depresion, la ansiedad y el
estrés durante la pandemia (22). Asimismo, en
un estudio realizado en Italia entre las personas
que padecian de TTM, se encontré asociacion
entre la intensidad del dolor temporomandibular
y facial con la presencia de mayores niveles de
depresion y estrés (43). Audn mas, en un estudio
en China se hallé que los pacientes con TTM
tuvieron mayores niveles de ansiedad,depresiony
angustia psicoldgica que pacientes con ortodoncia
y poblacién en general (44).

Trastornos temporomandibulares y ansiedad

Nuestros resultados indican que existe
asociacion entre la ansiedad y TTM (RPa=1,24,
IC 95 % 1,02 a 1,52, p=0,033). Este hallazgo
es contradictorio con los estudios transversales
realizados por Aguilar (45) en estudiantes
peruanos y Martinez y col. (46) en estudiantes
colombianos, donde la variable ansiedad o
trastornos de ansiedad no tuvieron asociacion con
TTM (p=0,234 y p=0,060). Pero coincidiendo
con nuestros resultados esta un estudio europeo
realizado desde julio de 2019 hasta febrero
de 2020, el cual encontré asociacion en los
pacientes con TTM crénico presentando puntajes
significativamente mayores de depresion y
ansiedad en el seguimiento realizado al inicio
de la pandemia (40). Asimismo, en un estudio
longitudinal en estudiantes que participaron
en un curso preuniversitario competitivo de 4
meses en una localidad de Brasil, se verifico
que existia una alta asociacion entre la ansiedad
y el TTM (47). Una posible explicacion para
estas discrepancias podria ser las diferentes
escalas utilizadas, la diferencia de edad, el tipo
de estudiorealizado, factores culturales, sociales
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y econdmicos. Porello, en estudios sistematicos
un grupo de investigaciones tienen coincidencias
afavor o en contra de la hipétesis planteada (48).

Limitaciones

Las limitaciones del estudio recaen, por una
parte, en la falta de evaluacion clinica para
valorar el dolor cervical en poblacion estudiantil,
motivo por el cual se utilizé un cuestionario
validado y reconocido a nivel nacional e
internacional que fue el Cuestionario Noérdico
de Sintomas Musculoesqueléticos (seccion de
cuello). Asimismo, otra limitacién reside al
valorar el TTM, ya que el cuestionario del Indice
Anamnésico modificado de Fonsecano aplicaun
examen clinico y no es considerado como gold
standardparalavaloracionde TTM;sinembargo,
este instrumento acelerael proceso de recoleccion
epidemiolégicaen un tiempo reducido y a menor
costo; ademas, muestra adecuados niveles de
validez y confiabilidad (24).

CONCLUSIONES

El 73,6 % de los estudiantes universitarios
tenian TTM, ademas se evidencié que el dolor
cervical en los ultimos 7 dias y la ansiedad
estuvieron asociadas al TTM. No se encontrd
relaciénentre el estrésy ladepresion conlos TTM.
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SUMMARY

Currently, there is insufficient knowledge about the
course of metabolically associated fatty liver disease
(MAFLD) in Asian populations living at different
altitudes. Our article presents the results of the study
of MAFLD in individuals with different body weights
in conditions of high-mountain hypoxia. The study
assessed the course of MAFLD in lean and obese
patients living in the conditions of low and high
mountains of Kyrgyzstan. An open comparative study
of Asian patients with MAFLD with and without type
2 diabetes mellitus (DM?2) living in low and high
mountains was performed. In each category of patients,
the lean (BMI<23) and obese (BMI> 23) groups were
considered. The anthropometric parameters and
biochemical parameters of blood were determined.
The liver fibrosis index was calculated using the
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FIB Score. It was found that residents of the high
mountains with MAFLD had a lower BMI compared to
the lowlanders. Low blood glucose and HbAIc levels
are observed in patients with high BMI living in high-
altitude areas comparedwith lowlanders, especiallyin
combination with DM?2. In the group of obese patients
with MAFLD living in highlands, low total cholesterol,
low-density lipoproteins, and glomerular filtration rate
are observed. A high risk of fibrosis was noted in the
group of lean patients in both regions. Our results
indicate that the study of the effect of chronic high-
altitude hypoxia on the course of MAFLD requires
prospective population-based studies.

Keywords: High-altitude, low-altitude, metabolic
associated fatty liver disease.

RESUMEN

En la actualidad, no existe un conocimiento suficiente
sobre el curso de la enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabolica (MAFLD) en
poblaciones asidticas que viven a diferentes altitudes.
Nuestro articulo presenta los resultados del estudio de
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MAFLD enindividuos condiferentes pesos corporales
en condiciones de hipoxia de alta montaiia. El estudio
evaluo el curso de MAFLD en pacientes delgados y
obesos que viven en las condiciones de las montanas
bajas y altas de Kirguistan. Se realizo un estudio
comparativo abierto de pacientes asidticos con
MAFLD cony sin diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) que
viven montaiias bajas y altas. En cada categoria de
pacientes, se consideraronlos grupos magro (IMC=<23)
yobeso (IMC> 23). Se determinaron los pardmetros
antropométricosy bioquimicos de la sangre. El indice
de fibrosis hepdtica se calculo usando la puntuacion
FIB. Se encontro que los residentes en las montaiias
altas con MAFLD tenian un IMC mds bajo en
comparacion conlos habitantes de las tierras bajas. Se
observan niveles bajos de glucosa en sangre y HbAlc
en pacientes con IMC alto que viven en dreas de gran
altitud en comparacion con los habitantes de tierras
bajas, especialmente en combinacion con DM2. En
el grupo de pacientes obesos con MAFLD que viven
en tierras altas, se observan colesterol total bajo,
lipoproteinas de baja densidad y tasa de filtracion
glomerular. Se observo un alto riesgo de fibrosis en
el grupo de pacientes delgados en ambas regiones.
Nuestros resultados indican que el estudio del efecto
de la hipoxia cronica a gran altitud en el curso de
MAFLD requiere estudios prospectivos basados en
la poblacion.

Palabras clave: Baja altitud, alta altitud, enfermedad
del higado graso asociada a disfuncion metabdlica.

INTRODUCTION

In July 2020, a group of international
experts proposed a new diagnosis of metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease, or
metabolically associated fatty liver disease
(MAFLD) for short, independent of other liver
diseases, but able to include new conceptual
criteriato avoid excluding certain subpopulations
as a factor in alcohol consumption and infection
with hepatitis viruses (1). The MAFLD definition
identifies better the fatty liver group and is more
practical for identifying patients with fatty liver
disease at high risk of disease progression (2,3).
The lack of knowledge about the features of the
course of MAFLD in the Kyrgyz population,
and the relevance of studying diseases in the
mountains (4), prompted us to study MAFLD in
people with different body weights living in the
lowlands and highlands of Kyrgyzstan.
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The study assessed the features of the course of
or metabolically associated fatty liver disease in
lean and obese patients living in the conditions of
low mountains and high mountains of Kyrgyzstan.

MATERIALS AND METHODS

Place and time of the study

An open comparative study of patients with
MAFLD (n = 338) living in low mountains
(Bishkek, height above sea level - 750-800 m,
n=137, with Diabetes mellitus 2 (DM2),n = 68,
without DM2 n= 69) and high mountains (At-
Bashy district, Naryn region, height above sea
level - 2046-2300 m, n=201, with DM?2 n=64,
withoutDM2 —-n=137)of Kyrgyzstan was carried
out (Figure 1). The average age of the patients
was 58 + 0.7 years. The ratio of women and
men in the low mountains group was 53.3 % and
46.7 %, respectively, and in the high mountains
group — 71 % and 29 %.

Patients were recruited during outpatient
examinations at the bases of the following
institutions: the family medicine center (FMC)
of At-Bashy district, Naryn regional FMC, the
Endocrinological Center under the Ministry of
Health of the Kyrgyz Republic, FMC in Bishkek.
The analyzed group included outpatients who
applied to the FMC from June 2019 to June 2021.

Studied populations

Two populations living in low mountains
(Bishkek) and high mountains (At-Bashy
district) were studied. Patients in each region
were divided into the following categories:
MAFLD with BMI =23 and BMI >23 with the
Asian norm of 18.5-22.9 (5). Due to the lack
of extensive research, the question of which
classification should be applied to diagnose
obesity in Kyrgyz remains open. Accumulated
literature data indicate a higher amount of fat
with low BMI and waist circumference in the
Asian population, in connection with which the
World Health Organization (WHO) classification
was used. Because genetic factors may play a
role in the development of NAFLD, only ethnic
Kyrgyz were analyzed.

773



FEATURES OF METABOLIC ASSOCIATED FATTY LIVER DISEASE

60

50

40

30.7
30

m Bishkek

m At-Bashy

20

10

10
r
0 -

9
2
63

q, Normal overweight Idegree IIdegree III degree

Figure 1. A schematic representation of the study design.

Inclusion criteria: overweight patients over
18 years of age with fatty liver according to
liver ultrasound, low and normal weight patients
with fatty liver on ultrasound with 2 or more
components of the metabolic syndrome, the
presence of an informed consent signed by the
patient to participate in the study.

Exclusion criteria: pregnancy,breastfeeding,
viral hepatitis, alcohol abuse, autoimmune
hepatitis,use of drugs with hepatotoxic potential,
liver storage diseases, severe physical and mental
illness.

The method of forming a sample from the studied
population

The analyzed group was formed by a
continuous sampling method: all patients who
applied during the study period with confirmed
MAFLD.

Study design

Anobservational one-stage open comparative
study was carried out according to the ‘“‘case-
control” principle. Patients with MAFLD in both
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regions (low and high mountains) were divided
into 2 groups: with normal body weight (BMI1<23)
and with BMI>23. A comparative assessment of
anthropometric parameters, percentage of fat, the
structure of obesity, indicators of carbohydrate
metabolism, lipid spectrum, and liver tests were
carried out.

Methods

The Alcohol Use Disorders Identification
Test (AUDIT) was used to detect early signs of
hazardous and harmful alcohol use and detect
mild dependence. The Finnish Diabetes Risk
Scale FINDRISC was used to assess the risk
of developing type 2 diabetes. The physical
examination included the measurement of
anthropometric parameters (height,body weight,
waist circumference (WC)), the calculation of
body mass index (BMI), the percentage of fat in
the body of skeletal muscle mass (SMM), and
blood pressure (6). According to WHO gradations
(2000), the degree of obesity was assessed by
BMI. Given the high value of measuring the
fat percentage, and the lack of access to its
determination by bioimpedance analysis (7), we
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used the calculation formulas: for women, % body
fat = 100 — (0.11077 x (WC, cm) — 0.17666 x
(Hight,m) +0.14354 x (weight,kg) +51.033); for
men,=0.31457 x (WC,cm) —0.10969 x (weight,
kg) + 10.834, with the subsequent calculation of
SMM using the formula: SMM = Current Weight
- (Current Weight x Current Body Fat %) (8).
The US is thus suitable as a screening method
with respect to fatty liver disease. All patients
underwent ultrasound of the liver. Ultrasound
is suitable as a screening method for fatty liver
disease as it has good sensitivity (about 85 %)
with a specificity of approximately 94 %.

Blood samples for research were taken in
the morning on an empty stomach after at least
12 hours of fasting. Glycated hemoglobin
(HbA1C) wasdetermined usingthe D10 analyzer,
which is based on the reference method - high-
pressure liquid ion exchange chromatography
(HPLC). The following blood serum parameters
were determined on the BS-200 biochemical
analyzer: glucose, total cholesterol (TC),
high-density lipoproteins (HDL), low density
lipoproteins (LDL), triglycerides (TG), levels
of alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), total bilirubin, total
protein, creatinine, complete blood count
with platelets (PLT). Liver fibrosis index was
calculated using the formula FIB-4 = Age
(years)xAST (U/L)/(PLT(109/L)xALT1/2 (U/L).

Statistical analysis

The analysis of the obtained results was carried
out using the statistical package of application
programs SPSS 16.0 for Windows. To assess the
probability that the analyzed samples belong to
general populations with a normal distribution,
the Kolmogorov-Smirnov test was used. Given
the normal distribution of sample data (p>0.05),
Student’s t-test was used to compare them. The
significance of differences between groups was
determined by nonparametric statistical methods,
and the results of descriptive processing were
presented as the mean value and error of the
mean value (M+m). The Pearson correlation test
was used to determine the relationship between
variables. A “p” value <0.05 was considered
statistically significantata 95 % confidence level.

Gac Méd Caracas

Ethical review

The study was carried out in compliance
with the principles of humanity outlined in the
directives of the European Community (86/609/
eec) and the Declaration of Helsinki. The study
was approved by the local ethics committee of the
scientific and production association “preventive
medicine” of the Ministry of Health of the Kyrgyz
Republic (Conclusion no. 6 dated October 08,
2019).

RESULTS AND DISCUSSION

Data on the structure of obesity in the studied
groups with MAFLD are presented in Figure
2. It should be noted that residents of the high
mountains with MAFLD had a lower BMI
compared to the lowlanders. Normal body weight
(BMI<23) was observed in 10 % of highlanders
and only in 4 % of Bishkek residents. Among
residents of high mountains with MAFLD, the
prevalence of obesity was 59.3 % versus 75 %
of residents of low mountains.

A study of body fat percentage in men with
MAFLD revealed a trend towards higher rates,
regardless of body weightand region of residence
(Figure 3). Interestingly, the percentage of fat
significantly exceeded the acceptable level (18-
25 %) not only in obese men of low and high
mountains (33.8 % and 33.5 %) buthigher figures
were also observed in men with normal weight,
32.6 % and 30 4 % ,respectively. Inobese women,
this indicator was within acceptable limits (21-
31 %),and thin women showed borderline values
of body fat percentage in both regions (30.1 %
and 31.8 %).

Table 1 shows a statistically significant low
blood glucose level in patients with high BMI
living in the highlands, both in the group of
patients with DM2 or without DM2, compared
with the lowlanders (p<0.05). It is known that
the level of glycated hemoglobin (HbAlc)
is an indicator of the severity and degree of
compensation of carbohydrate metabolism
disorders. In the analyzed groups, not more
than 25 % of DM2 individuals reached the
target values of glycohemoglobin at different
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Figure 2. The structure of obesity in residents of low mountains (Bishkek, n=137) and high mountains (At-Bashy village,
n=201) with MAFLD according to body mass index (BMI). Data are expressed in %.
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Figure 3. The fat percentage of men and women with MAFLD living in low mountains (Bishkek, n=137) and high mountains

(At-Bashy village, n=201). Data are expressed in %.

heights (less than 7.0 %). Statistically low
HbA1c was observed in obese highlanders with
DM?2 compared to residents of Bishkek. The
combination of fatty liver, overweight and DM2
demonstrate high numbers of TC, TG and LDL..
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However, statistically significant low TC levels
were found only in the overweight group without
DM2 (p<0.05). Changes in TG and total protein
were ambiguous. It is interesting to note that
MAFLD with DM2 in high altitude conditions
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is represented by lower LDL values (p<0.05).
There were no significant differences in the level
of ALT and AST between the regions, although
lower values were noted among residents of the
highlands. The combination of MAFLD and
DM2 increased therisks from low to intermediate.
However, the highest FIB-4 numbers were noted
in the group of lean patients in both regions.
MAFLD among residents of highlands was
distinguished by statistically significant low
GFR with p<0.05.

In our patients with MAFLD, there was a
statistically significant direct strong relationship
between BMI and SMM ( = 0918, p<0.001)
(Figure 4). There was a statistically significant
inverse strong relationship between SMM and
fat percentage (r = -0.973, p<0.001) (Figure
5). A moderate positive relationship was found
between FIB-4 and FINDRISC (r = -0.319,
p<0.001) and a moderate negative relationship
between FINDRISC and fat percentage (r =
-0.467, p<0.001).

Patients with MAFLD have shown a
significantly increased risk of developing chronic
kidneydisease (CKD),arterial hypertension (AH),
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Figure 4. Correlation between BMI and SMM (skeletal
muscle mass) residents of low mountains (Bishkek,n=137)
and high mountains (At-Bashy village, n=201) (r =0.918,
p<0.001).

778

type 2 diabetes mellitus (DM?2), cardiovascular
disease (CVD),multiple sclerosis,hyperuricemia,
and even COVID-19 (3,9-14). In non-obese
people with MAFLD, the severity of metabolic
disorders is also significantly higher than in
people without MAFLD (9). A hallmark of
the adipose tissue of MAFLD in non-obese
individuals is high metabolic activity. These
patients are more predisposed to insulin resistance
(IR),abnormal glucose metabolism, and a higher
risk of developing diabetes (15-17). It has been
established that fatty degeneration of the liver
increases the risk of developing diabetes in
men with normal body weight (BMI 20-22.9
kg/m?), while in women the risk of developing
DM2 is associated with increased weight (18).
The results of the body composition analysis
highlight the importance of assessing the balance
between skeletal muscle mass and body fat
percentage, and not just assessing BMI. A low
BMI and a high-fat percentage increase the risk
of developing sarcopenia, especially in patients
with concomitantDM?2 (19). Sarcopeniamay also
independently associate with the development of
fibrosis in these patients (20).
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Figure 5. Correlation between fat percentage and SMM
(skeletal muscle mass) residents of low mountains (Bishkek,
n=137) and high mountains (At-Bashy village, n=201) (r
=-0.973, p<0.001).
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Mountains occupy almost 27 % of the earth’s
land surface, 15 % of the world’s population lives
inmountainous regions. The main factor affecting
the health of the population in high mountains is
hypoxia. The state in Central Asia - the Kyrgyz
Republic has more than six million people, and
41 % of the population lives at an altitude of more
than 1000 m above sealevel (21). Therefore, the
study of the course of MAFLD in people living
in high mountains is relevant (4).

There are no publications on the characteristics
of the course of MAFLD in humans under
conditions of high-mountain hypoxia, and there
are few experimental studies of fatty liver in
conditions of chronic hypoxia (22). The evidence
indicates that high-altitude hypoxia increased
expression of genes associated with mitochondrial
biogenesis, mitochondrial respiratory function,
and mitochondrial DNA content in a group
of C57BL/6J mice on a high-fat diet at 4,300
m altitude compared to animals on the same
diet, kept at an altitude of 50 m. A significant
increase in antioxidant activity and a decrease in
the production of reactive oxygen species were
also found. Ithas been hypothesized that chronic
hypoxia in high altitude conditions may have a
protective effect against the development non-
alcoholic fatty liver disease (22). In our studies,
this assumption takes place in low numbers of
TC and LDL in highlanders.

Directions for further research’s

The study of MAFLD in people living at
different altitudes is carried out for the first time,
which clearly dictates the expediency of further
prospective studies of the course of MAFLD in
the high mountain population.

CONCLUSION

Residents of the high mountains with MAFLD
had a lower BMI compared to the lowlanders.
Low blood glucose and HbAIlc levels are
observed in patients with high BMI living in
high-altitude areas compared with lowlanders,
especially in combination with T2DM. In the
group of obese patients with MAFLD living in

Gac Méd Caracas

highlands,low TC,LDL, and GFR are observed.
A high risk of fibrosis was noted in the group of
lean patients in both regions.
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RESUMEN

El proposito de este trabajo consiste en la identifi-
cacion de las perspectivas metodologicas aplicadas
en la investigacion en Seguridad y Salud en el
Trabajo, como aporte a la apropiacion social del
conocimiento, dentro del departamento del Tolima
desde el aiio 2010 hasta el 2020. Metodologicamente
se desarrolla como parte de una revision documental,
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y enfoques cualitativos, cuantitativos y mixtos, las
caracteristicas de la poblacion y las técnicas de
muestreo, los criterios de inclusion y exclusion, las
técnicas de recoleccion de datos y los instrumentos.
Como resultado, se identificaron tendencias, con una
inclinacion significativa sobre el enfoque mixto con
un 46 % de los estudios realizados, seguido por el
enfoque cualitativo conun 30 %,y finalmente el enfoque
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internos. Se concluye que la delimitacion del
problema, el tratamiento de la poblaciony la eleccion
de los instrumentos utilizados, presentan retos de
fortalecimiento metodologico para la validez de los
diferentes estudios en seguridady salud en el trabajo.

Palabras clave: Metodologia,investigacion aplicada,
investigacion formativa, seguridad en el trabajo.

SUMMARY

The purpose of this paper comprises the identification
of the methodological perspectives applied in
Occupational Safety and Health research, as a
contribution to the social appropriation of knowledge,
within the department of Tolima from 2010 to
2020. Methodologically, it is developed as part
of a documentary review, studying the emerging
relationships between qualitative, quantitative, and
mixed designs and approaches, the characteristics
of the population and sampling techniques, inclusion
and exclusion criteria, data collection techniques, and
instruments. As a result, trends were identified, with
a significant inclination toward the mixed approach
with 46 % of the studies carried out, followed by
the qualitative approach with 30 %, and finally the
quantitative approach with 24 %, each one with
internal profiling. Itis concluded that the delimitation
of the problem, the treatment of the population and the
choice of the instruments used, present challenges of
methodological strengthening for the validity of the
different studies on occupational safety and health.

Keywords: Methodology, applied research, formative
research, occupational safety.
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SEGURIDAD Y SALUD EN EL TRABAJO

INTRODUCCION

La investigacién como herramienta de
desarrollo disciplinar se ha consolidado como
un proceso de gran relevancia, independiente de
la perspectiva, ciencia o area del conocimiento,
ya que a través de ésta fundamentan nuevos
escenarios frente a temas especificos. Tal y
como lo plantea Valero (1), la importancia de
la investigacién recae en poder relacionar los
métodos investigativos con los procesos de
ensefnanza - aprendizaje.

Alhablardelas perspectivas metodolégicas de
investigacion en Seguridad y Salud en el trabajo,
se hace referencia alaidentificacién de variables
que determinan el abordaje de una “necesidad”
especifica. De manera general, relaciona la
produccién investigativa disciplinar, donde los
abordajes tedricos se inclinan hacia la gestion
administrativa, gestion de riesgo especifico y los
factores organizacionales como herramienta de
prevencién de riesgos laborales y los abordajes
practicos hacia el estudio del sistema de trabajo,
considerando el hombre, los objetos (maquinas
y herramientas) y medio ambiente como eje de
interés.

Para el adecuado desarrollo del presente
estudio se solidificaronlos ejes teniendo en cuenta
las perspectivas practicas y tedricas investigativas
abordadas desde un componente metodolégico
particular dependiente del propésito estudiado.
La revision de literatura académica sobre
metodologia de la investigacion en seguridad y
salud en el trabajo refleja el analisis de resultados
y tematicas de interés, mas no un perfilamiento
metodolégico utilizado por los investigadores,
asimismo durante la revisién de los referentes
tedricos, no se logra una clara identificacion
de autores, por tanto, se hace necesario realizar
dicho relacionamiento.

En este contexto, Montoyay col. (2),abordan
como enfoque tedrico la gestién del riesgo
especifico, orientando la investigacion hacia
el disefio de mecanismos en la prevencién de
accidentes y enfermedades laborales,enmarcando
el trabajador como objeto practico del estudio;
los autores, metodolégicamente asocian la
mediciones del nivel de fatiga laboral desde la
identificacion de sintomas en la poblaciéon con
una aproximacién cualitativa, que se triangula
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con herramientas cuantitativas de analisis sobre
patrones subjetivos asociados a la tematica de
interés, cuestionario de habitos, antecedentes
personales y condiciones de trabajo.

De forma similar, Cardona y col. (3) des-
criben perspectivas tedricas y metodoldgicas
asociando el ambiente como un determinante
de la salud, utilizando la gestion del riesgo
especifico, pero a diferencia de los anteriores
autores, asumen una postura practica ambiental,
abordado metodolégicamente desde unarevision
y andlisis documental de la literatura a partir de
fuentes oficiales y articulos cientificos.

Por otro lado, Lopez y col. (4) realizan desde
el enfoque tedrico de la gestion administrativa,
una revision tedrica y normativa para Pymes
considerando el acompafiamiento en seguridad
y salud en el trabajo realizado por las ARL
(Aseguradorade Riesgos Laborales) en Colombia
lo que enmarca un enfoque practico sobre el
ambiente de trabajo, que metodolégicamente
asocian con una descripcion cualitativa,
argumentando que les permite una visién
aterrizada sobre el escenario actual del sistema
de gestion de seguridad y salud en el trabajo en
las Pymes.

Del abordaje tedrico — practico de los
anteriores autores, se constata que la produccion
investigativa desde la prevencién de riesgos
laborales se ha llevado a cabo desde un
planteamiento hacia la gestion del riesgo
especifico y gestién administrativa, con estudios
realizados hacia el medio ambiente y el hombre,
que, a su vez, evidencian una tendencia por las
investigaciones realizadas desde la perspectiva
metodolégica de tipo documental y tedricas con
un enfoque cualitativo descriptivo.

En otro orden de ideas, en investigaciones
como lasde Riafioy col.(5),Jaimes-Morales (6),
Velasquez Murcia (7) y Garcia y col. (8),
realizan un abordaje metodolégico desde el
disefio de protocolos de busqueda utilizando
la técnica de revision sistematica exponiendo
que el objeto de la gestién en seguridad y
salud en el trabajo se fundamenta en el control
y prevencién de accidentes y enfermedades
relacionados con el trabajo. Las fuentes de
informacion utilizadas parten de bases de
datos en repositorios universitarios, APA
PsycARTICLES, ProQuestCentral, PlosOne,
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SciELO, Sciencie Direct, Jstor, Ovit, lo que
proporciona herramientas fundamentadas en la
teoria para la gestién e implementacién de la
mejora continua en términos de productividad
y competitividad desde la seguridad y salud en
el trabajo.

Casos como los reportados por Hermosa y
col. (9), los cuales describen las dificultades
de la investigacion sobre el estrés en el trabajo,
haciendo énfasis en su abordaje metodolégico,
donde se discute sobre la validez de los
instrumentos utilizados resaltando la proyeccion
del principio de triangulacién metodolégica
dentro de las investigaciones.

Por lo anterior, al identificar perspectivas
metodolégicas utilizadas, es posible encontrar
una guia en donde se pueden reconocer aspectos
que ayudan areforzar los procesos investigativos,
sus lineamientos y caracteristicas especiales,que
abordan desde lo tedrico hasta lo metodolégico.
Asipueden establecerse caracteristicas puntuales
sobre las mejores herramientas metodolégicas
para fortalecer la generacién y la apropiacion
social del conocimiento desde la seguridad y
salud en el trabajo.

Garduiio (10) argumenta frente a los enfoques
de cambio y no cambio, a partir de la influencia
de la postura del investigador; la cual, para el
autor limitan la aplicacion de modelos diferentes
al hipotético deductivo,impactando directamente
en la diversificacién de la formacién del
investigador, concluyendo asi que la seleccion
del método mas adecuado paraunainvestigacion
dependera no solo del objeto en estudio, si no
de la percepcion que el investigador tenga de
su realidad; lo que a la luz de la definicién de
investigacion de Hernandez y col. (11), describe
como “... un conjunto de procesos sistematicos,
criticos y empiricos que se aplican al estudio de
un fenémeno o problema.” (11,p.4),demostrando
que dicha perspectiva no solo depende de la
necesidad de profundizacidn tedrica o practica,
si no de la interpretacion dada.

Finalmente, se argumenta que la seguridad
y salud en el trabajo aborda multiples enfoques
tedricos y practicos que requieren de lacompren-
sién y aplicacion de diferentes metodologias, lo
que supondria una variedad metodolégica en los
estudios, que no es evidenciada en las revisiones
de antecedentes en seguridad y saluden el trabajo.

Gac Méd Caracas

METODO

Este trabajo se desarrolla en el marco del
proyecto, ‘Revision Sistematica Sobre tendencias
investigativas en seguridad y salud en el trabajo,
en el departamento del Tolima entre el 2010 y
el 2020’; el cual toma como base de analisis
44 trabajos de investigacién, con ejecucion y
poblacion objeto dentro del departamento del
Tolima. Como fuente de informacidn, se toman
los repositorios institucionales de la Corporaciéon
Universitaria Minuto de Dios UNIMINUTO,
Universidad del Tolima y Servicio Nacional de
Aprendizaje SENA;conel propésito de identificar
las perspectivas metodoldgicas aplicadas en las
investigaciones a modo de estrategias para el
aporte profesional y la apropiacion social del
conocimiento en el fortalecimiento socio laboral
de la regién, de conformidad con los objetivos
del plan estratégico de ciencia, tecnologia e
innovacién de Tolima -PECTIT 2020.

El proyecto aborda las caracteristicas de las
revisiones sistemadaticas de conformidad con
los parametros de la declaracién prisma de
acuerdo con Urrttia y col. (12), definida desde
un protocolo especifico (13), y la utilizacién
de herramientas de la investigacién cualitativa
documental, estructurando una matriz de analisis
para la interpretacion de contenidos en las
categorias descritas en el Cuadro 1.

El analisis de la informacion se desarrolla
desde tres etapas,

e Primera, parte de la consolidacion de la
informacion en la matriz de andlisis desde
la interpretacién de contenidos implicitos
como las sistematizaciones de experiencias
y explicitos dentro de los informes de
investigacion y trabajos de grado;

e La segunda, se desarrolla una interpretacion
de las perspectivas metodolégicas en las
tres categorias expuestas en el Cuadro 1,
considerando las asociaciones tedrico-
préacticas, explicadas en la introduccion del
presente articulo;

e La tercera, inicia con la reconstruccién
descriptivaque conllevaal andlisis del enfoque
metodolégico utilizado en la investigacion de
la SST dentro del departamento del Tolima
entre el 2010 y 2020.
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Cuadro 1

Categorias de Andlisis

Categoria Dimensién en estudio

Indicadores

Perspectiva Metodologia  Tipo de Proyecto

Enfoque de la investigacion
Tipo de investigacion
Disefio de la investigacién
Unidad de Anélisis

Tamaiio de la poblacién
Tipo de Muestreo;

Técnica de Muestreo;
Criterio de seleccion
Tamafio de la muestra

Poblacién y Muestra

Recoleccion de datos

Validacion de instrumentos;

Técnica de recoleccion de datos;
Instrumento de recoleccion de datos;

Investigacion Basica, Aplicada, Experimental
Cualitativo, Cuantitativo, Mixto

Condicionado por el enfoque

Condicionado por el enfoque

Describe la unidad de anélisis

Describe el tamafio de lapoblacionde lainvestigacion
Probabilistico, No Probabilistico

Condicionado por el tipo de muestreo

Criterios de inclusion, Criterios de Exclusion
Describe el tamaiio de la muestra de lainvestigacion
Condicionado por el enfoque

Condicionado por la técnica de recoleccion de datos
Cantidad de herramientas o estrategias de validacion
Realizada a los instrumentos

tipo de herramientas o estrategias de validacién
realizada a los instrumentos

Nota: Elaboracién propia.

Las etapas descritas, permiten identificar
vacios metodolégicos necesarios para el
fortalecimiento del impacto y pertinencia de la
investigacion en seguridad y salud en el trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION

De las etapas preliminares al analisis
del perfil metodolégico, los resultados de
investigaciones objeto de este estudio se
enmarcan en la produccién universitaria en
tematicas de la seguridad y salud en el trabajo,
las cuales son representadas en enfoques tedricos
y practicos, como fundamento para la idea y el
posterior planteamiento del problema. Desde la
perspectivade Hernandez-Sampieriy col. (14) no
es posible definir una ruta investigativa sin haber
delimitado la problematica; entendiendo que los
investigadores acogen diversas perspectivas que
conllevan adisefios metodolégicos flexibles (15),
donde la interdependencia de dicha flexibilidad
condicionalacoherenciaen laarticulacién dando
la validez del estudio (16).

Tomando como base la definicién de
metodologia de Bernal (17) refiriendo estaal ...
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conjunto de aspectos operativos indispensables
en la realizacion de un estudio” (17), p. 59),
contrastando con la realidad identificada, la cual
evidenciainconsistencias metodolégicas entre la
ruta definida y la delimitacién del problema, lo
que Rios (18)asociaconlaactituddel investigador
que “... por lo general en un primer momento
perciben que todo ya ha sido investigado, que
no encuentran algo por investigar o hacer con
respecto ala generacién de conocimientos™ (18),
p- 9) evidenciando limitaciones en la capacidad
de identificar y delimitar un tema.

La interpretaciéon anterior, evidencia la
necesidad de mantener la consistencia en la ruta
metodolégicadesde ladelimitaciéon del problema,
lo que para Yuni y col. (16), fundamenta la
toma de decisiones frente al tipo de estudio, la
temporalidad y los contextos investigativos.

Desde la perspectiva cualitativa, el tipo de
muestreo no probabilistico incidental, enmarca
una tendencia dentro de la investigacién en
seguridad y salud en el trabajo, ubicandose
en el primer lugar con una participacién
del 24 %; en la Figura 1, predominan los
estudios de casos descriptivos, con el 82 % de
investigaciones desarrolladas en este enfoque.
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ENFOQUE CUALITATIVO

® Documental

Descriptivo

- Estudio de Caso -
Descriptivo

Figura 1. Relacion entre el enfoque cualitativo, tipo y técnica de muestreo. Fuente: Elaboracion propia.

Cabe resaltar, que cada categoria se subdivide
en un perfil metodolégico, evidenciando puntos
en comun como el diseflo no experimental,
la diversidad poblacional con trabajadores en
distintas actividades laborales, con tamaifos
muestrales especificos y pequenos (menores
a 20 participantes), caracteristica que segun
Hernandez-Sampieri y col. (19), es normal en
el estudio de caso.

En este enfoque, la técnica de recoleccion
de datos mas utilizada corresponde a la
observacién participante, esto explicado en la
modalidad de sistematizacién de experiencias
desde el ejercicio reflexivo de interpretacion
critica y un disefio Investigacion — Accién. De
manera general, desde lo cualitativo se emplean
matrices analiticas y listas de verificacién como
instrumentos principales,apoyados con encuestas
de percepcion. Unsegundo perfil refiereelusode
técnicas de andlisis de contenido en fotografias,
videos y grabaciones de audio; en complemento
se aplican instrumentos pre estructurados (listas
de chequeo y diarios de campo) y otros asociados
con la observacién como técnica.

Por su parte, el abordaje cuantitativo en las
investigaciones seleccionadas (Figura 2), se
enmarcan en los estudios no experimentales, de
tipo transversal descriptivo. Las poblaciones
son abordadas con un tamafio muestral

Gac Méd Caracas

significativo a comparacién de lo encontrado
en enfoques cualitativos; el cual, se fundamenta
probabilisticamente desde el muestreo aleatorio
simple (conel 56 % del total de trabajos analizados
enesteenfoque),lo que ubicaestas caracteristicas
como el segundo perfil metodolégico mas
utilizado dentro de la seguridad y salud en el
trabajo.

Resalta entonces aspectos de abordaje a
la poblacién que puedan controlar el sesgo
en la informacién desde el manejo muestral;
considerando que, cada labor puede o no
desarrollarse en una sola locacién o centro de
trabajo, presentando asi diferencias entre las
unidadesde analisisy muestrales. ParaHernandez-
Sampieriy col.(14),lametodologia cuantitativa,
busca una representacién estadisticamente
significativa, por lo que el desconocimiento de
caracteristicas especificas de la organizacion,
las areas en estudio o grupos de exposicion
similar, representa un error en la generalizacién
de resultados (elementos que durante el analisis
no se pudieron confirmar). Estos criterios han
de ser considerados en la delimitacion tematica,
evitando asumir la unidad de muestreo y analisis
como iguales; aspecto que debe confirmarse y
segun el caso, aplicarse técnicas de muestreo
sistematico, por conglomerados, estratificado o
aleatorio simple.
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ENFOQUE CUANTITATIVO

® Correlacional
» Descriptive
® Documental

B Experimental

Figura 2. Relacion entre el enfoque cuantitativo, tipo y técnica de muestreo. Fuente: Elaboracion propia.

Dentro de este enfoque, se encuentran un
segmento de investigaciones realizadas bajo el
muestreo no probabilistico incidental con un
disenio correlacional, otras de tipo sistematico
y documental, marcando un nuevo perfil

metodolégico. En ambos perfiles para la
recoleccion de datos se consideran cuestionarios
y encuestas estructuradas, las cuales son
aplicadas principalmente a trabajadores del sector
empresarial formal.

ENFOQUE MIXTO

B Descriptive
m Evaluative
B Experimental
B Explicativo

Exploratorio

Figura 3. Relacion entre el enfoque mixto, tipo y técnica de muestreo. Fuente: Elaboracién propia.
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Cuadro 2

Relacion Tedrica, Practica y metodolégica de la Investigacion

ENFOQUE % ENFOQUE Y% ENFOQUE Muestreo
PRACTICO TEORICO METODOLOGICO
Disefio Tipo Tipo técnica
CUAL. Estudio de NP Incidental
caso
Reflexivo
Documental
Gestién 63.6 CUANT. Descriptivo P AS
administrativa NP Incidental
Ambiente de MIXTO. Experimental Sistemadtico
trabajo 59,5 p AS
Descriptivo
NP Incidental
Gestién de 213 CUAL.
riesgos CUANT. Descriptivo p AS
especifico
MIXTO. NP Incidental
Exploratorio P Estratificado
Factores 9.1 MIXTO. Evaluativo AS
organizacionales
Gestién CUANT. Experimental P AS
administrativa 25 MIXTO. Explicativo Por Cuotas
CUAL.
Gestién de CUANT. Descriptivo p AS
Hombre 324 riesgos 50
especifico Correlacional NP Sistemadtico
MIXTO. Exploratorio Sistemadtico
Explicativo Incidental
Factores
organizacionales 25 CUANT. AS
MIXTO. Descriptivo p AS
Estratificado
Gestién de
Objeto 8,1 riesgos 66,7 CUANT. Descriptivo p AS
especifico Documental NP Incidental
Factores 333 MIXTO. Descriptivo NP Por cuotas
organizacionales

Fuente: Elaboracién propia; Nota: CUAN. — Cuantitativo; MIXTO. — Mixto; CUAL. — Cualitativo; NP — No probabilistico;

P — probabilistico; AS — Aleatorio Simple

El enfoque mixto enmarca un tercer perfil
enrutando hacia los disefios de campo en
poblaciones con un tamafo muestral significativo,
al igual que en el enfoque cuantitativo. Las

Gac Méd Caracas

investigaciones estidn concentradas en los
alcances descriptivos, explicativos, y de
tipo experimental, que, a diferencia de las
investigaciones cuantitativas, se reconoce el
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analisis de la poblacion objeto, pues resalta la
variedad de técnicas de muestreos probabilisticos
(aleatoria simple, por cuotas, estratificado) y no
probabilisticos (sistematico, cadena, incidental
y sistematico). Por otro lado, también, para la
recoleccion de datos se utilizaron técnicas e
instrumentos tales como encuestas, observacion
y analisis de contenido.

La diferencia principal entre investigaciones
mixtas y las demas estudiadas, radica en la
versatilidad de las unidades de analisis, pues
los datos se obtienen del sector empresarial
formal e informal; por otro lado, consideran
criterios de inclusion y exclusién relacionados
con cualidades socio demograficas y perfil, drea
u ocupacién laboral de interés, lo que cumplen
con lo propuesto por Yuni y col. (16), al referir
la delimitacion del problema para la toma de
decisiones frente a la ruta metodolégica; como
también en su mayoria, evidenciaron validacién
de los instrumentos aplicados.

Finalmente, el analisis de los instrumentos
para la recoleccién de informacién aplicados
por los investigadores presenta vacios en la
consistencia, validacién y la selecciéon muestral
frente a los criterios de inclusién y exclusién;
esto pone en tela de juicio la confiabilidad en
los datos recolectados. Tal y como lo manifiesta
Loépez Fernandez y col. (20), la falta de rigor
cientifico en las investigaciones se evidencia en
la carencia de juicios de validez en la eleccion
del instrumento, atin mas, teniendo en cuenta
que el enfoque metodolégico mas utilizado es
el cualitativo a través de entrevistas, encuestas
de preguntas abiertas, el andlisis documental y la
observacion,aplicados de manera indiscriminada.

Analogamente con el perfil metodolégico,
resaltan una tendencia hacia las perspectivas
practicas — tedricas del ambiente de trabajo
como interés del investigador, mediado por la
categorizacién de las tematicas enfocadas a la
gestion administrativa, que es dinamizada por
los disefios metodolégicos analizados; donde,
en términos generales predomina el alcance
descriptivo, documental y reflexivo; esta
dltima, no se evidencia en los demas enfoques
practicos siendo uUnicamente abordada en los
estudios cualitativos. Ahora bien, desde la
misma perspectiva,relacionando con los factores
organizacionales, estos presentan una mayor
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profundidad metodolégica, teniendo en cuenta
que su abordaje ha sido mixto, con alcances
exploratorios y evaluativa.

De manera complementaria, el estudio en el
hombre,como enfoque practico,resalta un interés
por la gestion del riesgo especifico, centrado en
diseflos mixtos y cuantitativos; predominando
los alcances correlacionales, experimentales,
explicativos y descriptivos. Al igual que en el
enfoque anterior, el objeto (maquinas, equipos
y herramientas) como eje problematico, tiende
hacialodescriptivo,conladiferenciaque,eneste
enfoque,losinvestigadores se inclinan aabordarlo
ademads desde las tipologias documentales.

CONCLUSIONES

La investigacion en seguridad y salud en
el trabajo para el departamento del Tolima
entre el 2010 y 2020, muestra variedad en
su perfilamiento metodolégico, resaltando
elementos significativos por cada uno de los
enfoques, asi como aspectos que requieren una
revision mas a fondo de cara a la garantia de la
validez del estudio.

Respecto a un abordaje tedrico de la
investigacioén cualitativa como metodologia,
Schenkel y Pérez (21) y Cerrén (22), coinciden
con que este tipo de enfoque necesita de diseno
de guias que propicien ideas innovadoras
para edificar teorias novedosas a partir de la
observacion, con el fin de establecer estrategias,
metodologias rigurosas, sistematicidad y
criticidad para que al realizar investigaciones
desde esta perspectiva sea una practica natural
y constante.

De manera inicial, el abordaje cualitativo
aporta en perspectiva documental, resaltando
el aporte que brinda la sistematizacién de
experiencias desde el disefio analitico reflexivo;
asimismo, se reconoce el acercamiento no
probabilistico incidental hacia la poblacién; que
toma como unidad de observacién los enfoques
tedrico-practicos sin unidades de analisis
especificas para el desarrollo de perspectivas
documentales y de revisién sistematica, en
complemento con los estudios de caso para los
disefios de investigacién accidén, que requieren
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procesosreflexivos,ambos apoyados en técnicas
aplicadas en campo para la recoleccién de
informacion.

Por su parte, el enfoque cuantitativo, aunque
resalta una mayor participacién poblacional,
tiende al abordaje de las problematicas en
seguridad y salud en el trabajo desde los disenos
no experimentales, de tipo transversal, y alcance
descriptivo, desconociendo el seguimiento
a la enfermedad y la accidentalidad como
fenémeno dependiente del tiempo, lo que
haria necesarios estudios de tipo longitudinal;
ahora bien, las perspectivas tedricas orientadas
a la gestion del riesgo especifico requiere
de mayor profundizacién, considerando los
disenios experimentales, aplicando herramientas
de la investigacion en salud y de control
epidemioldgico.

Ahorabien,del analisis realizado,los enfoques
mixtos representan un perfil metodolégico
mas flexible y completo de cara a la validez
de los estudios, permitiendo interpretar la
contextualizacién de las perspectivas tedricas;
evidenciando un manejo mas completo en
relaciona con los enfoques cuantitativos y
cualitativos, pues se evidencialatriangulacién de
informacion, con el valor agregado que marcaun
precedente parael acercamiento a las poblaciones
formales e informales.

Si bien, cada uno de los enfoques ha
mostrado aspectos especificos del abordaje de la
investigacion en seguridad y salud en el trabajo,
se identifica 3 problematicas a considerar a la
hora de definir la ruta metodolégica, la primera
se fundamenta en la delimitacion del problema
condicionando la toma de decisiones frente al
disefio, tipo y alcance; la segunda parte de la
anterior y se complementa con la técnica de
muestreo utilizada,la cual debe condicionarse ya
sea por las caracteristicas laborales operativas o
la exposicién especifica al fenémeno estudiado
como criterio de inclusién y exclusién; por
dltimo se hace necesario plantear el control de
los sesgos desde la recoleccién de informacion,
puesto que los instrumentos utilizados en las
investigaciones no corren un proceso serio de
validacién; algunos son aceptables al utilizar
herramientas con validacién previa, sin embargo
no se incluyen en los informes validaciones o
estudio de caracteristicas del instrumento, por
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lo que no se puede asegurar se cumple con esta
condicion de validez.

Finalmente, tal como se menciona en la
introduccién y andlisis, es necesario contar
con una guia que reconozca aspectos tedricos
y practicos, que refuercen los procesos
investigativos, sus lineamientos y caracteristicas
esenciales desde las perspectivas metodoldgicas
utilizadas; garantizando criterios de calidad,rigor
y validez a los estudios.
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RESUMEN

Este articulo presenta resultados de una revision
sistemdtica orientada a indagar la relacion entre la
presencia de cardiopatias congénitas 'y los trastornos
delneurodesarrollo enlapoblacion infantil. La unidad
muestral estuvo compuesta por 36 investigaciones,
identificadas en las bases de datos PubMed, Science
Direct, Web of Science y Refseek, en la ventana de
observacion de los tltimos cinco anios (2019 - 2022),
de publicaciones en espariol, inglés y portugués. El
procesamiento de los datos es realizado mediante
metodologia PRISMA. Los resultados indican que
las alteraciones del desarrollo neurologico estdn
relacionadas con fenomenos biologicos, como
anomalias de tipo genético (malformaciones), las
dificultades cardiacas, el déficit de oxigenacion en
el cerebro en la gestacion por detenciones en el
aspecto cardiopulmonar, afectando las capacidades de
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aprendizaje y un desenvolvimiento optimo familiar y
socialalolargodelavida. Serequiere un seguimiento
y atencion personalizada en cada caso particular,
combinanado los tratamientos médicos con atencion
psicosocial y estrategias educativas adecuadas para
minimizar las consecuencia adversas de las afecciones
cardiacas.

Palabras clave: Cardiopatias congénitas,
neurodesarrollo, neurodesenvolvimento, deterioro
cognitivo.

SUMMARY

The article presents the results of a systematic
review aimed investigating the relationship
between the presence of congenital heart disease
and neurodevelopmental disorders in the child
population. The sample unit was composed of 36
investigations, identified in the PubMed, Science
Direct, Web of Science, and Refseek databases, in
the observation window of the last five years (2019
- 2022), of publications in Spanish, English, and
Portuguese. The data processing is carried out
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using the PRISMA methodology. The results indicate
that the alterations in neurological development are
related to biological phenomena, such as genetic
anomalies (malformations), cardiac difficulties, and
oxygenationdeficitinthe brain during pregnancy due to
cardiopulmonary arrests, affecting learning capacities.
and optimal family and social development throughout
life. Follow-up and personalized care are required in
each particular case, combining medical treatments
with psychosocial care and appropriate educational
strategies to minimize the adverse consequences of
heart conditions.

Keywords: Congenital heart disease,
neurodevelopment, neuroperformance, cognitive
impairment.

INTRODUCCION

Los avances en la medicina en las dltimas
décadas han permitido aumentar de forma
significativa la esperanza de vida en nifos
y adolescentes con cardiopatias congénitas
complejas, logrando que mas de 85 % de recién
nacidos afectados por esta problematica lleguen
a la edad adulta (1).

Lo anterior implica orientar la atencién
al estudio de distintos aspectos relacionados
con la calidad de vida de estas personas a
lo largo de los afios, que van mas alla de su
salud fisica y la sobrevivencia (2). En este
aspecto es muy importante entender, como
las afecciones cardiacas pueden incidir en el
desarrollo neurolégico de estos nifios, con el
fin de desarrollar estrategias de atencién que
permitan mitigar las posibles consecuencias a
largo plazo (3).

En este aspecto, diferentes afectaciones en
el desarrollo neurolégico en la poblacién de los
nifos con cardiopatias congénitas pueden ser
causados por varios factores,como, por ejemplo,
los bioldgicos relacionados con otros trastornos
congénitos asociados con anomalias genéticas;
factores funcionales, relacionados con un aporte
deficitario de oxigenoy glucosaal cerebro durante
y después dela gestacion,causados por el defecto
cardiaco; y los factores ambientales (4), donde
se presentan como consecuencia de terapias e
intervenciones quirudrgicas destinadas a corregir
el defecto cardiaco, como las caracteristicas
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especificas de los ambientes familiares y
escolares, por ejemplo, niveles de protecciéon
inadecuados que pueden agravar el retraso del
neurodesarrollo de los nifios y adolescentes (5).

Ademas, es necesario considerar factores
como laprematuridad en el nacimiento, bajo peso
al nacer y periodos de hospitalizacion superiores
a dos semanas que, igualmente, afectan el curso
normal de neurodesarrollo de estos ninos (6).

Hasta el momento los estudios han identi-
ficado en pacientes pediatricos con cardiopatias
congénitas complejas la presencia de un dafio
cognitivo medio, el deterioro en relaciones
sociales y una disminucion en habilidades de
comunicacion (7). Estas problematicas van
unidas a menudo a otras dificultades a nivel
fisico, ocasionando disminucion en la calidad
de vida y oportunidades de estudio y empleo.
Aunque laeficienciade los tratamientos actuales
ha permitido a estos pacientes mejorar el
prondstico de su enfermedad, sigue existiendo
el reto de proporcionarles apoyos psicosociales
y educativos a lo largo de las etapas evolutivas,
con el fin de mejorar las posibilidades de
integracion social y laboral y un mayor bienestar
psicolégico (8).

Considerando lo anterior, el presente estudio
seorienté aindagar como se relacionalapresencia
de cardiopatias congénitas con los trastornos del
neurodesarrollo en poblacién infantil, mediante
una revision sistematica de literatura cientifica
publicada en los dltimos 5 afios.

METODO

La perspectiva metodolégica se orientd bajo
el enfoque cuantitativo, basada en la revision
sistematica de tipo bibliométrica, considerando
los criterios que se desprenden desde la
declaracion PRISMA (2020) (9), teniendo en
cuenta el planteamiento de las ecuaciones boo-
leanas de busqueda, que sirvieron para realizar
la seleccion, andlisis y categorizacion de los
documentos relacionados en las publicaciones de
revistas cientificas que hacen parte del sistema
abierto del conocimiento (open journal system
0OJS).Labusquedafuerealizadaen bases de datos
de suscripcion como PubMed, Science Direct,
Web of Science y Refseek.
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La precision de la bisqueda se centré en las
variables de andlisis denominadas: deterioro
neurolégico, neurodesarrollo, cardiopatias
congénitas sin anomalias. Launidad muestral esta
compuesta por 36 investigaciones de las cuales,
tomadas de fuentes primarias y secundarias,
teniendo en cuenta la ventana de observacion
perteneciente a los ultimos cinco afios (2019-
2022) de publicaciones tanto en espafol, inglés
y portugués.

Criterios de inclusion

Los aspectos que se contemplaron en el
proceso de inclusién se centraron en el analisis
de los articulos publicados en los tltimos cinco
afios, teniendo en cuenta que se abarcaran las
variables de estudio planteadas. Se incluyeron
estudios en espaiol, inglés y portugués, debido
a que son los idiomas que prevalecen en las
publicaciones cientificas y que condensan la
informacion relacionada que sirve para generar
los aspectos contributivos frente al desarrollo de
la ciencia en el area tematica de las cardiopatias
congénitas.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos que no son
producto de los resultados de investigacion,
ensayos clinicos, documentos reflexivos, libros
y capitulos de libros, asi como otro material
documental que no tenia en cuenta al menos
una de las variables que contemplaron en este
estudio investigativo.

Estrategias de busqueda

Al iniciar el proceso de exploracién de los
documentos (10), este se centr6 en la busqueda
en las bases de datos, que previamente fueron
seleccionadas de acuerdo con la pertinencia,
aportaciones y publicaciones en el area
tematica de interés. Para ello, se incorporé las
publicaciones cientificas que se desarrollaron en
los dltimos cinco anos, teniendo en cuenta los
idiomas,espafiol,inglésy portugués. Incluyendo
dentro de este apartado las variables relacionales
con las cardiopatias congénitas y su vinculacion
con los trastornos del neurodesarrollo.
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Cuadro 1. Términos de busqueda de la informacién

“Cardiopatias” and “congenitas” or = “infantil”” not = “adultos” ‘“‘anomalia” and
“cardiaca” or trastorno” or “neurodesarrollo” not = “adquiridas” ‘Sindrome”
and “genético” or “neurodesarrollo” not discapacidad “Defecto cardiaco”
and “trastorno” or ‘“neuropsicolégico” not crecimiento “Circulacién” and
“extracorporea’ or “Deficits” or “neurolégico’ not desarrollo “Malformaciones” and
“Cardiacas” or “biomédicos” or “neurodesarrollo” not ‘““deterioro” “Cardiopathy”
and “congenital” or “‘childhood’’ not “‘adults” ““anomalia’ and ‘“cardiac” or disorder”
not “acquired” “Syndrome” and ‘“‘genetic” or ‘“neurodevelopment” not disability
“Heartdefect” and “disorder” or “neuropsychological” not growth “Circulation” and
“extracorporeal” or “deficits” or ““neurological’’ not develop “Malformations”
and “Cardiac” or “biomedical” or ‘“neurodevelopment” not ‘“deterioration”
“Cardiopatia” and ‘“‘congénita” or = “infincia” not = ‘“adultos” ‘“anomalia”
and “cardiaco” or distirbio” not = “adquirido” “Sindrome” and “genética”
or “neurod volvi ”” not deficié “Defeito cardiaco” and “distirbio”
or ‘“neuropsicoldgico” not crescimento ‘“Circulacio” and “extracorpérea” or
“Déficits” or “neurolégico” not desenvolvimento “Malformacdes” and “Cardiaco”
or “b édi ’’ not “deterioracao”

5 d Tvi
or “‘neur volvy

La respectiva busqueda y seleccion de
la informacién de los avances cientificos
reportados, se llevd a cabo en las bases de
datos PubMed, Science Direct, Web of Science
y Refseek, mediante la utilizacién de los
operadores booleanos en el planteamiento de las
ecuaciones (Cuadro 2), que sirven para realizar
un afianzamiento de laexploracion bibliométrica
que consolida el trabajo investigativo.

Cuadro 2. Ecuaciones de bisqueda

Bases de datos Ecuaciones de biisqueda en las bases de datos

PubMed “Cardiopatias” and “congenitas” or = “infantil” not = “adultos”
“Sindrome” and “genetico” or “neurodesarrollo” not discapacidad
“Malformaciones” and “Cardiacas” or “biomédicos” or
“neurodesarrollo” not * deterioro” anomalia” and “cardiac” or
disorder” not = “acquired” “Circulation” and “extracorporeal”
or “deficits” or “neurological” not development “Sindrome” e
“genética” ou “neurodesenvolvimento” nao deficiéncia “Defeito
cardfaco” e “distirbio” ou “neuropsicol6gico” nao crescimento
‘Web of Science “Sindrome” and “genético” or “neurodesarrollo”, not
discapacidad “anomalia” and “cardiac” or disorder” not
“acquired” ““Malformations” and “Cardiac” or “biomedical”
or “neurodevelopment” not “deterioration” “Cardiopatias” and
“congenitas” or = “infantil” not = “adultos” “Syndrome” and
“genetic” or “neurodevelopment” not disability

Springer “Defecto cardiaco” and “trastorno” or “neuropsicolégico” not
crecimiento “Circulacién” and “extracorporea” or “Deficits” or
“neurolégico” notdesarrollo “Malformaciones’ and “Cardiacas” or
“biomédicos” or “neurodesarrollo” not *“ deterioro” “Circulacién”
and “extracorporea” or “Deficits” or “neurol6gico” not desarrollo
“Malformaciones” and “Cardiacas” or “biomédicos” or
“neurodesarrollo” not “deterioro” “Cardiopathy” and “congenital”
or “childhood” not “adults” “anomalia” and “cardiac” or disorder”
not “acquired”

Refseek. “Defecto cardiaco” and “trastorno” or “neuropsicolégico” not
crecimiento “Circulacién” and “extracorporea” or “Deficits” or
“neuroldgico” not desarrollo “Malformaciones” and “Cardiacas”
or “biomédicos” or “neurodesarrollo” not “ deterioro” Syndrome”
and “genetic” or “neurodevelopment” notdisability “Heart defect”
and “disorder” or “neuropsychological” not growth
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Proceso de recopilacion de datos

El procesamiento de los datos es realizado
mediante metodologia PRISMA (11), teniendo
en cuenta que los procesos investigativos,
permiten abarcar areas de conocimiento en los
cuales se identifican las variables de estudio que
tienen una incidencia en la tematica de intereses,
buscando darrespuesta alacomunidad cientifica,
partiendo de las caracteristicas halladas en las
contribuciones cientifica realizadas por los
investigadores expertos en el tema. Por lo que
desde las revisiones sistematicas se realizan
aportaciones en términos de avances en los
conocimientos del personal vinculado al trabajo,
asi como para los pacientes y el personal de salud
vinculado al trabajo.

Cuadro 3. Cruces de términos de busqueda en las bases
de datos

Cruses/ bases de PubMed Web of Springer Total
datos science
Cardiopatias” and 338 1055 1173 2566
“congenitas” or
= “infantil” not =
“adultos”
“anomalia” and 878 101 1630 2609

“cardiaca” or
trastorno” or
“neurodesarrollo” not
= “adquiridas
“Sindrome™ and 2685 2651 1873 7209
“genético” or

“neurodesarrollo” not

discapacidad

“Defecto cardiaco” 42 140 3762 3944
and “trastorno” or

“neuropsicolégico”

not crecimiento

Total 3.943 3.947 8.438 16.328

Seleccion de los estudios

La seleccion de los articulos se realizé
teniendo en cuenta la ventana de observacion
de los udltimos cinco anos, teniendo en cuenta
el cumplimiento de las variables estudiadas,
posteriormente se eliminaron los estudios que se
encontraban duplicados o que no cumplian con
los criterios, adicionalmente se tuvo en cuenta
las publicaciones que se encontraban a texto
completodisponibles,eliminando los resimenes
y las notas de investigacion (12).
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Cuadro 4. Proceso de identificacién, eliminacion y seleccion de articulos.

Seleccion

No cumplen

Revisiones/ incompletos/

Sin acceso

Sin filtro

Bases de datos

cuacion

E

Criterios

duplicados

12

423

876

1342

2566

PubMed
Web of science

Cardiopatias” and “congenitas” or

“infantil” not = “adultos™”

Springer

1589

735

2609

PubMed
Web of science

“anomalia” and “cardiaca” or trastorno”
or “neurodesarrollo” not = “adquiridas

Springer
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Extraccion de los datos

Estudios identificados
mediante la bisqueda de

Identificacion

Estudios duplicados o
eliminados

Proyeccion

Preseleccion de titulos y
resimenes

|

Seleccion de textos completos

Identificacidn

|

Muestra final

Incluidos

}

36 referencias

Figura 1. Flujograma del proceso de la seleccién de estudios.

Gac Méd Caracas

RESULTADOS

PubMed= 3943

Web of science: = 3947
Springer = 8.438

Total de referencias: 16.328

Primer filtro Duplicidad y tipo de
articulo

Se eliminaron = 11.628

Segundo filtro = ventana

Se eliminaron = 10.214

Tercer filtro Especie

Se eliminaron = 8.249

Referencias preseleccionadas con
cruce: 267

Total, de referencias excluidas por
full text 182

Total, referencias incluidas: 85

Referencias excluidas por criterios =
49
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Left temporal plane growth predicts language
development in newborns with congenital

heart disease

Cruces variables/ palabras claves
neurodevelopmental impairment; brain

33 Language development;

NG

Cuadro 5. Resultados obtenidos (viene de pdgina 798).
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oral-motora. Eso sigue sin estar claro si el grado variable de retraso
en el desarrollo cognitivo se refleja en la variabilidad en los patrones

de crecimiento del cerebro.

growth; magnetic resonance imaging

44

Web of

Este estudio reporta alteraciones morfométricas en jévenes con

cardiopat

http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.

A6667

Characterizing the Subcortical Structures in

Youth with

34 Congenital Heart Disease

Science

tas en ausencia de volumen reducciones, lo que

fas congéni

Thalamus

sugiere que el volumen por si solo no es suficiente para detectar y

explicar las diferencias neuroanatémicas

Congenital Heart Disease

Subcortical Structures

45)

Web of

Los hallazgos indican una vulnerabilidad especifica del resultado del

lenguaje, especialmente en la expresion,

https://doi.org/10.1016/j.

€jpn.2019.03.002

Language development in children with

35 Congenital heart disease

Science

congenital heart disease aged 12e24 months

Language development

Bayley-III

habilidades cognitivas, en lugar de un deterioro cognitivo global en

pacientes con afeccciones cardiacas congenitas.

MacArthur-bates communicative
development inventories

Early intervention

HERNANDEZ-FLOREZ N, ET AL

(46)

Web of

El volumen cerebral fetal total, la materia gris cortical y la materia

http://dx.doi.org/10.3174/ajnr.

A6021

Brain and CSF volumes in fetuses and neonates

with antenatal

36 congenital heart disease

Science

blanca amielinica se correlacionaron positivamente con el total

neonates

neonatal preoperatorio, entre los volimenes cerebrales fetales y la
lesi6én isquémica neonatal las imdgenes del cerebro fetal tienen el

diagnosis of critical congenital heart disease:

longitudinal
mri study

neonatal ischemic injury.

potencial de proporcionar
biomarcadores neuroldgicos.

CATEGORIAS DE ANALISIS

Deterioro Neurolégico

La anomalia funcional de algin drea
del cuerpo puede tener diversos origenes y
niveles de complejidad en el desarrollo de las
funciones cerebrales y, por ende, en el deterioro
neurolégico (47). Unodelos factores que inciden
significativamente en el deterioro neurolégico
son las cardiopatias congénitas complejas, sin
embargo,enlas tltimas décadas se haevidenciado
unadisminucionsignificativade lamorbilidad de
nifios y adolescentes con esta patologia, lo que
significa un aumento de las esperanzas de vida
en menores con esta patologia (36).

Las alteraciones del desarrollo neurolégico
pueden estar relacionadas con factores biol6-
gicos, sindromes genéticos, el defecto cardiaco
en si, y las intervenciones quirdrgicas y terapias
a las que han sido sometidos (48). Otro factor
de riesgo determinante es la prematuridad
(nacimiento previo alas 37 semanas),el bajo peso
y los periodos de hospitalizaciones prolongadas
atenuan el riesgo de complicaciones posopera-
toriasy los factores ambientales que se combinana
con los biolégicos y agravan el desarrollo
neurolégico del nifio o adolescente (41).

Las caracteristicas generales del desarrollo
neurolégico con cardiopatias congénitas son
entre otras, un dafno cognitivo medio, detrimento
de las relaciones sociales, disminucién de
las habilidades comunicativas, trastornos del
lenguaje, deterioro de las funciones ejecutivas,
falta de atencién y conducta impulsiva (49).

Neurodesarrollo

El neurodesarrollo comienza con laformacion
de neuronas, migracién neuronal, proliferacionde
dendritas y espinas,sinaptogénesis, mielinizacion
y apoptosis. Lo cual conduce,asu vez,al proceso
del desarrollo del sistema nervioso (50).

La cardiopatia congénita unida a otras limita-
ciones fisicas tiene como consecuencia en una
poblacidén significativade pacientes, limitaciones
para acceder a estudios a los que puedan
optar, condiciones especiales para desempenar
actividades laborales, y una disminucién de la
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calidad de vida (51). Los pacientes que padecen
cardiopatia congénita moderada presentan
mayor ndmero de complicaciones neurolégicas
y los nifios que presentan cardiopatia congénita
compleja, en su mayoria no siguen un desarrollo
neurolégico normal (52).

Los programas de atencién médica especia-
lizados dirigidos a la poblacién de niflos con
cardiopatia congénita con riesgo de sufrir
alteraciones neuroldgicas han transformado
de forma significativa el prondstico de estas
enfermedades asegurando para ellos cierta
calidad de vida al proporcionarle asistencia
integral, apoyo psicosocial y autonomia
econdmica para su integracion social (53).

Cardiopatias Congénitas sin Anomalias

Existen en la mayoria de las cardiopatias
congénitas, causa multifactoriales asociadas
al ambito genetico; sin embargo, este es un
aspecto que se viene estudiando a través de los
expertos tematicos, sobre todo en aquellos casos
que presentan una mutacion de indole genética.
Lo cual esta asociado a que se presente a través
de las generaciones siguientes por temas de
descendencia, lo cual presenta una incidencia
directa desde el punto de vista congénito,
variando de esta forma en los diferentes tipos de
cardiopatias que se puedan presentar (54).

Por otra parte, cabe mencionar que desde las
variables explicativas,un aspectorelevanteses el
hecho de que muchas de ellas no presentan una
sintomatologia asociaday por lo tanto no reciben
un tratamiento integral adecuado (55). Sélo en
aquellos casos,donde la presenciade los sintomas
es exacerbado y requieren de correcciones desde
las intervenciones quirdrgicas, se ha hecho un
estudio en el cual se requiere un proceso de
seguimiento y acompafamiento desde el area
de cardiologia, siendo importante resaltar que
las posibles complicaciones a mediano y largo
plazo pueden alcanzar al 90 % de los infantes
que son sometidos a estos tratamientos; por lo
que en la vida adulta continuan las secuelas y la
esperanza de vida es media, no comparable con
la poblacién general (56).

800

DISCUSION

Existen varios tipos de cardiopatias congé-
nitas, con diferente caracter evolucién y
pronéstico (57). Hay cardiopatias congénitas
mas comunes que otras. LLa causa, por la que una
personanace con esta afectacién y otrano,es ain
desconocida (58). Afortunadamente los avances
médicos cientificos y tecnolégicos de las tltimas
décadas permiten realizar diagnésticos precoces,
y, por tanto, abordar de manera temprana y
oportuna esta patologia lo cual se traduce en una
mayor esperanza de vida para quienes tienen una
cardiopatia congénita, del mismo modo que,
el diseno de intervencién terapéutica integral
de acuerdo a cada caso permite el manejo de
las dificultades asociadas al neurodesarrollo
permitiendo entonces adaptar condiciones que
faciliten,estimulen,y fortalezcan las debilidades
asociadas aestas patologias, principalmente enel
tipo de cardiopatias congénitas complejas (59).

Cada afeccion es diferente y su desarrollo
y evolucién depende de cada persona, circuns-
tancias o habitos, entre otros (60). A partir
de los logros en materia de atencion médica,
actualmente, la mayoria de las cardiopatias
congénitas son corregidas, permitiendo a
los pacientes seguir con una vida normal,
considerando, sin embargo, la necesidad de un
adecuado seguimiento y evaluacion constante
tento de los apsectos fisicos, como cognitivos y
emocionales (61).

El nivel de complejidad de las cardiopatias
congénitas,esta directamente relacionado con las
complicaciones neurolégicas. Las cardiopatias
congénitas leves se relacionan con una baja
incidencia de este tipo de anomalias; en cuanto
a cardiopatias congénitas moderadas, se asocian
con un gran nimero de anomalias neurolégicas,
lo cual no permite a este tpo de pacientes lograr
un desarrollo neurolégico normal. En cuanto a
los trastornos o sindromes genéticos y anomalias
congénitas multiples casi siempre se encuentran
asociados con serios desajustes neurolégicos (62).

Es importante resaltar que una alta eficaciade
los tratamientos médico quirdrgicos ha permitido

Vol. 130, N° 4, diciembre 2022
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mejorar de forma significativa el prondstico de
estas problematicas (63). Sin embargo, en todo
tipo de situaciones que estan relacioandos con
problemas a nivel de funcionamiento fisico
de nuestro cuerpo, es necesario asegurar que
las consecuencias a nivel de salud mental e
integracion social y familiar sean atendidas y
mitigadas de la mejor forma posible, con el
fin de asegurar una 6ptima calidad de vida en
cualquier tipo de circunstancias. En este orden
de ideas, es obligatorio contar con un adecuado
seguimiento durante todo el ciclo evolutivo del
paciente, combinando una asistencia integral y
apoyos psicosociales y educativos, con el fin de
garantizar el acompafnamiento para el logro de
una autonomia econémica y un mejor bienestar
psicologico (64).

CONCLUSIONES

Las alteraciones del desarrollo neurolégico
estan relacionadas con fenémenos biolégicos,
como anomalias de tipo genético (malforma-
ciones), las dificultades cardiacas, el déficit
de oxigenacién en el cerebro en la gestacion
por detenciones en el aspecto cardiopulmonar.
Los pacientes que nacen con una cardiopatia
congénita padecen no solo de unas dificultades
de orden organico médico sino,también, aspectos
familiares y escolares relacionados con las
capacidades de desarrollo del aprendizaje, las
limitaciones en los procesos de desarrollo y la
pérdidade habilidades metacognitivas y motoras
no le permiten ajustarse adecuadamente dentro
del marco de un 6ptimo desarrollo, esto debido
alos dafios neurol6gicos que pueden padecer. Es
importante senalar que los padres siempre tendran
el deber de hallar los recursos favorables para
desempeiio de su hijo, por lo que se requiere de
una atencién multidisciplinaria en su paso por la
infancia, adolescencia y adultez. El area escolar
debe proporcionar un entorno adecuado a los
procesos de aprendizaje.

Es importante sefialar que los nacimientos
prematuros antes del tiempo adecuado hacen
parte de los factores de riesgo debido a que
complejiza la situacion del nacido vivo, siendo
otro factor el peso del neonato ya que este debe
estar por encima de 1 500 g, ademas de ello

Gac Méd Caracas

los tiempos de hospitalizacion muy extendidos
mayores a45 dias,que pueden estar relacionados
con complicaciones posoperatorias en el neonato
con cardiopatias.
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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones virales en gestantes
pueden resultar en trastornos neurologicos, por lo
que es menester establecer si hay afectacion del
cerebro fetal por la COVID-19. Objetivo: establecer
la relacion directa e indirecta entre la infeccion
por SARS-CoV-2 durante la gestacion, y resultados
adversos del desarrollo neurologico perinatal y
psicologico a largo plazo. Material y métodos: Se
realizo revision narrativa de la evidencia disponible
vinculada a la relacion de placenta y SARS-CoV-2,
la fisiopatologia del cerebro fetal y la afectacion
neuropsiquidtrica de las bases de datos PubMed,
LILACS y Google Scholar, entre enero 1997-junio
2022. Resultados: Se revisaron 66 articulos con
metodologia, representatividad cualitativa e impacto
en citas bibliogrdficas. La revision de la evidencia
sobre COVID-19,y la afectacion del sistema nervioso
central (SNC) fetal establece que la intervillositis
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histiocitica cronica y la necrosis del trofoblasto son

factores de riesgo de infeccion placentaria por SARS-

CoV-2, de transmision vertical viral e infringir la
barrera materno-fetal. La expresion cerebral fetal
de receptores de proteina S sugieren una incursion
cerebralfetal del SARS-CoV-2 en gestantes infectadas,
con mayor vulnerabilidad durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo. Las infecciones durante
los periodos criticos del neurodesarrollo fetal
temprano aumentan la probabilidad de trastornos
neurodegenerativos y neuroconductuales, incluido el
autismo o los trastornos del espectro autista (TEA),
enfermedades psiquidtricas en la descendencia.
Conclusion: La evidencia respalda la posibilidad de
establecerrelaciondirecta e indirecta entre lainfeccion
por SARS-CoV-2 durante la gestacion y resultados
adversos del desarrollo neurologico perinatal y
psicologico a largo plazo.
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SUMMARY

Introduction: Viral infections in pregnant mothers
can result in neurological disorders. Because of
this, it is important to establish that there is fetal
brain affectation due to COVID-19. Objective: To
establish a direct and indirect relationship between
SARS-CoV-2infection during pregnancy, and adverse
results on perinatal neurological development, as much
as psychological long-term results. Material and
methods: A narrative review of available evidence
linked to the placenta and SARS-CoV-2 relationship,
fetal brain physiopathology, and neuropsychiatric
affectation was performedusing PubMed, LILACS, and
Google Scholar databases, on the time lapse between
January 1997 to June 2022. Results: 66 studies with
methodology, qualitative representability, and citation
impact, according to the present research’s objective,
were reviewed. Evidence review over COVID-19
and fetal central nervous system (CNS), establishes
that chronic histiocytic intervillositis and trophoblast
necrosis are risk factors for placental infection by
SARS-CoV-2, viral vertical transmission, and breach
of the maternal barrier-fetal. Fetal brain expression
of protein S receptors suggests fetal brain incursion
of SARS-CoV-2 in infected pregnancies, especially
during the second and third trimesters of pregnancy.
Infections during critical periods of early fetal
neurodevelopment have been shown to increase the
likelihood of neurodegenerative and neurobehavioral
disorders, including autism or autism spectrum
disorders (ASDs),andpsychiatricillnesses in offspring.
Conclusion: Evidence supports the possibility to
establish a direct and indirect relationship between
SARS-CoV-2infection during pregnancy, and adverse
results on perinatal neurological development, as much
as psychological long-term results.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, fetal
neurodevelopment, autism, pregnancy.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19),sedetecté por primera vez afinales
de diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de
Hubei, China. EI agente etiol6gico se aislo e
identificd con éxito como un beta-coronavirus,
oficialmente designado como virus del sindrome
respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) porel
Comité Internacional de Taxonomiade Virus (1).
La aparicién y la rapida propagacion del SARS-
CoV-2 a través de la transmision sostenida de

806

personaa personarepresento unaterrible amenaza
sanitaria para la humanidad. La COVID-19 fue
declaradala quinta pandemia documentada,el 11
de marzo de 2020 por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) (2).

El SARS-CoV-2 es un virus ARN, grande,
esférico y cubierto con un genoma de
aproximadamente 30 kilobase (kb) de longitud.
Existen cuatro proteinas estructurales principales
que forman la columna vertebral del virus: la
proteina espiga (S), proteina de la membrana
(M), proteina de la envoltura (E) y proteina de la
nucleocapside (N). Launica proteinaestructural,
la proteina de espiga (S), que esta presente en
abundancia en la superficie del virus, juega un
papel clave en su patogenia (3). La transmisién
viral intrauterina es una de las complicaciones
gestacionales mads graves. Diferentes estudios
clinicos epidemiolégicos han revelado que las
infecciones virales en madres embarazadas
pueden resultar en trastornos neurolégicos,
anomalias que van desde encefalitis en el feto
en desarrollo a enfermedades neuro progresivas
y neurodegenerativas posnatales (4).

Aunque los estudios clinicos realizados hasta
la fecha se han centrado principalmente en las
consecuencias neuroldgicas de la infeccion
por SARS-CoV-2 en adultos no embarazados,
se espera que solo en los Estados Unidos
aproximadamente 71 412 mujeres embarazadas
han sido infectadas con SARS-CoV-2 hasta
diciembre de 2021 (5). Este nuimero es
probablemente mas grande, ya que muchas
pacientes experimentan sélo sintomas leves y
otros incluso puede que no se hayan practicado
pruebas diagnésticas. El SARS-CoV-2, al
igual que sus predecesores, el SARS-CoV vy
el MERS-CoV, es altamente patégeno y letal,
provocando cambios inflamatorios y vasculares
en la placenta (6). Se sabe que los virus de ARN,
principalmente de la familia Flaviviridae, son
patégenos neurotrépicos. Desde el punto de vista
fisiopatol6égico, podemos hacer analogia con
virus como el Zika y Citomegalovirus, aunque
taxondmicamente sean diferentes al SARS-
CoV-2,pueden inducirlesiones cerebrales graves
durante la vida embrionaria-fetal.

En la infeccién por SARS-CoV-2, los
pulmones no son los Unicos 6rganos afectados.
La placenta no es una excepcion y existe una
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creciente evidencia de que la infeccién por
COVID-19 provoca lesiones en la misma.
Curiosamente, a pesar de la creciente evidencia
molecular y ultraestructural del SARS-CoV-2 en
las placentas de madres positivas paraCOVID-19,
losreciénnacidos (RN) en su gran mayoriano han
manifestado enfermedad inducida por el virus.
No se hainformado de ningtin efecto teratogénico
de la infeccion por COVID-19. Existe un
estudio de presentacién de un caso (7), bien
documentado de transmision transplacentaria del
virus, con manifestacion clinica en el neonato,
compatible con signos y sintomas neurolégicos
de la COVID-19.

Como en otras infecciones viricas, la infec-
cién materna no equivale a una infeccién
placentaria. Asimismo,laevidenciade infeccién
viral placentaria no garantiza la transmision
vertical intrauterina al feto (8). Se conoce que
existe una replicacion activa del virus en la
placenta (8). Mediante microscopia electronica
delaplacentade unapaciente COVID-19 positiva,
se han descubierto viriones de SARS-CoV-2 en
el citoplasma de sincitiotrofoblastos, a pesar
de que el neonato dio negativo en la prueba de
COVID-19 (9). Sin embargo, el mecanismo
involucrado para evitar que este virus altamente
infeccioso llegue al feto atin no esta claro. Las
posibilidades incluyen la interfase materno-fetal
de la placenta que actiia como una fuerte barrera
contralainfeccion olaausenciade vias/receptores
especificos que permitan la transmision viral
efectiva.

Es importante investigar si el SARS-CoV-2
llegaal feto, permitiéndonos prevenir lainfeccion
neonatal, optimizar el manejo del embarazo y,
finalmente, comprender mejor la biologia del
SARS-CoV-2. Envistade laimportanciade todo
lo referido anteriormente, la revision narrativa
de la evidencia realizada durante el presente
trabajo se realizé con el objetivo de establecer la
relacion directa e indirecta entre la infeccion por
SARS-CoV-2 durante la gestacién, y resultados
adversos del desarrollo neurolégico perinatal y
psicolégico a largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo6 revision narrativa de la evidencia
disponible vinculada a la relacién de placenta y
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SARS-CoV-2, la fisiopatologia del cerebro fetal
y la afectacién neuropsiquiatrica de las bases
de datos PubMed, LILACS y Google Scholar,
entre enero 1997-junio 2022. Se encontraron
80 articulos, de los cuales se descartaron 14 a
juiciodelos autores por sesgos de validez interna,
carecer de representatividad cualitativae impacto
en citas bibliograficas. Se revisaron 66 articulos
con metodologia, representatividad cualitativa e
impacto en citas bibliograficas, en concordancia
con el objetivo del presente trabajo.

PLACENTAY SARS-CoV-2

La placenta, 6rgano transitorio durante la
gestacion, se ha demostrado que puede ser
afectada por este virus. La barrera placentaria
esta conformada por las vellosidades terminales,
impidiendo la mezcla de sangre materno-fetal y
el intercambio entre madre-feto se hace a través
deellapordiferentes mecanismos. El trofoblasto
es el responsable de la separacion entre el
capilar fetal y el espacio inter-velloso. Segtn va
evolucionando el embarazo varia el grosor de la
barrera, progresivamente adelgazandose haciael
final del embarazo a expensas de la desaparicion
progresivadel citotrofoblasto,que se iniciadesde
la semana 16, permaneciendo a partir del tercer
trimestre solamente el sincitiotroblasto y con
escaso tejido conectivo dentro de la vellosidad.
Ello explicaria la razén del mayor riesgo de
infeccion vertical en el tercer trimestre de la
gestacion. Ental sentido, el sincitiotrofoblasto, as{
como las células Natural Killer,los macréfagos
y los linfocitos ubicados en la interfaz materno-
fetal formaran una defensa fuerte y controlada
contra patégenos invasores (10-13).

La placenta humana tiene una barrera
inmunoldégica para el ingreso de patdgenos,
ademas de mantener la tolerancia inmune hacia
las células fetales. Pareciera que el sistema
inmunolégico innato juega un papel importante
en la proteccién fetal y de los RN contra el virus
SARS-CoV-2(14). Estabarrerainmunolégicaes
clave contra la transmision vertical de patégenos
de la madre al feto, minimizando la probabilidad
de que los coronavirus (CoV) colonicen labarrera
que representa el sincitiotrofoblasto y este se
transmita al feto. La transmision materno-fetal
de enfermedades virales puede ocurrir por via
transvaginal o por via hematégena, y provocar
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transmisién transplacentaria. En esta ultima,
el virus que circula en los vasos sanguineos
maternos puede alcanzar e ingresar a la placenta
a través de las estructuras vellosas y no vellosas
coridnicas de los vasos sanguineos fetales y asi
transmitirse al feto.

Los estudios realizados hasta el presente,
donde se demuestra la posible transmision
vertical intrauterina del SARS-CoV-2, han sido
reportes de casos, series pequefnas y revisiones
sistematicas. En dos revisiones sistematicas
publicadas recientemente para evaluar el riesgo
de infeccién neonatal por el SARS-CoV-2
(transmision vertical) la tasa de infeccidén esta
alrededorde 4.,2-4 .47 % (15,16). Lacoexistencia
de intervillositis histiocitica crénica y necrosis
del trofoblasto parece ser un factor de riesgo
de infeccién placentaria por SARS-CoV-2, asi
como de transmision vertical viral,un mecanismo
potencial para infringir la barrera materno-
fetal (17).

En particular, cada vez hay mayor evidencia
que el SARS-CoV-2 infecta a las células
huésped diana, uniéndose al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina II (ECA2)
de la membrana celular, facilitada por la
serina proteasa transmembrana de proteina S
de tipo II, (TMPRSS2) (18). TMPRSS2 es
expresada débilmente en el endotelio velloso,
no en la membrana sincitiotrofoblastica (19). La
abundante coexpresion del receptor viral en el
ECA2 y TMPRSS?2 de la placenta, teéricamente
puede aumentar la vulnerabilidad de esta y
posiblemente del feto a la infeccién por SARS-
CoV-2 (18). La expresion placentaria de ECA2
y TMPRSS?2 es relativamente alta en el primer
trimestre del embarazo (7-9 semanas) con
una disminucioén significativa en las muestras
recolectadas durante el segundo trimestre (16-18
semanas), tercer trimestre (26-31 semanas) y a
término (20).

Durante el primer trimestre, las madres
embarazadas infectadas con SARS-CoV-2
pueden transmitir el virus a través de la placenta
al feto mediante transmisién vertical. No esta
claro lo que esto pueda causar en el desarrollo
fetal o si el cerebro fetal es susceptible a la
neuro invasiéon del SARS-CoV-2 (21). A pesar
del hallazgo, los niveles mas altos de ARNm
de ECAZ2 placentario en las primeras etapas del
embarazo, plantean la posibilidad de una mayor
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vulnerabilidad a la infeccién por SARS-CoV-2
en la placenta del primer trimestre (22).

Los hallazgos patolégicos de mal perfusion
vascular materna (MVM) se ha descrito con mas
frecuencia en el grupo de mujeres negativas al
SARS-CoV-2(23,24). Aparte de un posible sesgo
de seleccion en el grupo control, se ha discutido
la ausencia de informacién sobre la concurrencia
de patologias maternas propias de la gestacién
que puedan provocar lesiones histopatoldgicas
de MVM similares a las provocadas por el
SARS-CoV-2. También se hareportado lesiones
placentarias en mujeres asintomaticas (23,24). En
modelos animales, las alteraciones endoteliales y
trombdticas en la placentase asocianconMVMy
la consiguiente inflamacién neural. Por lo tanto,
los RN de gestantes infectadas con SARS-CoV-2
podrian tener inflamacién neurolégica similar
antes del nacimiento (25).

FISIOPATOLOGIA EN EL CEREBRO FETAL

Los estudios de cohorte en adultos, mostraron
una alta incidencia de deterioro cognitivo
moderado en pacientes post-COVID-19,
superando el 50 % en todos los estudios que
informaron prevalencia, variando del 54 % en
una cohorte de pacientes consecutivos ingresados
en el hospital con COVID-19 moderado aun 15
%-65 % enunacohorte de pacientes moderados a
graves. Los dominios cognitivos mas deteriorados
fueron el deterioro de lamemoria verbal inmediata
y fluidez verbal semantica, sintomas neurolégicos
y déficits correlacionados con hipometabolismo
frontoparietal en tomografia por emisién de
positrones (PET) (26).

El embarazo puede ser ilustrado por tres
etapas distintas: implantacién, gestaciéon y
parto. El periodo gestacional neurol6gico se
puede dividir en las ventanas temporales de
placentacion, neurogénesis, desarrollo de la
barrerahematoencefalica funcional y nacimiento.
La microglia, las células inmunitarias cerebrales
locales, desempeiian un papel fundamental en el
desarrollo normal del cerebro y se ven afectadas
por el entorno intrauterino, incluida la activacién
inmunitaria maternay los procesos inflamatorios.

Los interactores de proteina S recientemente
identificados: ZDHHCS5, GOLGA7 y ATP1A1
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se expresan abundantemente a lo largo del
desarrollo del cerebro fetal desde el primer
trimestre con picos de expresién alrededor del
segundo y tercer trimestre del embarazo. Se ha
demostrado que estos interactores se expresan
principalmente en las neuronas o sus precursores.
Se sugiere que ZDHHC5, GOLGA7 y ATP1A1
podrian desempefar un papel en la patogénesis
del SARS-CoV-2enel cerebro fetal, provocando
interrupcion de la funcién neuronal (21).

Se desconoce, si el cerebro fetal expresa
componentes celulares que interactian con la
espiga (proteina S) de los CoV, facilitando la
fusién del virus y la membrana de la célula
huésped. A su vez, los organoides cerebrales
expresanniveles extremadamente bajosde ECA2,
lo que deja una interrogante de cémo el SARS-
CoV-2 invade las neuronas y posteriormente
afectar el desarrollo neurolégico fetal (27). Sin
embargo, la expresion cerebral fetal de recep-
tores de proteina S conocidos: ECA2, TMPRSS2,
FURIN y otros noveles como ZDHHCS,
GOLGA7 y ATP1A1 ya mencionados, sugieren
una incursion cerebral fetal del SARS-CoV-2 en
gestantes infectadas (21,28).

Losnuevosinteractores ZDHHCS5,GOLGA7
y ATP1A1 muestran una mayor coexpresion con
las neuronas que con los precursores neuronales
y los astrocitos fetales, mientras que ECA2 y
TMPRSS?2 se encuentran en niveles mas bajos

SARS-CoV-2 | Trimestre

en el tejido cerebral fetal, pero pueden activar
directamente la microglia y aumentar el riesgo
de enfermedades del neurodesarrollo de aparicion
tardia. Estos nuevos interactores podrian estar
implicados directa o indirectamente en la
patogénesis provocada por el SARS-CoV-2 a
nivel del cerebro fetal desde el primer trimestre,
pero mayormente durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo (21,28,29) (Figura 1).

Todos los virus tienden a provocar similares
reacciones proinflamatorias por citoquinas en el
huésped infectado,en el caso de las embarazadas
es la activacion inmune materna (MIA por sus
siglas en inglés). La MIA produce importantes
cantidades de citoquinas proinflamatorias (IL6,
TNFa, IL10 e IL13) encontradas en el cerebro
fetal, que podrian explicar ciertas patologias
psiquiatricas (30). La fuente de citoquinas en
el cerebro no se limita a las células inmunitarias
locales, también incluye células inmunitarias
que migran al cerebro guiada por la secreciéon
de quimiocinas (CXCL10, CCL4, CCLS5,
CCL2, CXCLS8) (31). Las anormalidades
de comportamiento causadas por MIA en la
descendencia, no ha podido revertirse mediante
el bloqueo de TNF-a durante la tormenta de
citoquinas (32). Por consiguiente, incluso en
ausencia de la transmisién vertical e infeccion
viral fetal o sintomas maternos graves por la
COVID-19, la infeccion materna puede causar
otros efectos dafiinos en el RN, como esta

Proteina S (Spike

Receptores

% ZDHHCS, V GOLGAT y ATPIAI

LY ""r % :
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Figura 1. Receptores en neuronas fetales a la proteina S a partir del I trimestre.
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reportado con la infeccion por VIH (33), al
presentar marcadores de inflamacion elevados
atribuidos a la respuesta inflamatoria materna
y la viremia por el SARS-CoV-2. En respuesta
a la infeccién durante el embarazo, la MIA y la
inflamacién causante, la infeccién placentaria
puede desencadenar una respuesta inflamatoria
fetal (34,35),que dalugar adafios multiorganicos
y predisposicién a consecuencias negativas,
con un espectro de resultados adversos para el
desarrollo neurolégico a corto y largo plazo en
los infantes (36,37).

Recientemente se demostré que la neuro-
pilina-1 (NRP-1), un miembro de una familia de
proteinas cataliticas y de senalizacién, sirve como
factor de entrada y potenciador de la infectividad
del SARS-CoV-2 in vitro, aunque no esta claro
si la NRP-1 permite la unién y la endocitosis
mediada por receptores en pacientes infectados.
LaNRP-1 esabundante en el epitelio respiratorio
y olfatorio, lo que puede explicar la infectividad
del SARS-CoV-2 en estos epitelios, asi como la
posible ruta de propagacion a través del bulbo
olfatorio y el SNC (38). En el feto la expresion
del gen NRP-1 puede asegurar la morfogénesis
apropiada del eje hipotalamico-hipofisiario,
especialmente el nucleo paraventricular del
hipotdlamo y prevenir el retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU). Estos datos pueden ser
relevantes en relaciéon con los posibles efectos
deletéreos a nivel del cerebro (39-41).

LaproteinaS esuna glicoproteinade superficie
que interactda con el receptor de la ECA2 para
entrar en las células diana. La infeccidon requiere
que el dominio de unién al receptor (RBD) S1 se
una al receptor de la célula huésped,y que el sitio
S2 sufra una escision proteolitica por la furina
proteasa y/o la TMPRSS?2 (42). La mayoria de
los tejidos del cuerpo humano expresan ECA2,
y la expresiéon mas alta ocurre en las células
epiteliales del pulmén. En el cerebro, ECA2
se expresa solo en el endotelio y en las células
del musculo liso vascular, lo que sugiere que la
infeccionde las neuronas requiere rutas de entrada
alternativas (43). Sehademostradoqueel SARS-
CoV-2 puede usar receptores alternativos como
CD209L paralainfeccion y la patogenia (44 ,45),
utiliza el receptor celular NRP-1 para invadir el
epitelio del bulbo olfatorio (21,38).

Los organoides del cerebro humano son un
modelo de sistemas fiables para estudiar los
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mecanismos de infeccién, los tipos de células
diana y los efectos neurotéxicos del SARS-
CoV-2.

Los estudios emergentes, utilizando el
andlisis del transcriptoma unicelular de
placenta, embriones y organoides cerebrales
sugieren que los o6rganos fetales, como el
corazoén, el higado y los pulmones incluido el
cerebro, también podrian ser vulnerables a la
COVID-19 (25,27,40-48). Recientemente,
se comprobd que los organoides cerebrales se
infectaron con SARS-CoV-2 proporcionando la
primera evidencia de neurotropismo en cultivos
in vitro (47). Los organoides de las neuronas,
los astrocitos y el plexo coroideo son un blanco
del SARS-CoV-2, causando una infeccion
productiva. Este provocacambios metabdlicos de
las neuronas infectadas y vecinas con anomalias
tau que induce muerte celular en los organoides y
en el plexo coroideo cerebral provocando daios
y deficiencia de la funcién celular y la barrera
hematoencefalica (21.,49-51).

El citoesqueleto, que es una red intrincada
en las células eucariotas, permite que las células
realicen multiples funciones de manera unida,
como conectarse al entorno externo,coordinando
las fuerzas para moverse y cambiar de forma,
transportando vesiculas a través del citoplasma
y organizando espacialmente el contenido.
Existen tres tipos principales de componentes del
citoesqueleto como los filamentos de actina (AF),
microtibulos (MT) y filamentos intermedios
(IF). Existe una teoria (27),de como la red del
citoesqueleto del huésped regula la infeccion
por SARS-CoV-2, pudiendo contribuir a generar
nuevas estrategias para controlar la infeccion y
disminuir el dafio patolégico relacionado con este
virus. Teniendo en cuenta que los trastornos del
neurodesarrollo y el dafio del tracto respiratorio
causado por los SARS-CoV-2 son dependientes
de los MT,es interesante estudiar por qué y como
los CoV alteran la homeostasis de los MT en las
células infectadas (27).

AFECTACION NEURO-PSIQUIATRICA

Unestudio sugiere que el cerebro fetal durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo podria
ser mas vulnerable a la infeccion por el SARS-
CoV-2 (21). Recientemente se publicé un caso,
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donde se reporté complicaciones neurolégicas
transitorias enunrecién nacido de madre infectada
con la COVID-19, lo que sugiere que el cerebro
fetal podria ser vulnerable a esta enfermedad (7).

Se ha reportado consistentemente, que
las infecciones durante los periodos criticos
del neurodesarrollo temprano en el tutero
gestante aumentan la probabilidad de trastornos
neurodegenerativos y neuroconductuales,
incluido el autismo o los trastornos del espectro
autista (TEA) en la descendencia (37,52,53).

Hay muchos factores que contribuyenal TEA,
incluyendo mutaciones de un solo gen (SNP),
polimorfismos y variantes comunes de efectos
menores (54). Segin laOrganizaciéon Mundial de
laSalud (OMS), el TEA afecta aproximadamente
a 1 de cada 100 ninos en todo el mundo o 100/10
000 (rango: 1,09/10 000 a436,0/10 000) (55.56).
Lasneuronas neocorticales se formanenlacorteza
humanadurante el embarazo temprano a partir de
lasemana 18 de gestacion (57),y se haencontrado
que varones y hembras tienen diferentes
transcriptomas cerebrales,especialmente durante
el desarrollo (58). Se supone que los trastornos
del neurodesarrollo,como el autismo,comienzan
entre los primeros meses y el término medio del
desarrollo cortical fetal (59).

Las diferencias de género en la severidad y
prevalencia de diferentes infecciones virales es
un factor de confusién en la determinacién de los
resultados de las respuestas inflamatorias (60).
Estas discrepancias podrian explicarse por
variaciones de género en las respuestas
placentarias a MIA inducida por patdgenos,
la anatomia del cerebro fetal y su funcién,
y caracteristicas especiales de las células
inmunitarias (61,62). Los fetos femeninos son
mas resistentes al estrés intrauterino y que en el
feto masculino la homeostasis inmunoldgica de
la descendencia se ve particularmente afectada
por la MIA (63). Este dimorfismo sexual anade
complejidad a los resultados neurolégicos. Los
varones han demostrado ser mas susceptibles a
TEA, al Trastorno de Atencién e Hiperactividad
(TDAH), esquizofrenia y trastorno bipolar que
las mujeres (64).

La MIA provocada por la tormenta de
citoquinas, estd asociada a alteraciones en la
senalizacion de neurotrofinas, activacion de la
microglia y potenciacién del dano celular que
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conduce a un desarrollo cerebral anormal (37),
trastornos del estado de 4nimo, como depresiéon
y trastorno afectivo bipolar (65),y aumenta la
susceptibilidad de los individuos a la interaccién
de factores de riesgo genéticos y ambientales
que pueden desencadenar neuro o psicopatologia
a futuro, TEA y esquizofrenia (28,32,65-
68). La IL-6 e IL-17a, parecen desempefiar
un papel fundamental en los trastornos del
comportamiento. Los efectos de IL-6 e IL.-17a
pueden atenuarse por la IL-10 proveniente de
la madre. Mientras que la sobreexpresiéon de
IL-10 en ausencia de un dafno inflamatorio, esta
vinculada con déficits en el aprendizaje espacial
y asociativo. La sobreexpresion transgénica de
IL.-10 en la MIA al final del embarazo redujo el
desarrollo de anormalidades del comportamiento
similares a la esquizofrenia (32).

Se cree que el efecto del estrés materno esta
mediado, al menos en parte, por una mayor
exposicion prenatal a glucocorticoides, que
altera la estructura y funcioén del cerebro fetal,
mayor probabilidad de que una persona tome
medicamentos para el TDAH (41,68-70). En
estudios experimentales en roedores, asicomo en
primates, la exposicion a las gestantes a factores
estresantes o mediante simulaciéon del efecto
de un factor estresante mediante la aplicaciéon
de una dosis de dexametasona, conduce a una
disminucioén del volumen total del hipocampo.
Se cree que el hipocampo estd involucrado en
la memoria y el aprendizaje, por lo tanto, la
disminucion del volumen es un factor de riesgo
importante para la psicopatologia (41,68-70).

Al examinar los datos, existen numerosos
estudios que demuestran el beneficio neonatal
del uso de corticosteroides (dexametasona,
betametasona) para la madurez pulmonar
en recién nacidos prematuros. El Instituto
de Salud americano, recomienda el uso de
dexametasona en mujeres embarazadas con
COVID-19 querequieren oxigeno suplementario,
dado el beneficio potencial de la disminucion
de la mortalidad materna y el bajo riesgo de
efectos adversos fetales con este curso breve de
tratamiento. Estas dosis en las pacientes con
COVID-19 son generalmente elevadas (68-71).
Se ha planteado que la sobreexposicion a los
glucocorticoides puede afectar negativamente a
los mecanismos de angiogénesis placentaria (71).
Esto nos plantea si pudiera ser un factor
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modulador en posibles consecuencias cerebrales
o neuroconductuales a futuro para el recién
nacido, a parte de los efectos de la COVID-19
yamencionados,que deberan evaluarse mediante
estudios apropiados. No se debe olvidar, que
se ha descrito la presencia de SARS-CoV-2, en
la placenta de pacientes asintomaticas para la
COVID-19 (72-75). Por tanto, se plantea la duda
del alcance real de los posibles efectos cerebrales

fetales acorto,medianoy largo plazo al no poderse
incluir en los estudios pacientes asintomaticas o
sintomaticas leves-moderadas en las que no se
realizé alguna prueba diagnéstica.

Ensintesis,laevidenciarespaldalaposibilidad
de establecer relacion directa e indirecta entre la
infeccién por SARS-CoV-2 durante la gestacion
y resultados adversos del desarrollo neurolégico
perinatal y psicolégico a largo plazo (Figura 2).

Figura 2. Relacién del SARS-CoV-2 durante la gestacion y resultados adversos del desarrollo neurolégico perinatal y

psicolégico a corto, mediano y largo plazo.

CONCLUSIONES

La revision de la evidencia sugiere que el
SARS-CoV-2 por diferentes vias de receptores a
nivel del sistema nervioso central fetal y la MIA,
pudiera aumentar el riesgo de enfermedades
neurolégicas y psiquidtricas en los nifios nacidos
de madres positivas, asintomdaticas o no, para
COVID-19,conefectos persistentes en el cerebro
inmaduro. Dada la cronologia y la trayectoria
del neurodesarrollo humano, es de considerar
la afectacion significativa en la neurogénesis
cortical, afectando la arquitectura de la corteza,
crecimiento cognitivo y comportamiento social.
Ante la evidencia de presencia del virus SARS-
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CoV-2, en la placenta de mujeres asintomaticas
para la COVID-19, esta presente la duda del
alcance real de los posibles efectos cerebrales.

Dado que los trastornos del neurodesarrollo no
se manifiestan hastalanifneztardia o adolescencia,
se justifican la realizacién de estudios que
comparen controles sanos con gestantes
que presentaron COVID-19 asintomadtica,
leve, moderada y grave, debiendo disenarse
sistematicamente para determinar sila pandemia
dara lugar a un aumento del diagnéstico de estas
enfermedades.

Se han reportado diferentes lesiones
histopatolégicas que son un factor de riesgo
de infeccion placentaria por SARS-CoV-2, asi
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como de transmision vertical viral, que puede
infringir la barrera materno-fetal provocando el
hallazgo mas significativo como la MVM (2).
La infeccién por SARS-CoV-2 no solo podria
causar efectos nocivos en la madre sino también
enel feto (3). El cerebro fetal durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo podria ser mas
vulnerable a la infeccién por el SARS-CoV-2,
aunque estudios demuestran que se puede afectar
en el primer trimestre por diferentes vias. (4) El
SARS-CoV-2 podria conducir indirectamente a
resultados adversos del desarrollo neurolégico
perinatal y psicolégico a largo plazo.

Tenemos una necesidad urgente de continuar
con mas estudios sobre el tema de la afectacion
de la placenta y el cerebro por el SARS-CoV-2
y las posibles consecuencias cognitivas de la
COVID-19 sobre los fetos y recién nacidos a
largo plazo, ya que actualmente no hay pruebas
suficientes en la literatura. Esta desazén causada
la podriamos observar a futuro en las préximas
décadas, por lo que urge la proteccion a las
embarazadas y ser referencia importante en la
historia clinica.
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19),
una entidad médica compleja y heterogénea, es
producida por el SARS-CoV-2 (coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo 2). SARS-CoV-2
es un virus de ARN similar a los virus SARS-CoV
vy MERS-CoV. La COVID-19 es una enfermedad
predominantemente respiratoria, pero puede
involucrar a miiltiples sistemas. Aunque puede ser
asintomdtica o producir pocos sintomas en la mayoria
de los pacientes infectados, un 20 % de los afectados
cursa con enfermedad grave o incluso fatal con
insuficienciarespiratoriay fallo de miiltiples organos.
Laeliminaciondel SARS-CoV-2 requiere unarespuesta
inmunitaria innata 'y adaptativa efectiva, destacando
la importancia de los interferones, los receptores
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semejantes a Toll, el complemento sérico, la respuesta
de los linfocitos T y la formacion de anticuerpos
neutralizantes contra el virus. En una proporcion
importante de pacientes con COVID-19 severa se
ha descrito la presencia de inmunodeficiencias
primarias (especialmente en la via de los interferones
vy sefializacion de los linfocitos T). También se han
reportado autoanticuerpos contra diversas protetnas
inmunomoduladoras (citocinas, anti-interferones,
quimiocinas, complemento y proteinas de superficie
celular), anticuerpos antinuclearesy antifosfolipidos,
asi como la aparicion de enfermedades autoinmunes
en la fase de convalecencia. Por otra parte,
la inmunodeficiencia y la autoinmunidad son
responsables del escape viral y de la COVID-19
prolongada.
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SUMMARY

Coronavirus disease 19 (COVID-19),is acomplex and
heterogeneous medical entity. It is caused by SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2). SARS-CoV-2 is an RNA virus similar to the SARS-
CoV-1 and MERS-CoV viruses. COVID-19 disease is
predominantly respiratory, but it can involve multiple
systems. Although it may be asymptromatic or produce
few symptoms in most infected patients, 20 % of those
affected have severe or fatal disease with respiratory
or/and multiple organ failure. The elimination of
SARS-CoV-2 requires innate and adaptive immune
responses, highlighting the importance of interferons,
Toll-like receptors, serum complement, the response
of T lymphocytes, and the formation of neutralizing
antibodies againstthe virus. In a significant proportion
of patients with severe COVID-19, the presence
of primary immunodeficiencies (especially in the
interferon pathway and T-lymphocyte signaling)
has been described. Autoantibodies against various
immunomodulatory proteins (cytokines, especially
anti-interferons, chemokines, complement, and cell
surface proteins),and antinuclear and antiphospholipid
antibodies have also been reported. Autoimmune
diseases can appear in the convalescent phase.
Immunodeficiency and autoimmunity are responsible
for viral escape and prolonged COVID.

Keywords: SARS-CoV-2, autoimmunity, primary
immunodeficiency, autoantibodies, secondary
immunodeficiency.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 19
(COVID-19), una entidad médica compleja y
heterogénea, es producida por el SARS-CoV-2
(coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo 2). Este coronavirus 3 (virus de ARN, no
segmentado,de sentido positivoy con envoltura)
guarda una homologia con los virus de SARS-
CoV (coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo) y el MERS-CoV (coronavirus
del sindrome respiratorio del oriente medio).
Aunque,lamayoria (80 %) de las infecciones son
asintomadticas o leves,puede producir,en un 20 %
delos pacientes,unaenfermedad severaeincluso
fatal e independientemente de la severidad de los
sintomas podria generar una forma prolongada
de enfermedad (COVID-19 prolongado) (1-5).

818

El modo de transmision del SARS-CoV-2
es semejante al de la influenza pandémica y
SARS-CoV-2, con RO (tasa de transmision del
virus) de 3-5, aunque su variante mas reciente, la
variante Omicron, muestra una tasa de infeccion
y reinfeccién nunca vista hasta ahora, es mas
infecciosa que las previas (alfa, beta, gamma
y delta), con una RO que se supone que llega a
10 (5-12).

La COVID-19 es una enfermedad que se
caracteriza, fundamentalmente, por sintomas
respiratorios agudos (rinorrea, tos, obstruccién
nasal,dificultad respiratoriay distrés respiratorio
del adulto), pero puede comprometer a casi todos
los sistemas, especialmente gastrointestinal
(diarrea, nauseas, vomitos), cardiovascular
(miocarditis, pericarditis, infarto miocardico,
trombosis venosas y arteriales) y neurolégico
(cefalea, alteraciones del olfato y del gusto).
Sus manifestaciones en varios o6rganos son
variadas y se confunden con otras patologias
(fiebre, mialgias, dolor de garganta, erupciones
cutaneas multiples, artralgias y artritis, serositis,
alteraciones oculares y cerebrales, disfunciones
endocrinas, dafno renal, susceptibilidad a otras
infecciones, etc.) (13,14). Esta enfermedad,
también, se asocia a inflamacién vascular y
dafio endotelial que se asocian a insuficiencia
respiratoria y a fallo de multiples 6rganos (15).
La COVID-19 es especialmente severa en los
pacientes de mayoredad, fundamentalmente porla
presenciade comorbilidades (obesidad,diabetes,
hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad coronaria, cancer
y nefropatias), ademads, en inmunosuprimidos y
embarazadas (16,17).

El SARS-CoV-2 es un virus pleomoérfico que
posee cuatro proteinas estructurales: la proteina
delaespiga (S de “spike”,unaproteinaaltamente
glucosilada que media la unién a la enzima
convertidora de angiotensina 2 para la fusion
con las membranas del epitelio respiratorio,
fundamentalmente las células epiteliales tipo
II y células Club en menor tenor), la proteina
de envoltura (E, proteina transmembrana que
promueve el ensamblaje y laliberacién del virus),
laproteinade membrana (M ,dimero que mantiene
la forma del virién y que inhibe en forma potente
a los interferones I y III) y la proteina de la
nucleocapside (N,unidaal ARN y que antagoniza
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los efectos de los interferones) (18-22). EIl
virus también posee proteinas no estructurales
(NSP1, NSP2, NSP12, NSP13, NSP14, ORF3,
ORF6), que son capaces de inhibir la via de los
interferones y asi evadir la respuesta inmunitaria
del hospedero (23,24). Ademas, el SARS-
CoV-2 posee micro ARN (miARN) que son
compartidos con el hospedero (8066,5197,3611,
3934-3p, 1307-3p,3691-3p, 1468-5p) y algunos
de sus miARN le permiten evadir la respuesta
inmunitaria del hospedero (25-27).

En esta revisiéon nos enfocaremos en la
respuesta inmunitaria en COVID-19 y la
relacion de esta infecciéon con autoinmunidad
e inmunodeficiencias primarias y secundarias.

Respuesta inmunitaria y COVID-19

La eliminacién del SARS-CoV-2 requiere de
una respuesta inmunitaria innata mediada por
los receptores semejantes a Toll (TLRs) y otros
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs),
laproducciéon de interferones, laactivacionde las
vias del complemento y unarespuesta adaptativa
dada por la accién efectiva de linfocitos T contra
las proteinas expresadas en el SARS-CoV-2y
la produccién de anticuerpos neutralizantes por
parte de los linfocitos B dirigidos al virus (28-
30). Las células profesionales presentadoras de
antigeno, fagocitan o endocitan los antigenos
virales semejante a lo observado en la infeccion
por SARS-CoV-2 (31). La induccién de la
produccién de interferones (IFNs) incrementa
la actividad antiviral de los linfocitos T, pero
esta respuesta puede estar suprimida en los
pacientes con COVID-19 severo (32,33). El
SARS-CoV-2, como otros virus de ARN,
inducen la producciéon de IFNs I y III a través
de la activacion de diferentes receptores de
reconocimiento (gen inducible por dcidoretinoico
citosélico I —“cytosolic retinoid acid-inducible
gene I”-, proteina asociada a la diferenciacion
del melanoma 5 —“melanoma differentiation-
associated protein 5- y el receptor semejante a
Toll 3endosémico—TLR3). Asuvez,losIFNsIy
111, através de sus receptores especificos,activan
multiples genes con propiedades antivirales. Asi,
los distintos interferones permiten laeliminacion
del virus, inducen la reparacién de los tejidos y
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estimulan la respuesta inmunitaria adaptativa o
secundaria (34-36). Por otra parte, el IFN tipo I
puede promover laexacerbaciéndelainflamacién
en los casos severos de COVID-19 (37). Cabe
destacar que en pacientes criticamente enfermos
con COVID-19 se ha observado reduccién o
ausenciadeactividad de IFN Ien sangre y epitelio
nasal por déficit de los mismos o por alteraciéon
de las vias de senalizacion (38,39).

Por otra parte, los linfocitos T activados
migran a los tejidos para eliminar las células
infectadas, pero también pueden contribuir en
la inmunopatogenia de la infeccién al producir
citocinas en forma exagerada (‘“‘tormenta de
citocinas”) fundamentalmente, interleucina
(IL) 1p3, factor de necrosis tumoral o (TNF-
a), IL-6, IL-8, IL-18 y quimiocinas. Estas
citocinas proinflamatorias incrementan la
permeabilidad capilar y la adhesion celular e
inducen el reclutamiento de células inflamatorias,
especialmente monocitos y neutréfilos. Ademas,
en las formas severas de laCOVID-19 se observa
el incremento de IL-5, IL-13, IgE y eosinéfilos.
También los neutréfilos reclutados fagocitan los
virus y los detritus celulares, pero pueden resultar
dafiinos a los tejidos que estan a su alrededor al
liberar radicales libres de oxigeno, de nitrégeno
y metaloproteinasas. Los glébulos blancos y
las células endoteliales dafiadas liberan otros
mediadores inflamatorios (acido araquidoénico,
prostaglandinas y leucotrienos) (5,30,40-42).
Por todo lo anterior, es util la administracion
temprana de dexametasona en pacientes con la
COVID-19 y el riesgo de desarrollo de formas
severas de enfermedad (43 .,44).

A pesar de que los individuos infectados
presentan una respuesta potente contra las
proteinas de laespiga, membranay nucleocapside
del virus SARS-CoV-2, esta respuesta no esta
asociada con la recuperacién de pacientes
criticamente enfermos, sobrevida y eliminacion
del virus. De hecho,la activacién de los linfocitos
T de memoria podrian causar hiperreactividad
y contribuir a la inmunopatogénesis de esta
infeccion viral como lo describieron Thieme y
col. (45).

Es conocido que el mecanismo de entrada
del virus es a través de la proteina S uniéndose
al receptor de ACE2 (30). Sin embargo, se
ha descrito la infeccion de linfocitos T
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independientemente les receptores de ACE?2 (46)
lo cual podriaexplicarlalinfopenia observadaen
los pacientes que sufren laCOVID-19. Las células
endoteliales senescentes también pueden ser
infectadas porel virus (47). Ademas,ladisfuncién
endotelial producto de la infeccién viral puede
ser responsable de los eventos vasculares, sobre
todo en pacientes con comorbilidades (47).

Lopez-Muiioz y col. (48), han demostrado
que la proteina N del virus estd presente en
la membrana de linfocitos unida por heparan
sulfato o heparina. La presencia de la proteina
N en la superficie celular modula la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa. La proteina
de la nucleocdpside del SARS-CoV-2 es capaz
de inducir inflamacién directa a través de su
interaccion con Smad3 (49). Esta interaccion
promueve la acumulacién de cloro en el
epitelio respiratorio y la activacién de vias de
sefializacion proinflamatorias (49). En un
estudio multicéntrico se demostrd la presencia
de proteina N circulante en pacientes con SARS-
CoV-2 y se presume que sea responsable de la
estimulacién continua del proceso inflamatorio
de los pacientes con la infeccién, sobre todo los
que tienen comorbilidades (50).

Se han descrito interacciones de la proteina
de la envoltura del virus con el dominio
PDZ de las proteinas sintenina-1 y PALSI,
proteinas de la membrana celular que inducen
la activacion de los receptores de dafio o alerta
celular y en consecuencia del inflamasoma (51-
52). La activacion del inflamasoma conlleva
a la transcripcion exacerbada de citocinas
inflamatorias y a la tormenta del mismo nombre.

De las 16 proteinas no estructurales (NSP) en
el genoma del SARS-CoV-2, la proteina NSP1
se une a la regién 40S del ribosoma bloqueando
la transcripcion de proteinas del hospedero (53).
El bloqueo de NSP1 afecta la transcripcion de
IFNs y con ello favorece el escape viral. La
proteina NSP2 se une a la familia de proteinas
prohibitina involucrada en el metabolismo
mitocondrial afectando la activacién de la
respuesta inmunitaria (53). La NSP3 es una
cisteina proteasaencargadade formarlas NSP1 a
3 a partir de la proteina viral ppla. NSP3 afecta
ademas la sefializacion de IFN y la activacion del
factor de transcripcién NFkB del hospedero. La
proteina NSP6 por su parte inhibe la respuesta
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mitocondrial de IFN a nivel mitocondrial
afectando la activacion del linfocito T. De las
proteinas NSP4, NSP5 y de la NSP7 ala NSP16
no se tiene informacidn relevante en el contexto
de la respuesta inmunitaria (53).

Se ha descrito que las proteinas del marco de
lectura abierto (ORF) ORF3a, ORF7a, ORFS8,y
ORF9D afectan los procesos de interaccion virus
hospedero. Del resto de las proteinas ORF se
desconoce el efecto directo sobre la respuesta
antiviral (53). ORF3a afecta los procesos de
apoptosis y autofagia celular conllevando a un
proceso de inactividad celular. Por el contrario,
ORF7a activa NFkB y la transcripciéon de
citocinas proinflamatorias, pero bloquea STAT2
involucrado en la sefializacion de la via de los
IFNs (53). ORF8 bloquealaexpresion antigénica
afectando el proceso de presentacion en las células
presentadoras de antigeno y ORF9 bloquea el
efecto antiviral inducido por la mitocondria via
proteinas de choque térmico (HSP) (53).

Las proteinas virales juegan un papel
importante en la respuesta inmunitaria contra el
virus. La presencia de altas concentraciones de
virus ode altareplicaciéon conllevaalaliberacion
de proteinas virales que entorpecen la respuesta
inmunitaria. Un desequilibrio en los procesos de
eliminacion conllevaria a la posible formacion
de tormenta de citocinas por ausencia de una
respuesta antiviral eficiente.

Se ha descrito la formacién de anticuerpos
contra todas las estructuras proteicas del virus,
siendo especialmente importante la presencia
de los anticuerpos neutralizantes, que se unen
a los sitios especificos de la proteina S que
son los responsables de la fusién del virus
con las membranas de las células del epitelio
respiratorio através de laenzimaconvertidorade
laangiotensina 2,la cual funciona como receptor
parael virus. En algunos pacientes, la respuesta
de anticuerpos no es protectoray por el contrario
podria generar unarepuestadeletérea (incremento
de enfermedad por anticuerpos o enfermedad
mediada por anticuerpos) (54,55)

La evasion de la respuesta inmunitaria innata
durante la primera fase de la infeccién (fase
nasal) determina la multiplicacién exponencial
del virus, responsable de la neumonia viral y la
sepsis viral. La fase de recuperacion también
se veria afectada por la evasién de la respuesta
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inmune innata. La respuesta inmunitaria
adaptativa exagerada con la produccién de
citocinas descontrolada, especialmente IL-6,
la disfuncién de las cascadas de complemento
y coagulacién y la desregulacion de las células
NK determinan la progresion y severidad de
la enfermedad (30, 56-58). Algunas variantes
del SARS-CoV-2 muestran un incremento en
la resistencia a interferén lo cual promueve la
evasioén de la respuesta inmunitaria innata (59).

Autoinmunidad y COVID-19

Los pacientes con COVID-19 pueden
producir un amplio espectro de autoanticuerpos
como consecuencia del mimetismo molecular,
especialmente con las secuencias de la proteinade
laespiga (proteina S) del virus. Se hademostrado
la presencia de autoanticuerpos contra varias
proteinas inmunomoduladoras como citocinas,
quimiocinas, componentes del complemento y
varias proteinas de la superficie celular (Cuadro
1). Esta auto reactividad podria mediar eventos
tromboticos o neuroldgicos, asi como alterar las
respuestas inmunolégicas y el control virolégico
alinhibirla sefializacién de los inmunoreceptores

y alterar la composicién de las células
inmunolégicas periféricas (61-63). Otras formas
enlas que el SARS-CoV-2induce autoinmunidad
son larupturade lainmunotolerancia,la presencia
de células citotoxicas espectadoras durante el
procesode eliminaciéndel virus y en la secrecién
inadecuadamente elevada de ciertas citocinas
(TNFoa, IFNB3,IL-6,IL-13; IL-17 e IL-18) (63).

Wang y col. (62) describieron, en 194
individuos infectados con SARS-CoV-2, un
incremento marcado en los autoanticuerpos
contra diversas proteinas inmunomoduladoras
(citocinas, quimiocinas, componentes del
complemento y proteinas de superficie celular)
en comparacion con individuos no infectados.
Ademas, establecieron que esos autoanticuerpos
afectaban la funcién inmunitaria y el control
virolégico, a través de la inhibicién de la
sefializacién de los inmunoreceptores y de la
alteraciéon de la composicion de las células
inmunitarias de sangre periférica. La presencia
de estos autoanticuerpos se correlacioné
con la severidad de la enfermedad. Por otra
parte, demostraron que esos autoanticuerpos
incrementaban la severidad de la enfermedad
en un modelo de ratén con infeccién por SARS-
CoV-2 (62).

Cuadro 1

Autoanticuerpos descritos en la COVID-19

Anticuerpos de amplio espectro

Anticuerpos especificos

e ANA

e Anti fosfolipidos (anti 32
glicoproteinal, anti cardiolipina,
antifosfatidilserina/protrombina)

e Anti citocinas
IFN a, IFN o, IFNYy, IL-6, IL-10
e Anti-quimiocinas
e Anti Proteinas del Complemento
e Anti ACTH
e Anti Tiroglobulina
e Anti decarboxilasa del dcido glutdmico

Leyenda del cuadro. Se representan los autoanticuerpos clinicamente mas prevalentes en la infeccién por SARS-CoV-2. Los
autoanticuerpos previenen una respuesta inmuneitaria eficiente y son responsables de la afectacion de érganos.

En una serie pequeiia de pacientes con fallo
respiratorio asociado a COVID-19 (edad media
60,9 anos (66,6-55,3) vs 55,7 anos (62-48,7)
pacientes vs controles ambos en terapiaintensiva),
se encontraron anticuerpos -19 antinucleares
en ambos controles y pacientes. El patrén
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citoplasmatico de pacientes con COVID-19 fue
mas prevalente (64 %) asi como de anticuerpos
contra citocinas, GM-CSF, IFNY', IL-Ra, IL6,
1110, IL12p40, IL-17A, IL17F, IL22, (50 % vs
25 %) y la presencia de ambos se relacioné a
peores puntuaciones de severidad clinica (64). Es
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necesario aclarar que 64 % de los pacientes con
infeccién severa tenian autoanticuerpos (50 %
de altos titulos) contra anti-citocinas desde el
ingreso hospitalario en comparacién con 40 %
(25 % con latos titulos) del grupo control (64).

En la serie de Pascolini y col. (65), de 33
pacientes, 45 % fue positivo al menos para
un autoanticuerpo, 33 % tuvo anticuerpos
antinucleares positivos, fundamentalmente patron
nucleolar o moteado; 24 % con anticardiolipinas
positivas y 8 % con anti-pf2-glicoproteina
I. Ningin paciente mostré anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (“ANCA™)
positivos. En esta serie, aquellos pacientes
con autoanticuerpos, también, tuvieron peor
prondéstico (65). Zuo y col. (66) reportaron que
en 172 pacientes hospitalizados con COVID-19,
el 52 % presentaba anticuerpos antifosfolipidos
(anticardiolipinas, anti-f3,-glicoproteina I, anti-
fosfatidilserina/protrombina). Estos anticuerpos
podrian contribuir al estado protrombético de
estos pacientes. Ademads, los altos titulos de
los mismos se asociaron a hiperactividad de
los neutréfilos, incluyendo liberacion de NETs
(trampas extracelulares de los neutréfilos),
incremento de plaquetas, mayor severidad
de enfermedad respiratoria y menores tasas
de filtracion glomerular (66). Tanto en la
COVID-19, como luego de la aplicacién de
vacunas (producidas con la proteina de laespiga)
se ha observado la presencia de anticuerpos
antiplaquetarios, trombocitopenia autoinmune
y estado procoagulante (67,68).

SeeBle y col. (69) reportaron que en pacientes
con COVID-19 prolongado (secuelas postagudas
de COVID-19) luego de un afio, la presencia de
anticuerpos antinucleares positivos (titulos =
1/160) en un 43,6 %; siendo mas frecuentes en
mujeres. En estos individuos, los altos titulos
de auto anticuerpos se correlacionaron con los
sintomas neurocognitivos (69). Aparte de la
fatiga, las mialgias y la dificultad respiratoria
durante el ejercicio de mediana intensidad, los
sintomas neurocognitivos son frecuentes en
pacientes con COVID-19 prolongado (69).

Los pacientes con formas severas de
COVID-19 muestran concentraciones bajas de
IFNs I asociados a la presencia de anticuerpos
anti-IFN I. Hasta el 10 % de los pacientes
criticamente enfermos de COVID-19 muestran
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este tipo de autoanticuerpos. El déficit de IFN
tipo I se acompaiia de mayor diseminacién del
virus y a la consecuente inflamacién pulmonar
y sistémica que se ve en estos enfermos (70-78).
El grupo de Bastard y col. (70-72) demostré que
los autoanticuerpos anti-interferones eran mas
frecuentes en hombres (94 %) y en pacientes
de mayor edad y que estos autoanticuerpos
estaban presentes antes de la infeccién por
SARS-CoV-2 (72-77). Igualmente, en ninos
con sindrome poliglandular autoinmune, existe
la presencia de anticuerpos anti IFN tipo I, lo
que podria explicar el alto riesgo de neumonia
por COVID-19 que tiene estos nifos (72)
Por otra parte, el SARS-CoV-2 incrementa
transitoriamente los anticuerpos anti-interferén
prexistentes (79). Es importante sefialar que en
eltrabajo de Trahtemberg y col. (64),observaron
anticuerpos contra citocinas GM-CSF, IFNY’,
IL-Ra,11.6,11.10,1L12p40,1L-17A,IL17F, pero
no la IL-22 (64).

Las complicaciones neuroldgicas de la
COVID-19también se han asociado ala presencia
de anticuerpos cruzados contralas neuronas (80).
Franke y col. (81) demostraron la presencia
de autoanticuerpos en pacientes criticos de
COVID-19 que presentaban una variedad de
sintomas neurolégicos de etiologia inexplicable.
Destacalaelevadafrecuencia de autoanticuerpos
antineuronales y antigliales en el liquido
cefalorraquideo de estos pacientes, asi como, la
limitacién a patrones de inmunofluorescencia
especificos (81).

Una de las caracteristicas de severidad de la
COVID-19eselincremento de glucosaen sangre
periférica (82). La mayoria de los pacientes que
se recuperan logran normalizar los niveles de
glucosa; sin embargo, en un grupo de pacientes,
se ha descrito aparicion de diabetes mellitus tipo
I con anticuerpos anti-decarboxilasa del acido
glutamico (“anti-GADG65”) (83). Se desconoce
si los valores de autoanticuerpos se mantienen
con el tiempo o si la severidad del cuadro clinico
empeora.

La diabetes insipida post-COVID-19 se cree
que es producto de un dafio mediado inmunol6-
gicamente (neuro-hipofisitis), aunque también
podria deberse a encefalopatia hipoxémica
en los pacientes con insuficiencia respiratoria
severa (84.,85).
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Por la gran homologia que existe entre la
hormona adenocorticotropa (ACTH) y algunas
secuencias de aminoacidos del SARS-CoV-2 y
del SARS-CoV, se piensa que puede producirse
la formacién de anticuerpos cruzados que sean
responsables de la inactivacién o destruccién de
laACTH endégena. Los autoanticuerpos pueden
ser responsables del consecuente hipocorticismo
central que se ve en ciertos pacientes con la
infeccién por estos virus y que resulta en la
evasién de la respuesta al estrés mediada por
cortisol (86-90).

En post-COVID-19 también se ha reportado
tiroiditis autoinmune, probablemente asociada a
mimetismo molecular, activacion policlonal de
linfocitos T por epitopos antigénicos relacionados
al virus y por incremento en la presentacion de
antigenos en las células tiroideas por aumento de
laexpresion de moléculade antigeno leucocitario
humano (HLA) (87,91-93).

Otras enfermedades autoinmunes que se han
descrito posterioralainfeccion por SARS-CoV-2
son la purpura trombocitopénicaidiopatica (94),
el lupus eritematoso sistémico (94) y las
enfermedades neurolégicas autoinmunes como
esclerosis multiple (96,97), neuromielitis
optica (98) Guillain-Barré (99) y miastenia
gravis (100).

La coinfeccién SARS-CoV-2 con otra
infeccién oportunistaincrementala posibilidad de
autoinmunidad (101). El mimetismo antigénico
de proteinas o lipidos de agentes patégenos es
responsable de la presencia de autoanticuerpos
y, en consecuencia, de inmunodeficiencia
favoreciendo escape del agente patégeno (102).
Woodruffy col.(103),reportaron los mecanismos
que conllevan a los linfocitos B virgenes a la
produccidén de autoanticuerpos en pacientes con
infeccion severa por SARS-CoV-2. Los dinteles
de autoanticuerpos disminuyen con el tiempo
en la mayoria de los pacientes; sin embargo,
en otros se mantienen o incrementan. Hacen
falta mas estudios para establecer el riesgo de
autoinmunidad en individuos posterior a la
infeccion viral.

Inmunodeficiencia y COVID-19

Las inmunodeficiencias, especialmente
de linfocitos T y de la via de los interferones
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constituyen un factor de riesgo paraforma severas
de COVID-19. Ademas, las inmunodeficiencias
primarias (especialmente los que tienen defectos
inmunitarios combinados) y secundarias
(incluyendo en estas ultimas a los pacientes con
infeccion por VIH y drogas inmunosupresoras)
eliminan mas lentamente al virus y presentan
COVID-19 crénico (104,105). Por el contrario,
los nifios con inmunodeficiencias primarias
de anticuerpos o defectos de la fagocitosis,
muestran formas leves o asintomadticas de
COVID-19 (106,107).

LLa inmunodeficiencia comun variable, la
inmunodeficiencia primaria mas frecuente en
adultos y nifios, caracterizada por infecciones
severas y en menor grado por autoinmunidad y
secuelas inflamatorias, esta vinculada a defectos
genéticos multiples y se asociaaformas severasde
COVID-19,especialmente en aquellos pacientes
con mayor compromiso de linfocitos T. Por el
contrario, aquellos pacientes que cursan s6lo con
deficiencia de anticuerpos desarrollan formas
mas leves de COVID-19 debido a la ausencia
de enfermedad incrementada por anticuerpos
(57,58,108).

Los pacientes con agammaglobulinemia
asociada a el cromosoma X (Agammaglobu-
linemia de Bruton) sin comorbilidades cursan
con formas leves de COVID-19, probablemente,
al igual que en la inmunodeficiencia comun
variable, la ausencia de anticuerpos no
permite que se establezca una enfermedad
mediada por anticuerpos (109). La deposicion
anormal de complejos inmunes se observa en
algunos pacientes con infeccién activa o post-
COVID-19 (2.3).

Lasdeficiencias de linfocitos T,especialmente
de linfocitos T CD4+,debida alainfeccién por el
VIH, drogas inmunosupresoras o quimioterapia
parael cancer,se asocian a formas mas severas de
COVID-19 y auna mayor proporcion de ingreso
a unidades de cuidados intensivos (110).

De igual manera, los pacientes que reciben
drogas antineoplésicas, como anti-CD20, anti-
CD19 y CAR T-cell (receptor de antigenos
quimérico de células T modificado) y que
muestran una profunda deficiencia de linfocitos
B, hipogammaglobulinemia y alteraciones de
linfocitos T, tienen mas riesgo de desarrollar
COVID-19 severo, debido a una replicacién
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viral no controlada y eliminacién del virus mas
lenta (111). La inmunodeficiencia secundaria
producto del uso de dichas drogas facilita la
infeccion, la replicabilidad viral y la cronicidad
de la infeccion.

Los pacientes con defectos genéticos en la
induccion o amplificacién de los interferones 1
cursan con concentraciones bajas o ausentes de
IFNs y formas severas de COVID-19 (76-78).
Mutaciones en los genes involucrados en la
sefializacion de IFN I se han observado entre 1 %
a5 % delapoblacién joven, aparentemente sana,
pero que desarrollan COVID-19 severo (112).
Mutaciones en las proteinas de senalizacion
IRF3, IRF7, IRF9, IFNAR?2 se han descrito en
relacion con la ausencia de senal de IFNs tipo
I-III facilitando el escape viral (113).

En aproximadamente el 3 % de los adultos con
formas criticas de neumonia por la COVID-19
se han encontrado defectos innatos autosémicos
de TLR3 (dependiente o independiente de
la inmunidad por IFN I), incluyendo formas
autosOmicas recesivas de IFNARI e IRF7 en
adultos previamente sanos (112). También se
han identificado deficiencias recesivas ligadas
al gen TLR7, ubicado en el cromosoma X, en
el 1 % de los varones con neumonias severas
por este virus. Igualmente, los individuos con
ataxia telangiectasica pueden desarrollar formas
severas. Otras formas de deficiencia innata de la
inmunidad mediadas por IFN I,como deficiencias
de STAT2 o TYK2, pueden cursar con formas
severas de enfermedad, tanto en nifios como en
adultos (76-78,114,115).

En un estudio reciente, en pacientes con
inmunodeficiencia realizado por Milata y
col. (116), observaron un incremento de 2,3
veces en la tasa de hospitalizacién, asi como
un incremento en la mortalidad (2.4 % vs
1,7 % de la poblacion general). La severidad
de la infecciéon por SARS-CoV-2 estuvo
asociada a comorbilidades como linfopenia e
hipogammaglobulinemia y no a otros factores
como edad o indice de masa corporal (116).
Los individuos con angioedema hereditario
no desarrollaron las formas severas de la
enfermedad, a pesar del metabolismo alterado
de la bradiquinina (116). EI tratamiento con
anticuerpos monoclonales contra la proteina S
asi como el plasma de pacientes convalecientes
produjo cambios significativos en la respuesta
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antiviral de estos pacientes. Aquellos pacientes
bajo tratamiento pudieron hacer la seroconversion
para eliminar el virus (116).

En relacién con las vacunas contra el virus
SARS-CoV-2,lasrespuestas dependeran del tipo
de inmunodeficiencia. Enlasinmunodeficiencias
de anticuerpos pareciera ser similar la eficacia
de las vacunas de ARN a las de vectores y muy
probablemente semejante a toxoide tetdnico y
Haemophilus influenzae tipo B (57,58,117).

Inmunodeficiencia inducida por autoinmunidad
y COVID-19

Los anticuerpos contra citocinas se asocian
a inmunodeficiencia, especialmente en el caso
de autoanticuerpos contra interferones (o, y, m),
IL-6 e IL-17 (A, F) (118). Los anticuerpos anti-
interferon y bloquean las respuestas celulares,
la expresion de HLLA-DR, la secreciéon TNFa e
IL-12 y la expresion de los genes de respuesta
al interferén y. Los anticuerpos anticitocinas
podrian estar presentes antes del proceso
infeccioso o desarrollarse durante el mismo por
un mecanismo de mimetismo molecular. Lo
cierto es, que los anticuerpos anticitocinas (en
particular anti-IFN-a)) incrementan con la edad
en individuos no expuestos a la infeccion (119).

En los pacientes criticamente enfermos con
la COVID-19 se encuentran anticuerpos anti-
interferén o y o en el 13 % y ese porcentaje
aumenta a 21 % en los mayores de 80 afnos
afectados por esta enfermedad. De hecho,
hasta el 18 % de los pacientes que fallecen por
COVID-19 tienen estos autoanticuerpos anti-
interferéon. (71). En aquellos pacientes con
formas severas de COVID-19, a pesar de haber
sido vacunados, se observé que un 24 % de ellos
tenian autoanticuerpos anti-interferén tipo I (o
y w) (73).

En pacientes criticamente enfermos con la
COVID-19 se ha descrito una reduccién de
los elementos de respuesta a interferén tipo
I y aumento del receptor inhibitorio LAIR-1
(receptor semejante ainmunoglobulina asociado
aleucocitos) en células mononucleares de sangre
periférica independientemente de la presencia
(19 %) o no de autoanticuerpos anti-interferon.
Lo anterior soporta el papel de la inhibicién
de los interferones en la patogénesis en la
COVID-19 (75,120).
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CONCLUSIONES

En las formas severas de COVID-19 es
mandatorio descartar inmunodeficiencias
primarias y secundarias, fundamentalmente las
inmunodeficiencias asociadas a autoanticuerpos
contra moléculas inmunoregulatorias y en
especial contra interferén I (a0 y w). Hay que
tener presente que en lafase de convalecenciay en
pacientes con la COVID-19 prolongados pueden
aparecer enfermedades autoinmunes que en su
mayoria involucran al sistema nervioso. En la
Figura 1 se destacalainteraccion entre el proceso
infeccioso, autoinmunidad e inmunodeficiencia
donde pueden observarse solapamientos en
algunas caracteristicas clinicas.

INMUNO

J AUTOINMUNIDAD

Figura 1. La figura representa la relacion entre
autoinmunidad, inmunodeficiencia y la COVID-19. La
autoinmunidad, a diferencia de la inmunodeficiencia por
mutaciones genéticas, es mds frecuente en la COVID-19.
El segmento amarillo corresponde con la presencia de
anticuerpos contra proteinas importantes dentro de la
respuestainmune contraCOVID-19. El drearojarepresenta
larelacién de auto anticuerpos causando inmunodeficiencias
(anticuerpos contra citocinas, por ejemplo). El drea verde
corresponde a las mutaciones genéticas relacionadas con la
ausenciade respuestaadecuadacontrael virus. El segmento
morado representa la relacién entre autoinmunidad e
inmunodeficiencia independiente de la COVID-19.

Gac Méd Caracas

El analisis detallado tanto genético como
autoinmune benefician al paciente dado que
orientan al médico a tomar las decisiones clinicas
para prevenir la morbilidad y mortalidad en caso
de cualquier proceso infeccioso. Es importante
analizar,sobre todo en personas de edad avanzada,
las comorbilidades asociadas y el tratamiento
farmacol6gico de uso continuo para las diversas
afecciones. Hay reportes contradictorios sobre
el efecto protector o no de medicamentos como
metformina o esteroides orales en pacientes con
diversas patologias (121-124).

Todavia hay que investigar mas cémo tratar a
los pacientes conlaCOVID-19 severos asociados
ainmunodeficiencias y autoinmunidad, y contar
con herramientas que permitan diagnosticar
precozmente la presencia de inmunodeficiencia
en los pacientes criticamente enfermos.
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SUMMARY

This study aims to analyze the relationship between
blood incompatibility and hearing, through the severity
that occurs in the perinatal period in the fetus and
newborn. Systematic descriptive review is subject to the
principles adopted by the Cochrane systematic review.
This review made it possible to demonstrate the relation
between hearing loss and blood incompatibility and
the degrees of severity of the pathology in newborns.
The ear as one of the most important sense organs for
the development and acquisition of the human being
inrelation to the environment must remain functional.
If there are any birth alterations, they would delay
the correct development and in turn, would generate
problems for the proper acquisition of language.
Therefore, it is necessary to have correct gestational
control to avoid the associated risk factors that could
happen due to hearing loss. It is essential to give
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continuity to the research proposal because with these
contributions we can identify hearing loss at early
ages and make a timely intervention.
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RESUMEN

Elobjetivo de este estudio es analizar la relacion entre
la incompatibilidad sanguinea y la audicion, a través
de la gravedad que se presenta en el periodo perinatal
en el feto y recién nacido. Revision sistemdtica
descriptiva sujeta a los principios adaptados por
la revision sistemdtica Cochrane. Esta revision
permitio demostrar larelacion entre la hipoacusiay la
incompatibilidad sanguineay los grados de severidad
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delapatologiaenlosreciénnacidos. El oido como uno
de los organos de los sentidos mds importantes para
eldesarrolloy adquisicion del ser humano en relacion
con el medio ambiente debe permanecer funcional. Si
existen alteraciones congénitas, retrasarian el correcto
desarrollo y a su vez generarian problemas para la
adecuada adquisicion del lenguaje. Por lo tanto, es
necesario tener un correcto control gestacional para
evitar los factores de riesgo asociados que podrian
ocurrir por la pérdida auditiva. Es fundamental darle
continuidad a la propuesta de investigacion ya que con
estos aportes podemos identificar la pérdida auditiva
en edades tempranas y realizar una intervencion
oportuna.

Palabras clave: Incompatibilidad sanguinea,
factor RH, enfermedad hemolitica perinatal,
hemdlisis, eritroblastosis, ictericia, bilirrubina,
hiperbilirrubinemia, kernicterus.

INTRODUCTION

The ear is one of the main sensitive
organs, which allows the process of learning,
communication, and balance. To perform these
functions, it needs the activity of each of the
structures, connections, and neural processes
related to hearing, and vascularization that
comprise the outer, middle, and inner ear. When
abnormal characteristics such as decreased
hearing sensitivity, vertigo, or dizziness are
present, they are due to an alteration that
compromises the organ of hearing, which may be
associated with genetic, hereditary, or acquired
pathologies (1-3).

The vascularization of the ear is mostly found
in the otic capsule and membranous labyrinth
with the participation of the carotid system and
the vertebrobasilar system which are composed
of arteries that are responsible for the transport
of blood flow (4,5,6). Rh incompatibility is a
pathology that is caused by a reaction of the
immune system when two incompatible blood
groups are found during the gestation period
leading to an affectation in the newborn (7-11).

Blood incompatibility is a condition that
develops when a pregnant woman is Rh negative
and the fetus is Rh positive and triggers the
onset of erythroblastosis or hemolytic disease
of the newborn (HDN) related to the loss of
fetal red blood cells during or after birth (12),

832

This occurs because antibodies produced by the
mother cross the placental barrier in response to
the passage through the placental circulation of
fetal erythrocytes inherited from the father and
incompatible with the mother (1,13-15). Such
incompatibility encompasses those erythrocyte
antigen systems; the one with the highest
occurrence isrelated tothe ABO system,however,
on many occasions, it has low clinical value.
Other minor antigens such as Kell, Duffy, or
MNS, generate alesser degree of EHRN (15-17).

Thus, incompatibility due to the Rh system,
made up of more than 50 antigens, is the one
that generates the greatest problem, even
though it is less common than ABO. The
great affectation of the hemolytic process can
become very serious, and there are also cases
with moderate compromise, which can be
considered hyperbilirubinemia, which is an
event in which there is an abundance of bilirubin
in the blood (18,19). When the blood cells are
destroyed, a substance known as bilirubin is
formed, which is impossible to get rid of in the
newborn. Thus, it accumulates in the blood,
tissues, and fluids of the baby's body, which is
called hyperbilirubinemia (2,17,18).Bilirubin has
a pigment or coloration that causes the skin, eyes
and other tissues of the newborn to be affected
by yellowish coloration, and the condition
receives the name jaundice (13,18,19). During
pregnancy, the placenta removes bilirubin from
the baby. However, at birth, the newborn's liver
must remain in charge of this function.

There are several types of hyperbilirubi-
nemia, which include psychological jaundice,
breast milk jaundice, jaundice due to insufficient
breastfeeding, jaundice related to inadequate
liver function, and, the focus of this research,
hemolytic jaundice (20),which occurs when there
is a disintegration of red blood cells caused by
hemolytic disease of the newborn or by excess red
blood cells that disintegrate naturally, producing
bilirubin (3,11,21).

The purpose of this research is to provide
clinical knowledge to give the audiologistaccurate
information about the affectation or consequences
that may alter their professional field of action in
audiological practice and in turn determine the
importance of the provision of health services
focused on gestational control. Therefore, the
following questions have arisen in depth about

Vol. 130, N° 4, diciembre 2022
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blood incompatibility and associated pathologies:
How Rh incompatibility can generate hearing
loss, how perinatal hemolytic disease can cause
hearingloss, whathearing alterations can produce
hyperbilirubinemia in the newborn, and what are
the consequences of this disease in the newborn?

METHODOLOGY

The methodology developed was applied
based on the conceptual foundations adopted by
the PRISM A methodology for the active search
of scientific articles through the construction
of search equations. In addition, the criteria
established by the PICO methodology were
included for the construction of the clinical
question. The review focused on the behavior
of blood incompatibility and hearing.

Inclusion criteria

The inclusion criteria for the study were
determined to be suitable for those investigations
that raised the clinical, preventive, and
pathophysiological patterns directly related to
the alterations underlying the risk factor.

Table 1. Research questions

Exclusion criteria

As exclusion criteria, we took into account
the texts on additive hereditary losses in the
newborn, minor ABO, and Rh blood group
incompatibility (22,23).

In addition, it should be noted that following
the PRISMA methodology, the respective filter
was applied to the documents found.

Research question

Likewise, from the qualitative perspective,
the clinically answerable research question is
established according to the criteria established
by the PICO methodology where:

P (patient or basic health problem)
I (intervention or risk factor)
C (comparison)

O (outcome)

Accordingtoeachcriterion of the methodology,
three questions arise:

Question 1 Question 2 Question 3

P Blood group Perinatal or newborn Consequence
incompatibility hemolytic disease. of hyperbilirubinemia in the

newborn.

1 Hearing loss Hearing loss. Hearing loss.

C Not applicable Not applicable. Not applicable.

O Explicit below Explicit below. Explicit below

Ask How can Rh How can perinatal What auditory alterations

incompatibility lead to
hearing loss?

hemolytic disease cause
hearing loss?

can hyperbilirubinemia
produce in the newborn?

Subsequently, the search equations were
elaborated with the descriptors relevant to
the study that were the basis for the research,

Gac Méd Caracas

Source: Own elaboration

bearing in mind that the databases searched were:
PubMed, Scielo, ProQuest, DOAJ, Latindex,
Dialnet, and EBSCO.
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Table 2. Search equations

Independent Variable Dependent Variable Search equations
e HR Incompatibility. ("Rh incompatibility" OR "blood group
e RH blood group system. Newborn system" OR "hemolytic disease") AND

e Hearing loss.
e Congenital hearing loss.

* Hemolytic disease.

* Fetal erythroblastosis.
e Isoimmunization.

e Hemolysis.

e Anemia.

e Bilirubin.

e Hyperbilirubinemia.

* Pathological jaundice.
* Physiological jaundice.

("newborn")
("Hearing Loss") AND ("Rh

Incompatibility") AND ("Newborn")
("Erythroblastosis fetalis" OR
"isoimmunization" OR "Bilirubin" OR
"Hyperbilirubinemia" OR "Hemolysis" OR
"anemia" OR ) AND ("Hearing loss" OR
"hypoacusis") AND ("Newborn")

("pathological jaundice" OR "physiological
jaundice") AND ("newborn")

Once the search equations were constructed,a
series of phases were followed to obtain the final
sample of the documents that would be the basis
of the review. These phases were:

1. Identification phase: inthis phase,documents
are searched in the various databases using
the equations constructed.

2. Selection and elimination phase: the pertinent
filters are made to select the sample so that it
meets the selection criteria.

3. Inclusion phase:inthis phase,the final sample
is obtained, analyzed and used to construct the
document.

RESULTS

The following identifies the filters used to
identify the sample from the search equations.

The following is a diagram of the PRISMA
methodology, which describes each of the phases
in which the documents were eliminated and/or
discarded until the final sample of 70 scientific
articles that met all the selection criteria was
obtained.

After the inclusion of the articles, a total
of 71 scientific articles referred to topics such

834

Source: Own elaboration

as Rh incompatibility, hemolytic disease, and
hyperbilirubinemia in newborns.

The search allowed us to determine that blood
incompatibility can occur in two types, Rh and
ABO. The maternal-fetal blood incompatibility
that shows a higher rate of affectation at the
audiological level is the incompatibility of the
Rh blood group system since the mother’s blood
is Rh negative and the fetus is Rh positive and
this shows a higher probability of being born
with disabilities. This implies that the mother’s
body will develop a D antigen or Rh protein
that will not affect the first child but the second,
since this works as a means of defense that can
cause a rupture of red blood cells in the fetus at
the moment of direct contact.

Likewise,the behavior of the hemolytic disease
inthe newbornis highlighted due to the maternal-
fetal blood incompatibility, the symptoms present,
and the diversity of affectations that could be
generated; As in hearing, which consequently
develops an auditory neuropathy, non-genetic
congenital hearing loss, at the bilateral level of
sensorineural type, because, during the disease,
the process of hemolysis occurs, interrupting the
transport of oxygen and nutrients to organs and
body tissues, causing hypoxia due to ischemia
that can lead to necrosis, irreversible damage that
sometimes is fatal.

Vol. 130, N° 4, diciembre 2022
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Deleted documents

Search equation Database Total Type of Incomplete/ No Non-compliance  Total
found document duplicated access with Sample
texts criteria variable
PubMed 98 23 34 23 10 8
("Rh incompatibility" OR ProQuest 138 99 14 16 7 2
"blood group system" OR DOAJ 76 64 11 0 0 1
"hemolytic disease") Dialnet 59 32 11 8 5 3
AND ("newborn") EBSCO 33 19 9 4 0 1
PubMed 115 102 4 0 9
("Hearing Loss") AND ProQuest 145 82 26 21 13 3
("HR Incompatibility") Latindex 156 109 21 19 4 3
AND ("Newborn") Dialnet 209 178 23 2 2
("Erythroblastosis fetalis" PubMed 146 58 43 27 11 7
OR "isoimmunization" OR EBSCO 31 12 2 9 4 4
"Bilirubin" OR
"Hyperbilirubinemia" OR ProQuest 76 32 6 26 7 5
"Hemolysis" OR "anemia"
OR ) AND ("Hearing loss" Latindex 27 8 0 13 5 1
OR "hypoacusis") AND
("Newborn") Dialnet 89 34 4 32 17 2
("pathological jaundice" PubMed 102 52 11 23 9 7
OR "physiological Scielo 102 72 3 15 9 3
jaundice") AND ProQuest 40 17 4 11 4 4
("newborn") DOAIJ 67 19 3 34 6 5
Total 1709 1012 229 285 113 70
Source: Own elaboration
PRISMA diagram
PUBMED: 461
g Studies identified in the PROQUEST: 399
3 § databases DOA: 143
2=} DIALNET: 357
5 E (n=1709) ‘ SCIELO: 102
] LATINDEX: 183
EBSCO: 64
1 Eliminated
¥ Discarded or By Type of documents: 1012
a climinated studies ‘ 0 access:
_% 2 (n=1639) Elcomplcle/zdzugplicalc texts: 285
== Non-compliance with criteria:
o 1 133
Total items included
i )

Gac Méd Caracas

|

| Final sample 70 articles

Source: Own elaboration
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BLOOD, INCOMPATIBILITY AND HEARING

ANALYSIS AND DISCUSSION

The ear is one of the main organs that
gives us direct access to language and human
communication. To achieve its functioning,
interdisciplinary work must be carried out in
which different structures are involved, such
as anatomical structures, irrigation, and brain
function (23,25).

Hearing loss very early in life can have
multiple deleterious effects on the newborn,
most commonly related to speech and language
attainment (13,33,56).

During pregnancy, it is possible to contract
or acquire diseases that can affect the baby and
its development. Therefore, it is important to
perform each of the tests or routine analyses that
help us to rule out a high-risk pregnancy, the
hemogram is aclinical examination that provides
information on the presence of red blood cells,
white blood cells, platelets, hemoglobin status,
and hematocrit, as well as blood group and Rh
factor (20).

The Rh factor is a protein found in red blood
cellsandis presentin Rh-positive individuals,i.e.
Rh-negative individuals do not carry this protein.
When the father and mother are not Rh similar,
i.e. Rh negative or Rh positive, it is called Rh
incompatibility (17,28).

Blood incompatibility is an affectation in
the blood that can cause changes or alterations
in the organism that lead to pathologies that can
compromise organs or structures of the human
body that fulfill one or several functions (29). In
this case, the ear is one of the organs that due to
itsirrigation and function can have an affectation.

The diagnostic analysis of the fetal problem
due to Rh (D) conflict should be performed
progressivelybasedonclinicalandcomplementary
tests.In the case of an Rh (D) negative pregnancy,
astudy of the paternal group and factor is required
to identify the risk of Rh incompatibility. If the
father is Rh (D) negative, normal prenatal care
is continued, since there is no risk of developing
Rh (D) incompatibility. If, on the contrary, it is
positive, it is necessary to check the mother for
the appearance of immune antibodies using the
indirect Coombs' test, to establish whether or not
she is sensitized (7,30,31,33).
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Sensitization occurs in Rh-negative women
due to the passage of Rh-positive fetal blood
into the maternal circulation, which can be
spontaneous or due to feto-maternal hemorrhage.
The origin of the occurrence of passage of fetal
blood occurs when the placenta separates at the
time of delivery, which is why it is necessary to
administer anti-D immunoglobulin within 72
hours of this event (15).

At the moment of the blood transfusion, the
D antigen is produced in the mother that will
directly affect the second child at the moment of
the delivery or if a hemorrhage or miscarriage
occurs, this antigen reacts to the Rh positive
factor as ameans of defense against the red blood
cells of the fetus considered a foreign agent,
This results in a lack of irrigation or passage of
the bloodstream to the medulla oblongata and
produces an affectation in the ventral nuclei
and, therefore, the decussation or synapsis of
the auditory impulse will not take place (36,39).

Rhincompatibility results in PNHD (perinatal
hemolytic disease), as a result of the degree
of hemolysis and compensatory erythrocyte
production generated by the fetus (11,29,34). In
1932, Diamond, Blackfan, and Batty described
Erytroblastosis foetalis. Smith called this entity
ahemolytic disease of the fetus and newborn and
today due to new knowledge about it were named
perinatal hemolytic disease (PNHD) (15,35).
Hemolytic disease of the fetus and newborn is
an autoimmune immunological pathology, where
there is a relationship with the destruction of
fetal erythrocytes (red blood cells) at or after
birth, caused by maternal antibodies that cross
the placental barrier, which occurs in response to
the passage of fetal erythrocytes inherited from
the father and incompatible with the mother into
the placental circulation; it can generally affect
the second or subsequent pregnancies, after the
sensitization of the mother (38,69). To establish
the onset of the disease, the following conditions
must be present: the mother must develop an
immune response against the fetal red blood cell
antigen, the maternal antibody must be able to
cross the placental barrier and it must enter the
fetal circulation (36-38).

‘When this attack on the red blood cells occurs,
they are broken down and destroyed. This process
is called hemolysis and results in anemia, which
ishighly dangerous because it limits the ability of
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the blood to carry oxygen to the organs and tissues
of the fetus or newborn. In response, the fetus
tries to generate more red blood cells rapidly in
the bone marrow, liver, and spleen; these new red
blood cells are called erythroblasts,characterized
by their immaturity and, as the red blood cells
break down, a substance called bilirubin is
formed which the fetus cannot easily get rid of
and in which the placenta intervenes helping to
eliminate it but at low rates. The remainder may
accumulate in the blood and other tissues and
fluids of the body (39-41).

Subsequently, complications may vary from
mild to severe; during pregnancy, mild to severe
stages of anemia may occur, affecting other
organs. Hydrops fetalis, which carries a higher
risk, may develop. In this condition, the heart
fails and large amounts of fluid accumulate in the
tissues and organs of the fetus, running the risk of
intrauterine death (13,22 ,42). If the fetus is born,
complications remain at high risk with severe
jaundice (53). And its relationship with hearing
lossis directly associated with the vertebrobasilar
system responsible for blood supply, irrigating
most of the inner ear (43,44), and also with
the basilar membrane. These cells interpret the
information and secrete a chemical substance
that will be transformed into electrical impulses
that the auditory nerves will carry to the brain,
in the presence of the pathology the membrane
will not have any functionality, remaining static,
without generating any movement and pressure
on the cells, causing a cochlear alteration of
neurosensory type (46,57). Several investigations
refer that there are many causes of congenital
or neonatal hearing loss; classified within the
non-genetic congenital and bilateral types in
which the behavior of the pathophysiological
agent occurs simultaneously in the ears in
prematurity, especially when it is related to fetal
erythroblastosis and hypoxia (42,43).

Hyperbilirubinemia is a condition in which
there is too much bilirubin in the newborn's
blood (47,48). It occurs when red blood cells
break down, and a substance called bilirubin
is formed, at which time the newborn cannot
get rid of it and it accumulates in the blood and
other tissues and body fluids of the newborn,
this is called hyperbilirubinemia. Although low
bilirubin levels are not a problem, it is considered
physiological jaundice since it is very frequent

Gac Méd Caracas

in 60 % of term newborns, characterized by low
bilirubin levels, its time of appearance is after
24 hours of life and it is considered a benign
condition. However, large amounts of bilirubin
can circulate to the tissues in the brain and cause
seizures and brain damage; this is considered
pathological jaundice, which is characterized by
high levels of bilirubin before 24 hours of birth
and is considered a high-risk condition capable
of producing complications in the newborn (61).

Hyperbilirubinemia is considered one of the
pathological conditions in newborns (33,34 .48),
especially in children with other risk factors.
The effects include neurological problems such
as Kernicterus, in which there is generalized
encephalopathy thatrefers to asyndrome of brain
dysfunction and sensorineural deafness (39),
due to the frequency of jaundice in the newborn,
studies confirm that it can generate sensory
hearing loss (59). The Joint Committee on
Infant Hearing shows that taking into account
that sensorineural hearing loss or deafness can
be caused by high levels of bilirubin causing
hyperbilirubinemia and Ictericia, as long as
jaundiceis considered highrisk,i.e.,pathological
jaundice (49,61).

In a study at INPER (Instituto Nacional de
Perinatologia)inMexicoCity with 5,109 newborns
in 2013, hyperbilirubinemia was more frequent
in male newborns (15,57). The most frequent
etiology was Rh incompatibility, in relation to
the gestational time the most frequent hypoacusis
occurs in preterm newborns, the minimum and
maximum range of hyperbilirubinemia with
which hypoacusis was diagnosed was 18.7-22.2
mg/dL, presenting 10 % of auditory neuropathy;
which contrasted with our findings. However,
no study correlates the bilirubin level with the
degree of hypoacusis, so a comparison is not
possible (5.,44,66).

Some studies contradict the INPER research,
such as the study by Suresh and Lucey (2015)
who state that they did not find any case of
hearing loss despite prolonged exposure to high
bilirubin values, which led them to indicate that
bilirubin is not as toxic to the auditory system
as it is supposed to be (46,52,57). On the other
hand Parodi (2013) with his research on "causes
of auditory neuropathy" reaches a point where
he states that the auditory pathway is vulnerable
due to the high levels of bilirubin in the newborn,
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being the cause of AN (34,35,67). This analysis
leads us to believe that although the inner
ear is interrupted due to its irrigation by high
levels of bilirubin in the blood, there are very
few studies on the hyperbilirubinization of the
auditory system. There are very few studies on
hyperbilirubinemia in relation to hearing loss in
newborns, but this does not mean that most of the
evidence found does notlead us to the relationship
that hyperbilirubinemia has with hearing loss
in newborns, since neurosensory impairment
appears as a result of increased bilirubin in the
circulation, but it has not been shown that there
is aproportional relationship between studies that
lead to an exact criterion with (52,53,66,67). The
present study, with an appropriate methodological
design, finds important factors and various
pathologies related to bilirubin and its strong
relationship with hearing loss that could be of
great importance for future studies.

CONCLUSIONS

In the exhaustive search of the bibliography for
the systematic review, minimal information was
found on the affectation that Rh incompatibility
has on hearing; in addition, blood incom-
patibility is a relevant pathology since means
of immunoglobulin prevents the activation of
anti-D that can cause an affectation to the fetus
at the moment that a blood transfusion occurs.
Likewise, Rh incompatibility presents a retro-
cochlear affectation directly affecting the ventral
nuclei found in the medulla oblongata leading to
non-genetic congenital deafness.

In Colombia, Resolution 412 of 2000 is
mandatory, which refers to the audiological
assessment for early detection of neonatal hearing
loss by referring newborns to the performance
of evoked auditory potentials that are irrigated
under high-risk criteria. In the field of Speech-
language pathologist,itis important to implement
promotion and prevention, as well as to be part
of the interdisciplinary work for maternal-fetal
care with a high-risk index.

Likewise, it was observed that the most
affected by hyperbilirubinemia in newborns are
males with high levels of bilirubin in the blood.
This allows us to conclude from the research that
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the study of hyperbilirubinemia was based on the
picture of pathological jaundice since it presents
high degrees of danger at the cerebral level.
Therefore, it is necessary to continue with future
proposals in relation to the investigated subject.

It should be noted that, due to its ambiguity,
not much scientific evidence was found in
relation to hyperbilirubinemia and its auditory
affectation. However, the perinatal hemolytic
disease continues to prove to be a risk factor for
both the fetus and the mother, which is why it
should be prioritized at two points in time,during
the gestational period and delivery.

Finally, it was found that perinatal hemolytic
disease produces abilateral sensorineural hearing
loss,but without specifying the degree of severity
in the newborn, which would lead to alterations
in its development. In clinical practice, the
participation of the speech therapist and/or
specialistaudiologist within the interdisciplinary
team led by the obstetrician is essential,
considering the risk factor to which the newborn
is exposed and the consequences that would be
generated.
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RESUMEN

La historia del manejo quiriirgico de la insuficiencia
cardiaca terminal, relacionada principalmente con la
experienciadel trasplante cardiaco en nuestro pais, es
iniciada por el Dr.Julidn Morales Rocha, pocos meses
después deltrasplante ortotopico exitoso en el humano
del Dr. Christian Barnard en 1967, quien siguio la
técnica de Lower y Shunway en la Universidad de
Standford en EE.UU. Desafortunadamente no estaban
dadas las condiciones para mantener un programa de
estetipo,y veinte aiios mds tarde de este notable intento,
vdeldescubrimiento de las propiedades inmunologicas
delaciclosporinaAen 1976,ademds de los resultados
reportados por la Universidad de Standford, se inicia
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el programa de trasplante cardiaco el 5 de octubre
de 1987, cuando se realiza el primer caso exitoso
por el Dr. Manuel Penso, en el Hospital Dr. Miguel
Pérez Carreiio del Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales, donde conjuntamente se iniciaron con gran
éxito los programas de trasplante renal y de cornea.
Desde octubre de 1987 hasta noviembre de 1991, se
realizaron 13 trasplantes cardiacos ortotopicos, 12
en Caracas y uno en el Hospital Universitario de
Maracaibo de la Universidad del Zulia. Del total de
casos de la ciudad de Caracas, 9 se realizaron en el
Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio, y 3 en un centro
privado, la Clinica El Avila. Se describen los casos
realizados, sus complicaciones y su sobrevida.
También otros centros publicos y privados trabajaron
en la organizacion de programas de trasplante
cardiaco, pero solo el Hospital Pérez Carrerio y el
Hospital Universitario de Maracaibo se mantuvieron
activos. Igualmente, se realizaron otras cirugias
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
refractaria, como una alternativa al trasplante,
como lo fueron la cardiomioplastia dindmica, la
ventriculectomia izquierda parcial (operacion de
Batista) o ventriculoplastia reductora, contdndose
con el apoyo de la Asociacion de Riiion y Trasplante
de organos para la localizacion de donantes y la
realizacion de trdamites.

En 1997 se crea la Organizacion Nacional de
Trasplante en Venezuela (ONTV), para la provision
de organos y tejidos, lo que permitio la realizacion
de mds de 3 000 trasplantes de organos en los 7 afios
siguientes. En 2014, el Ministerio del Poder Popular
para la Salud, ordena que la ONTV pase a manos de
la Fundacion Venezolana de Donaciones de Orgam)s,
Tejidos y Células (FUNDAVENE), y en mayo de
2017 el Ministerio suspende el programa de procura,
permitiendo solo trasplantes con donante vivo, con
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lo que cerrd la posibilidad de obtener organos en los
programas vigentes y la imposibilidad de reiniciar
otros programas como el de trasplante cardiaco.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, trasplante
cardiaco, ortotopico.

SUMMARY

The history of the surgical management of terminal

Heart Failure, related mainly to the experience of

cardiac transplant in our country, started with Dr.
Julian Morales Rocha, several months after the
successful orthotopic transplant in humans performed
by Dr. Christian Barnard in 1967, who followed the
technique of Lower and Shumway of the Standford
University in the USA. Unfortunately, there were not

very good conditions at that time to keep a program of

this category, but twenty years later after this notable

intent, the discovery of immunological properties of
ciclosporin A in 1976, and the very good results of

Standford Upniversity, the Venezuelan Program on
cardiac transplant is started on October 5", 1987, by
Dr. Manuel Penso at the “Dr. Miguel Pérez Carreiio
Hospital” of the Venezuelan Social Security, were

Jjointly started with great success the programs of

kidney and corneal transplants.

From October 1987 to November 1991, were performed
13 cardiac orthotopic transplants, 12 in Caracas and
one in the Maracaibo University Hospital. From the
total cases performed in Caracas, 9 were performed
at the “Dr. Miguel Pérez Carreiio Hospital” and 3 in
a private center, the “Clinica Avila” .

We described all the cases performed, the compli-
cations, and the survival. We would like to point out
that other public and private centers worked in the
organization of transplant programs, but only “Dr.
Miguel Pérez Carreiio Hospital” and the Maracaibo
University Hospital were always active. Also,

other surgeries were performed for the treatment of

refractory heart failure as an alternative to transplant
as the dynamic cardiomyoplasty, the partial left
ventriculotomy (Batista Operation) with the support
of the Kidney and Organ Transplant Association for
the finding of donors and all the formalities.

In 1997, was created the Venezuelan National
Transplant Organization (ONTYV) to get organs and
tissues which allowed the performing of more than 3 000
organtransplantsinthefollowing sevenyears. In2014
the “Ministerio Popular para la Salud” order that the
ONTYV will be included in the Venezuelan Foundation
of Donated Organs, Tissues and Cells (FUNDAVENE),
and in May 2017 suspend all transplant programs,

Gac Méd Caracas

except transplants with an alive donor, blocking
possibilities of cardiac transplants.

Keywords: Heart failure, cardiac transplants,
orthotopic.

INTRODUCCION

El manejo del paciente con insuficiencia
cardiaca refractaria (ICCR) representa un gran
desafio para los Médicos Cardidlogos y los
Cirujanos Cardiovasculares. Cuando las medidas
farmacolégicas adecuadamente aplicadas fallan
en este grupo de pacientes, se hace necesaria
su evaluacion para la opcién de un tratamiento
quirdrgico. En los pacientes con sintomas y
signos clinicos de insuficiencia cardiaca, se
debe considerar: 1) Evaluar siempre aquellas
patologias o enfermedades que pueden ser
corregidas mediante la cirugia y 2) Aquellos
pacientes con una ICCR al tratamiento médico
o en estado terminal, deberian ser referidos a
Instituciones Médicas con suficiente experiencia
en el manejo de estas situaciones.

El trasplante cardiaco es una opcion aceptada
para el tratamiento de la ICCR terminal, con
importantes resultados en lamejoriade lacalidad
de vida y sobrevida del paciente, pero donde la
utilizacién de esta se encuentra limitada por la
disponibilidad de donantes y el estricto criterio
de seleccién del receptor.

La Cirugia Cardiovascular en Venezuela, se
desarrollé al mismo nivel que en otros paises,
principalmente en los ultimos 40 afios del siglo
pasado. En 1967, el Dr. Christian Barnard,
conmocioné al mundo efectuando el primer
trasplante cardiaco ortotépico exitoso en un
humano (1), siguiendo la técnica desarrollada
por Lower y Shunway en la Universidad de
Stanford (2). Pocos meses después el Dr. Julidn
Morales Rocharealizael primer intento en nuestro
pais (3), pero no estaban dadas las condiciones
para mantener un programa de este tipo y hubo
que esperar hasta la implementacién de nuevas
terapias inmunosupresoras para su desarrollo en
pleno. Veinte afios después de ese notable intento,
seinicié un programade trasplante cardiaco (TC),
donde se realiz6 el primer caso exitoso (4).
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Julian Morales Rocha
Puerto Cabello 1914 — Caracas 1995

Con el descubrimiento de las propiedades
inmunolégicas de la ciclosporina A, en 1976,y
delosresultados reportados por la Universidad de
Stanford, se renovo el interés por los trasplantes
cardiacos. Ennuestro pais se iniciaron programas
de trasplante renal y de cérnea con excelentes
resultados; uno de los Centros Hospitalarios
fue el Hospital “Dr. Miguel Pérez Carreiio” del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales,con
un Programa de trasplante renal en el Servicio
de Nefrologia y tanto el Dr. Jorge Dominguez,
Jefe de Servicio, como el Dr. Dietrich Zschseck,
Coordinador del Programa, le propusieron y
animaron al Dr. Manuel Penso, Jefe del Servicio
de Cirugia Cardiovascular de iniciar un programa
de TC. EI Dr. Penso durante su formacion
como cirujano cardiovascular en el Instituto del
Corazén (InCor, Hospital das Clinicas), en la
ciudad de Sao Paulo, Brasil en 1967, trabajé con
el Dr. Eucryclides Zerbini, pionero del primer
trasplante cardiaco en América Latina, en los
trasplantes experimentales en perros. Conun gran
entusiasmo un grupo de médicos y paramédicos
comenzamos a organizar el Programa, con el
apoyo de otras instituciones y de la Asociacion
del Rifién y Trasplante de Organos. Todo llevé a
que el 5 de octubre de 1987 se realizard el primer
TC ortotépico exitoso en un paciente masculino
de 47 afios.
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Manuel Penso Tirado
Caracas 1936 — Houston 2021

Una Década del Programa y sus Resultados

En el lapso desde octubre de 1987 hasta
noviembre de 1995, se realizaron 13 trasplantes
cardiacos ortotopicos, 12 enla ciudad de Caracas
y uno en el Hospital Universitario de Maracaibo
(HUM), adscrito a la Universidad del Zulia,
donde se realiz6 el primer trasplante de rindn
en el pais en 1967. Del total de la ciudad de
Caracas,9 serealizaron en el Hospital Dr. Miguel
Pérez Carretio (HMPC) y 3 en un Centro Clinico
Privado, Clinica de El Avila (CA).

Al inicio se publicaron las normas para
la selecci6on de los pacientes (receptores)
candidatos parael TC (5) y las recomendaciones
para el manejo de los pacientes donantes de
6rganos (6). El motivo del bajo ndmero de
pacientes trasplantados fue debido a que los
posibles pacientes candidatos, no cumplian
con los requisitos; una gran mayoria eran
pacientes con una funcién ventricular izquierda
moderadamente deprimida y con un tratamiento
médico no 6ptimo, y al actualizarlo el paciente
mejoraba en su condicidén clinica y se ubicaba
en una clase funcional II de la New York Heart
Association. Un pequeiio grupo fallecieron en
la espera del donante.
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Se muestran caracteristicas demograficas,
clinicas, lugar y fecha de los pacientes
intervenidos:

A. Paciente masculino (VB) de 47 anos de edad.
HMPC 05/10/1987.

B. Paciente masculino (LLS) de 28 afios de edad.
HMPC 10/04/1988.

C. Paciente masculino (HC) de 15 afios de edad.
HMPC 05/05/1988.

D. Paciente femenina (MR) de 27 afios de edad.
HMPC 27/08/1988.

E. Paciente masculino (DM) de 32 afios de edad.
HMPC 04/09/1988.

F. Paciente masculino (HZ) de 45 anos de edad.
HMPC 23/03/1989.

G. Paciente masculino (AR) de 36 anos de edad.
HMPC 27/06/1990.

H. Paciente masculino (MA) de 42 anos de edad.
HMPC. 13/09/1991.

I. Paciente masculino (JCh) de 25 afios de edad.
HUM. 20/06/1992.

J. Paciente masculino (RZ) de 52 anos de edad.
CA 11/11/1992.

K. Paciente masculino (FM) de 21 ainos de edad.
HMPC 15/07/1993.

L. Paciente masculino (IC) de 43 anos de edad.
CA 04/10/1995.

M.Paciente masculino (AN) de 43 anos de edad.
CA 25/11/1995.

Del total solo se intervino a una paciente
femenina. La edad promedio fue de 35,07 =
11,28 afios (15-52). La cardiopatia de base fue:
Miocardiopatia dilata en 12 pacientes y uno
con cardiopatia dilatada por enfermedad arterial
coronaria.

En el HMPC, participaron dos grupos
quirdrgicos, el primero realizé 5 intervenciones
de las cuales 4 fueron exitosas y uno fallecié por
una larga isquemia en el corazén del donante.
El segundo grupo realizé 4 intervenciones de
los cuales 2 fueron fallidas. La sobrevida de
estos nueve pacientes fue de 1 dia a 9 afos,
con una mortalidad temprana de un paciente

Gac Méd Caracas

por falla cardiaca a las 24 horas, 17 dias en
la dnica paciente femenina por un accidente
cerebro vascular (ACV) hemorragico y un tercer
paciente por muerte subita al mes. De los 3
pacientes intervenidos en la CA, uno falleci6 en
el posoperatorio inmediato, otro a los 3 meses
posteriordebidoaun ACV isquémicoy el tercero
con una sobrevida de 5 afios.

De los 4 pacientes con sobrevida superior
al afio, ninguno tuvo evidencia de rechazo en
los estudios de biopsia endomiocardica, con
parametros hemodindmicos adecuados y sin
evidencia de enfermedad arterial coronaria
durante sus estudios de control (7.,8).

En nuestra corta experiencia, tuvimos dos
situaciones que debemosresaltar. La primerauna
alta incidencia en accidentes cerebrovasculares,
uno hemorriagico y el resto isquémico, lo
que corresponde a un 25 % de los pacientes
trasplantados,cundo lo reportado a nivel mundial
esmenos del 1 % (9). El otro fue una disfuncién
del nodo sinusal del corazén del donante el cual
comanda la actividad eléctrica del injerto, lo
cual fue debido a un trauma quirdrgico durante
el acto operatorio; lo anterior llevo a colocar un
marcapaso definitivo de modo de estimulacion
auricular (AAIR),logrando llevarel paciente una
actividad normal (10).

Agradecerle a la vida
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Consideraciones Finales

Durante la misma época de inicio de nuestro
programay posteriormente otros Centros publicos
y privados trabajaron en la organizacién de
Programas de Trasplante Cardiaco, pero solo
nuestro grupo y el del Hospital Universitario
de Maracaibo estuvieron activos. También se
realizaron otras cirugias para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca refractaria como
una alternativa al trasplante, como lo fueron la
cardiomioplastia dindmicay la ventriculectomia
izquierda parcial (Operacién de Batista) o
ventriculoplastia reductora.

Hay que considerar que, para un adecuado
funcionamiento y continuidad de un Programa
de Trasplante Cardiaco, sus integrantes deben
entender que debe darse una dedicacion de las
24 horas al dia y los 365 dias del afio.

ANEXO

Miembros del Programa de Trasplante
Cardiaco y Colaboradores Inmediatos

Servicio de Cirugia Cardiovascular:
Manuel Penso T, Henry Rojas L, Victor Reinaga,
Marcos Poler, Basil Kalbakdij, Luis Valecillos.
Terapia Intensiva CV: Nancy Vera, Zenaida
Laya, Manuel Alcantara, José Lamas. Unidad
de Cardiologia: Leonardo Maitas, José A
Condado, Luis Velasquez,Maria Gouveia,Cesar
Lozada, Ulises Sirit, Raul Espinosa M. Servicio
de Nefrologia: Jorge Dominguez B, Dietrich
Zschaeck, David Arana, Nery Fuenmayor, Janet
Ogerally. Anestesia CV: Fernando Fernandez,
Claudina Rodriguez, José L Gonzalez. Unidad
de Gastroenterologia: Maria L. Clavo, Carolina
Ruiz. Consulta de Psicologia: Jackeline
Gaslonde. Nutricion y Dietética: Daysa
Urrea, Damelys Lopez. Instituto Venezolano
de Investigaciones Cientificas: Valentin
Parthe, José R Loépez P (Centro de Biofisica
y Bioquimica). Rehabilitacion CV: Julio C
Milanés, Mauricio Rondon.
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Obesidad y alteraciones en los huesos largos: una revision

Obesity and alterations in the long bones: A review

Daniela Botero-Gonzalez

RESUMEN

La globesidad estd cambiando el cuerpo humano
de muchas formas. En esta revision de literatura se
encuentra como es la estrecha relacion entre el tejido
oseo y el tejido adiposo, como la obesidad altera los
huesos largos desde el mismo proceso de crecimiento
oseo y como varios estudios han comprobado que
efectivamente los huesos de ambas extremidades
modifican su macro y microarquitectura por esta
enfermedad.
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SUMMARY

Globesity is changing the human body in many
ways. In this literature review, you will find the close
relationship between bone tissue and adipose tissue,
how obesity alters long bones from the very process
of bone growth, and how several studies have proven
that the bones of both limbs effectively modify their
macro and microarchitecture by this disease.

Keywords: Adipose tissue, bone and bones, bone
development, growth and development, obesity.

INTRODUCCION

La epidemia mundial de exceso de peso
plantea una importante crisis de salud publica
y clinica. Las dificultades inherentes al manejo
del sobrepeso y la obesidad, se deben a la
complejidad del entorno médico,epidemiolégico,
social y politico de su desarrollo (1). A nivel
mundial, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) reconocela‘“globesidad™,lacual coexiste
con la desnutricién (2). En Latinoamérica
la Organizacién Panamericana de la Salud
ha dirigido programas especificos para la
prevencion y el tratamiento de la obesidad,
reconociendo su asociacién conlapobrezaanivel
organizacional (3). En Colombia por medio de
laLey 1355 de 2009, se defini6 la obesidad y las
enfermedades crénicas no transmisibles asociadas
a esta, como una prioridad de salud publica y se
adoptaron medidas para su control, atencién y
prevencién, que prioriza las intervenciones en

853



OBESIDAD Y ALTERACIONES EN LOS HUESOS LARGOS

el consumo de alimentos; dada su relacion con
estas enfermedades (4).

Losdatosdelaudltima Encuesta Nacional dela
Situacién Nutricional (ENSIN) indicaron que el
37,7 % delapoblacion comprendidaentrelos 18y
64 afios presentd sobrepesoyel 18,7 % obesidad,
demostrando una prevalencia del exceso de peso
adultode 56 .4 % . Adicionalmente,las diferencias
entre sexo también son similares a la tendencia
mundial, con un 52,7 % de exceso de peso
para la poblacion masculina, y un 59,5 % en la
poblacién femenina. En cuanto a la poblaciéon
infantil con edades menores a cinco afios, se
encontré un 6,3 % de exceso de peso. Para las
edades comprendidas entre los cinco y 12 afios,
el exceso de peso incrementa en un 24,4 %. Los
adolescentesentre 13 a 18 afios, muestranun 17,9
% de exceso de peso (5). En todos los casos se
encontré un incremento del sobrepeso u obesidad
comparado con los resultados obtenidos por la
ENSIN 2010 y 2005; indicando una tendencia al
aumento para esta patologia en nuestro pais (6).

Autores han postulado que desde 1970
las dietas comenzaron a cambiar hacia una
dependencia por los productos ultraprocesados,
una mayor ingesta de alimentos fuera del
hogar, un mayor uso de aceites comestibles y
bebidas azucaradas. Se ha venido reduciendo
la actividad fisica y ha habido un aumento del
tiempo sedentario. Esto ha generado unacolision
entre nuestra biologia y los nuevos habitos, para
crear cambios importantes en la composicion
corporal (7).

Etiologia de la obesidad

La OMS define tanto el sobrepeso como
la obesidad como una acumulacién anormal
o excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud (8). Para la poblaciéon adulta se
cuantificacon base alaclasificacién internacional
de adultos del indice de masa corporal (IMC) (9)
el cual es un indicador de larelacidn entre el peso
y la talla (8). Utilizando el IMC un individuo
se clasifica como: normopeso, sobrepeso u
obeso; esta ultima, subclasificada en: obesidad
clase I, obesidad clase II, obesidad clase IIl y
superobesidad (11) (Cuadro 1). Paralapoblacion
en crecimiento, el sobrepeso es el peso para la
estatura con mas de dos desviaciones tipicas
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por encima de la mediana establecida en los
patrones de crecimiento infantil de la OMS. La
obesidad es el peso para la estatura con mas de
tres desviaciones tipicas porencimade lamediana
establecida por los mismos patrones (8).

Su etiologia es compleja. Algunos autores
afirman que la obesidad es causada por
una interaccion entre el medio ambiente, la
predisposicion genética y el comportamiento
humano (10). Tiene una asociacién demostrada
con enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus (12),0steoartritis,osteoporosis y algunos
tipos de cancer (8). Se ha demostrado que los
hijos de madres obesas presentan tasas mas altas
de anomalias congénitas (13). Entre las que se
destacan anomalias del desarrollo del tubo neural,
cardiovascular y craneofacial (14-16).

La obesidad infantil estd relacionada
con mayores posibilidades de desarrollar
complicaciones de salud graves tales como
cardiopatias, resistencia a la insulina, trastornos
osteomusculares (especialmente artrosis),
algunos tipos de cancer y discapacidad (8).
Aunque no se poseen datos epidemiolégicos de
la afectacion de la obesidad sobre el desarrollo
6seo, si se conoce que hay efectos negativos
sobre la regulacion y formacién de este tejido.

Cuadro 1

Clasificacion internacional de adultos del indice de masa
corporal

IMC (kg/m?)

Clasificacion Puntos de corte  Puntos de corte
principal adicional
Normopeso 18,50 - 24,99 18,50 - 24,99
23,00 - 24,99
Sobrepeso > 25,00 > 25,00
Preobeso 25,00 - 29,99 25,00 - 29,99
27,50 - 29,99
Obesidad > 30,00 > 30,00
Obesidad clase 1 30,00 - 34,99 30,00 - 34,99
32,50 - 3499
Obesidad clase 11 35,00 - 39,99 35,00 - 39,99
37,50 - 39,99
Obesidad clase III 40,00 — 49,99 40,00 — 49,99
Superobesidad > 50,00 > 50,00

Fuente: Creacion propia.

Adaptado de: World Health

Organization 2016 y Alpert y col., 2014 (8, 11).
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El tejido 6seo y adiposo

El hueso es un tejido conectivo, cuya matriz
extracelular (MEC) se ha impregnado de sales
de calcio y fosfato por un proceso conocido
como mineralizacién (17). En un individuo los
huesos del esqueleto 6seo, protege los 6rganos
vitales, proporciona el marco estructural paralos
movimientos mecanicos, sirve como depdsito
mineral, produce glébulos rojos y regula el
metabolismo energético (18).

La MEC conocida también como matriz
6sea, contiene componentes organicos (35 %)
e inorgénicos (65 %). El componente organico
estd formado por fibras de coldgeno tipo I,
proteoglucanos enriquecidos en condroitina
sulfato, queratano sulfato y acido hialurénico,
y proteinas distintas del coldgeno como la
osteocalcina, osteopontina y la osteonectina. El
componente inorganico constafundamentalmente
de depdsitos de fosfato calcico con las
caracteristicas quimicas de la hidroxiapatita.
En cuanto al componente celular, se conoce una
estirpe osteoblastica,de origen mesenquimatoso,
que engloba las células osteoprogenitoras, los
osteoblastos y los osteocitos. Y una estirpe
osteoclastica, que deriva de un precursor de
monocitos (19).

Macroscopicamente,los mamiferos presentan
huesos maduros, que seguin su funcién se clasifica
endos grupos: hueso compacto odenso,y el hueso
esponjoso o trabecular. El tejido 6seo compacto
es una masa solida, mientras que el tejido 6seo
esponjoso esta formado por un entramado de
espiculas o trabéculas 6sea que determinan los
espacios ocupados porlamédula. Seginlaforma,
los huesos de las extremidades son huesos largos,
presentan una diafisis compuesta por tejido 6seo
compacto, que forma un cilindro hueco con
un espacio medular central, llamado cavidad
medular. Las epifisis de este mismo hueso estan
constituidos por tejido 6seo esponjoso rodeado
en el exterior, por una delgada capa de hueso
compacto (19).

La cavidad medular aloja la médula 6sea
(MO) consiste principalmente en adipocitos
(areas de médula amarilla) y glébulos rojos
hematopoyéticos (areas de médula roja), que
llenan las cavidades dentro del tejido &seo
esponjoso. Las células madre hematopoyéticas
se alojan en microambientes o nichos de MO
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donde una variedad de células y moléculas
ejercen unaregulacion precisa de supervivencia,
autorrenovacion,diferenciaciony retencién (20).

Los tejidos adiposos también son multi-
funcionales y participan en el almacenamiento
de energia, la regulacion del apetito, secreciones
hormonales, termogénesis, control de la presién
arterial y mantenimiento de la masa 6sea (18).
Este tejido es otro tipo de tejido conectivo,el cual
estdorganizado para formar un érgano grande con
una anatomia discreta, suministros vasculares y
nerviosos especificos, citologia compleja y alta
plasticidad fisiologica (21).

Adicional al tejido adiposo que se encuentra
dentro del tejido 6seo, este tejido, pueden
presentarse a nivel subcutdneo o a nivel visceral.
Se compone principalmente de adipocitos y tejido
conectivo laxo. Hay dos tipos principales de
adipocitos,que son faciles de distinguir de acuerdo
asumorfologia: los adipocitos blancos,los cuales
son células esféricas,su volumen comprende una
sola gota de lipido citoplasmatico y un ntcleo
excéntrico; mientras que los adipocitos marrones
son células poligonales conunnicleo redondeado
y varias gotas de lipidos citoplasmaticos (21).
Cuando el balance energético es positivo, los
adipocitos blancos se expanden, llevando a la
patologia que conocemos como obesidad.

Autores como Reid y col., 1992, Khosla y
col., 1996 y Hla y col., 1996 probaron que el
aumento de la grasa corporal se correlaciona con
un aumento en lamasadsea (22-24). Estos tejidos
presentan vias moleculares vinculadas para
muchas de sus funciones y actian biol6gicamente
juntos para realizar su mantenimiento (18).

Obesidad y tejido 6seo

El equilibrio en la masa 6sea esta dado por
el balance entre la actividad de osteoblastos,
osteocitos y osteoclastos. Los osteoblastos
son las células encargadas de sintetizar la
matriz organica del hueso y controlar la
mineralizacién (25,26). El ciclo vital de
los osteoblastos les permite diferenciarse en
osteocitos, células de revestimiento 6seo o
entrar en apoptosis (25). Su origen es a partir
de células mesenquimales pluripotenciales,
y su diferenciacién y maduraciéon dependen
de distintos factores (17). EIl factor de
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transcripcién runx2 induce la diferenciacién
haciaosteoblastos (25-28),yeselindicador mas
tempranoy especificodelaosteogenia,alcanzando
su maximo nivel en los preosteoblastos (26). El
factor osterix es esencial paraladiferenciaciénde
precursores osteobldsticos runx2 positivos hacia
un fenotipo maduro y funcional. Mientras runx2
participa en la diferenciacién de osteoblastos y
condrocitos; osterix solo induce diferenciacion
osteoblastica (28,29).

Por otro lado, el tejido adiposo es reconocido
como un 6rgano endocrino que libera multiples
moléculas que incluyen citoquinas, quimio-
quinas y adipocitoquinas. Dentro de este tltimo
grupo,laleptinaylaadiponectina (30),establecen
regulaciéon del apetito,lainsulino-resistenciay el
mantenimiento de la masa 6sea (31). La leptina
es capturada en receptores de la membrana
celular y en el tejido 6seo por dos vias diferentes:
la primera es actuando directamente sobre los
osteoblastos (32-34) aumentando la formacién
6sea y disminuyendo la resorcién, a través de
la sintesis de osteoprotegerina (OPG) (35). La
segunda es a través del hipotdlamo, inhibiendo
la formacion y resorcion 6sea (33,34,36,37).

Laleptina media el efecto de la grasa corporal
induciendo osteogénesis (38). Adicionalmente,
se conoce que inhibe la osteoclastogénesis
modulando la proporciéon de OPG sobre el
ligando del receptor activador del factor
nuclear 3 (RANK-L) (39). Respecto a la
adiponectina, se ha encontrado que disminuyen
los niveles en sangre de esta hormona, cuando
un individuo presenta obesidad; por reducciéon
en la actividad de los osteoclastos (40), y
también se ha descrito, que esta adipoquina
posee propiedades antiinflamatorias (40,41).
Otros autores, han manifestado, que existe un
aumento de la osteoblastogénesis generado por
citoquinas proinflamatorias y/o secrecion de
leptina excesiva, o reduccién de la produccion
de adiponectina y/o reduccién de la absorcion
de calcio, asociado con alto consumo de grasa.
Es asi, como se reduce la disponibilidad de
calcio para la formacion de tejido éseo y como
consecuencia, se presentan efectos adversos
sobre la mineralizacion (41). Adicionalmente,
las personas con sobrepeso y obesas, tienden a
tener concentraciones mas bajas de vitamina D
circulante (42),un regulador clave de los niveles
de calcio y fésforo en el cuerpo (43).
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En los nifos, estas complejas interacciones
entre ambos tejidos se tornan mas complejas,
por el crecimiento esquelético y un entorno
hormonal que cambia rapidamente (44). Es asi
comoel excesode adiposidad durante este periodo
critico de rapido crecimiento esquelético podria
proporcionar un incentivo adicional para que el
tejido 6seo cambie a nivel microarquitecténico
y, por ende, a nivel macroscoépico.

Obesidad, tejido 6seo y pico de crecimiento

Miuiltiples factores influyen en laacumulacion
de mineral 6seo durante la infancia y la
adolescencia;incluidoslaherencia, género,dieta,
actividad fisica y el entorno endocrino. Influyen
también los sitios esqueléticos especificos,
aquellos que soportan peso versus no que
soportan peso, asi, como los compartimentos
esqueléticos (44). Asi todos estos sitios y
compartimientos pueden verse afectados de
manera diferencial por la obesidad.

El esqueleto humano sufre varios cambios en
tamano y forma durante las diferentes etapas de la
vida. El aumento en la altura y la masa corporal
ocurre durante la infancia. La nifiez y la adoles-
cencia se caracterizan por un crecimiento éseo
longitudinal rapido y significativo, esto genera
una expansién 6sea en area y en acumulacion de
mineral 6seo; esta ultima aumenta con la edad.
El 90 % de la masa 6sea maxima, se alcanza al
final de laadolescenciay laacumulacién maxima
de densidad mineral 6sea ocurre en los afios
que rodean la pubertad (20,45). La madurez
esquelética también debe considerarse a medida
que los niflos obesos ingresan ala pubertad antesy,
por lo tanto, el desarrollo 6seo puede variar como
consecuencia de la maduracién y consolidaciéon
esquelética (44).

Al nacer la MO es completamente hemato-
poyética y no contiene adipocitos. Poco después
del nacimiento, los adipocitos comienzan a
diferenciarse de las células madre mesenquimales.
LaMO hematopoyéticase convierte gradualmente
en médula grasa. Esta conversién tiene lugar
inicialmente desde el esqueleto distal hacia el
central y contintia durante el envejecimiento. En
huesos largos, el reemplazo del tejido adiposo
de la MO ocurre a la edad de 10 afios e inicia en
la diafisis del fémur, y a la edad de 30 afios en
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la metafisis distal. Al final de la adolescencia,
la médula hematopoyética permanece en la
metafisis proximal del fémur y el himero, la
columna vertebral, el esternén, las costillas y
el craneo. Al comienzo de la edad adulta, los
adipocitos de MO que se han desarrollado en el
esqueleto prenatal y aumentan en ndmero con
el envejecimiento, ocupan hasta el 70 % del
microambiente de la MO (20).

Adicional a los fenémenos anteriormente
mencionados, un individuo con exceso de peso,
a lo largo de la vida acumulara tejido adiposo
en los compartimientos visceral y subcutineo,
lo cual aumentari la carga mecénica en el hueso
y, al hacerlo, se promueve la acumulacién
de tejido 6seo cortical que representa una
especie de armadura para todo el cuerpo (20).
Investigadores como Jones y col., en 2002,
aseguraron que el impactonegativo de laobesidad
infantil y adolescente en el hueso, persiste
durante los afnos pospuberales y hasta la edad
adulta temprana (46). Foley y col., en el 2009,
reportaron que mayores ganancias en la masa
magrapueden mejorar las ganancias de masa dsea
durante lamaduracién esquelética. En contraste,
el exceso de masa grasa parece limitar el efecto
de la masa magra en la madurez esquelética o
puede tener un impacto negativo en el proceso
normal de seguimiento de dichamaduracién (47).
Los estudios de Wey y col., y Laddu y col.,
en 2011 y 2013, respectivamente, coinciden
en que a nivel microarquitecténico, la mayor
ganancia longitudinal en la masa grasa durante
la pubertad parece afectar negativamente la
cortezadel esqueleto apendicular conreducciones
observadas en la densidad mineral 6sea cortical,
el grosor y el area (48,49). Autores como Fintini
y col., en el 2020, afirmaron que individuos en
etapa de nifiez y adolescencia, que presentan
obesidad tienen contenido mineral 6seo mayor,
que los pares normopeso; esto indica, que el
tejido adiposo ejerce un efecto positivo sobre
la estructura 6sea. Sin olvidar, un aumento en
la tasa de fracturas de extremidades en nifos
con obesidad, lo que sugiere una peor calidad
6sea (20).

A todo lo anterior se le suma, que los indi-
viduos obesos presentan mayores promedios en
el tamafio de la mayoria de los huesos. Estudios
morfométricos indican que hay diferencia
significativa en el grosor cortical de la mayoria
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de los hueso axiales y apendiculares. Segtn el
género, el tamaio incrementa en hombres, frente
a las mujeres. Sin embargo, se ha mostrado
que en nifios y adolescentes, antes y durante
la maduracién puberal no hay diferencia en la
densidad trabecular volumétrica, respecto al
género (50). Otros estudios demostraron una
relacién inversa entre el tejido adiposo de la
médula 6sea (BMAT por su sigla en inglés) y
el contenido mineral 6seo (BMC por su sigla
en inglés) en el esqueleto axial y apendicular
de adolescentes y adultos jovenes sanos,
independientemente del sexo. Dicha relaciéon
no estaba relacionada con la adiposidad de
todo el cuerpo. EIl exceso de BMAT puede
reducir la BMC al reemplazar las células 6seas
con adipocitos, alterando asi el microambiente
y la microestructura 6sea. Por el contrario,
la adiposidad generalizada con depdsitos
aumentados de tejido subcutdneo y visceral
puede favorecer la acumulacién 6sea al ejercer
un estimulo mecanico sobre el hueso (20).

Efecto de la obesidad sobre los huesos largos

La investigacion en humanos sobre el efecto
quetiene la obesidad en los huesos largos se inicié
con Vandewalley col.,en2013,quienes evaluaron
51 adolescentes masculinos, entre 10 y 19 afos,
divididos en un grupo control y un grupo obeso.
Usaron tomografia computarizada cuantitativa
periférica (pQCT, sigla en inglés) en la tibia y el
radionodominante delosindividuos. Encontrando
que los adolescentes con obesidad presentan
mayor peso y una circunferencia abdominal
estadisticamente significativa (p<0,001) respecto
alos adolescentes normopeso. Respectoalatibia,
el grupo obeso presenté mayor densidad mineral
6sea volumétrica trabecular (p<0,05) y de area
(p<0,01). En el eje medio, el area cortical tibial,
la circunferencia peridstica y la circunferencia
0 endosteal fueron mayores en el grupo obeso
(p<0,001). En el radio distal hallaron una mayor
densidad mineral 6sea volumétrica trabecular
(p<0,02) y de area (p<0,01) en los adolescentes
obesos. En el radio proximal encontraron el darea
cortical (p<0,01), la circunferencia peridstica
(p<0,01), la circunferencia endosteal (p<0,05)
con valores significativamente mayores en el
grupo obeso (51). Harrington y Wescott en
2014, evaluaron 83 individuos normopeso y 60
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obesos, equiparados entre hombres y mujeres.
En estos individuos se tomaron 21 medidas:
10 en el fémur y 11 en la tibia; con caliper y
un instrumento antropométrico denominado
“Osteometric board”. Los resultados sugieren
que hay aumento de diametro, ancho y forma
(p=<0,05) en los huesos largos de los individuos
con obesidad (52). Reeves, en su tesis doctoral
de 2014, evalu6 114 restos humanos a través de
tomografia computarizada convencional (TC):
35 de hombres normopeso y 35 de obesos, 22 de
mujeres normopeso y 22 de obesas. Evaluaron
secciones transversales de himero, radio, fémur,
tibiay fibula,ademas de secciones mediosagitales
y coronales de labéveda craneal. Los resultados
indican que los restos de obesas exhiben una
seccion transversal mas grande respecto a sus
propiedades geométricas para el himero, fémur,
tibiay fibulaenrelacién con los restos normopeso,
y los huesos que soportan la carga muestran las
mayores magnitudes de diferencia. Ademas,
los datos de la diafisis completa indican que la
variabilidad en la robustez 6sea disminuye a lo
largo del gradiente proximal adistal (18). Leonard
y col., en 2015, examinaron 148 adolescentes,
divididos en dos grupos: normopesos mayores de
10 afos y menores de 18, y obesos mayores de
10 y menores de 15 afios. Tomaron tomografias
computarizadas cuantitativas de tibia y radio,
comoresultado se obtuvo que ladensidad mineral
6sea volumétrica trabecular y cortical de la tibia
y el radio, no difirié significativamente entre
los grupos (53). Cabe anotar, que autores como
Fintini y col., en 2020, advierten que el efecto
de la adiposidad sobre la microestructura y la
resistencia 6sea puede variar segun el sitio del
deposito, es decir,la masa grasa parece favorecer
laresistencia 0seaenlas extremidades inferiores,
pero no en las superiores (20).

Para evaluar el efecto de la ganancia de peso
a nivel de composicién 6sea, la acumulacién
de mineral 6seo se estima en la practica clinica
mediante la Absorciometria Dual de rayos X
(DXA) (20). Hasta la fecha, varios estudios
transversales de adiposidad, BMC derivado
de DXA y area de densidad mineral 6sea, en
niflos y adolescentes han reportado resultados
contradictorios. Existen estudios que demuestran
que la masa grasa actia de forma positiva (54-
58), negativa (59-62) o incluso muestran, que
no existe una relacién (63,64) entre la masa y
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densidad 6sea. Sin embargo, gran parte de esta
confusion puede deberse a la dependencia de la
imagen bidimensional, que tiene limitaciones
inherentes paralaevaluaciéon esqueléticaen nifios
y adolescentes en crecimiento (44).

También se han utilizado iméagenes tridi-
mensionales,como las que se obtienen a partir de
TC o pQCT para examinar las influencias de la
masa grasa en los parametros geométricos 6seos
y la densidad mineral 6sea volumétrica en nifios
y adolescentes. Janickay col.en 2007, utilizaron
iméagenes de TC en 300 adolescentes hombres
y mujeres maduros, e informaron que la masa
grasa corporal total no estaba asociada con el
tamano del hueso vertebral o femoral (65). Por
el contrario, Pollock y col. utilizaron imagenes
de pQCT en 115 mujeres adolescentes tardias e
informaron que aquellas con un mayor porcentaje
de grasa corporal (>32 %) tenian un tamaifio 6seo
y unaresistencia ésea cortical significativamente
menores tanto en el radio como en la tibia, en
comparacion con la edad y el sexo (66). Dimitri
y col. en el 2015, estudiaron la microestructura
3D cortical y trabecular en 18 nifios con obesidad
y 18 normopeso, con promedio de edad de 12
afios. La porosidad cortical (p=0,003) del radio
y el didmetro medio del poro cortical en el radio
(p=0,011) y la tibia (p=0,012) se redujeron en
el grupo obeso. No se identificaron diferencias
en la microestructura trabecular en el radio. En
contraste, los nifios con obesidad mostraron
un grosor trabecular tibial (p=0,003) reducido.
Respecto alos parametros bioquimicos evaluados,
laleptinasérica (p<0,001) fue significativamente
mayor en nifios obesos (67). Sin embargo, en un
estudio previo,Farry col.no demostré diferencias
en lamicroarquitectura 6sea cortical y trabecular
de sujetos obesos y normopeso (68).

CONCLUSIONES

El tejido 6seo y adiposo interactia biol6-
gicamente y endocrinamente juntos, pararealizar
su propio mantenimiento. Las investigaciones
aqui presentadas demuestran que se han
encontrado alteraciones en la forma y el tamafio
de los huesos largos, tanto en nifios, adolescentes
y adultos que presentan obesidad, frente a sus
pares normopeso. Es asicomo laobesidad genera
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Zeas?

Thepurpose of thisreviewisto establishtherelationship

betweenintestinal microbiota and obesity, as well as to

emphasize the potential role of prebiotics, probiotics,

and symbiotics in the prevention and management of
obesity.

Keywords: Obesity, overweight, intestinal microbiota,

intestinal dysbiosis, prebiotics, probiotics, symbiotics.

RESUMEN

La obesidad es una enfermedad cronica no
transmisible cuya prevalencia se ha duplicado durante
las ultimas tres décadas, constituyéndose junto a
sus complicaciones metabolicas, un problema de
salud publica a nivel mundial. Recientemente, la
alteracion del equilibrio en la microbiota intestinal,
conocida como disbiosis, se ha identificado como un
posible proceso fisiopatologico que promueve en el
aumento del peso en los individuos que la padecen.
La intervencion dietética con prebioticos, probioticos
o simbioticos destinada a corregir la disbiosis
intestinal en el paciente obeso, puede proporcionar
beneficios para la salud al facilitar la pérdida y el
mantenimiento de peso, mejorar el estrefiimiento, los
niveles de glucosay lipidos, asi como en la inmunidad
y expresion de citoquinas reguladoras, logrando de
esta forma contribuir a la disminucion del proceso
inflamatorio cronico de las células intestinales. Es
por todo lo planteado anteriormente que esta revision
tiene como finalidad establecer la relacion existente
entre la microbiota intestinal y la obesidad, ademds
de enfatizar el papel potencial de los prebidticos,
probioticos y simbioticos en la prevencion y manejo
de la misma.

Palabras clave: Obesidad, sobrepeso, microbiota
intestinal, disbiosis intestinal, prebioticos, probioticos,
simbioticos.
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INTRODUCTION

Obesity, according to the World Health
Organization (WHO),is defined as “an abnormal
or excessive accumulation of fat that can be
harmfultohealth”, whose prevalence has doubled
during the last three decades, constituting,
together with its metabolic complications, a
worldwide public health problem of utmost
importance. According to WHO figures,in 2016,
more than 1900 million people over the age of 18
were classified as overweight (BMI between 25
and 30 kg/m?) and 600 million were obese (BMI
greater than 30 kg/m?) (1). Excess weight and
obesity are caused by a positive energy balance,
which results from an increase in the number
of calories ingested, as well as a decrease in
energy expenditure, which, together with certain
environmental, genetic, and hormonal factors,
contribute to its onset (2).

Over time, human beings have co-evolved
with different microorganisms, to the point of
establishing commensal and even symbiotic
relationships, with positive or beneficial effects
on health. Thus, the intestinal microbiota,
commensal or symbiotic bacterial flora that
colonizes the intestinal mucosa, represents one
of the biological relationships that, according
to emerging evidence, has an essential role in
human health and disease, playing a determining
role in physiological processes such as digestion,
glucose metabolism, energy production and
immunomodulation (3).

Studies during the last decades indicate
that the intestinal microbiota seems to play a
fundamental role in the pathogenesis of obesity
and its associated diseases. In this regard, the
dysregulation of this microflora that leads to
the interruption of the favorable symbiotic
relationship,known as dysbiosis, may contribute
to the development of obesity by altering the
intestinal absorption of nutrients and through
the production of metabolites that generate
inflammatory processes in the cells of the
intestinal microbiota (4.5).

Although there are a variety of therapeutic
strategies for the management of excessive weight
gain (nutritional, behavioral, pharmacological,
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and surgical), obesity is still an important
problem that requires new medical and/or
nutritional approaches, since together with its
comorbidities, it represents the main causes of
morbidity and mortality worldwide (6). Dietary
intervention with prebiotics, probiotics, or
symbiotics aimed at correcting the alteration of
the intestinal microbiota observed in obesity,can
provide health benefits by facilitating weight
loss and maintenance, improving constipation,
glucose, and lipid levels, as well as immunity
and expression of regulatory cytokines, thus
contributing to the reduction of the chronic
inflammatory process of intestinal cells that
occurs in subjects with obesity (4,7). The purpose
of this review is to establish the relationship
between intestinal microbiota and obesity,as well
as to emphasize the potential role of prebiotics,
probiotics, and symbiotics in the prevention and
management of obesity.

OBESITY AND INTESTINAL MICROBIOTA

Obesity is a chronic non-communicable
disease harmful to health, which has been
associated with an increased risk of metabolic,
cardiovascular, and musculoskeletal diseases,
some types of cancers,and mental health diseases,
among otherdisorders (8). Obesity isdetermined
by genetic, environmental, and psychosocial
factors, which influence food intake and energy
expenditure. Thus, the eating habits that are
acquired throughout life, produce alterations in
the natural intestinal microbiota acquired from
birth,the excessive intake of carbohydrates or fats,
which is one of the main causes of the changes
in it (9). Likewise, the intestinal microbiome is
influenced by genetic, nutritional ,hormonal,and
other environmental factors that may contribute
to the pathogenesis of obesity and related
complications (10).

The intestinal microbiota is acquired from
birth and develops as more bacteria are consumed
throughout life with the diet (11). The intestinal
flora is composed of Bacteroidetes (23 %)
comprising the genus Bacteroides, Firmicutes
(64 %) which includes Bacilli, Clostridia,
and Mollicutes; Proteobacteria (8 %), gram-
negative bacteria such as Escherichia coli and
Helicobacter pylori; Fusobacteria, Verrucomi-
crobia and Actinobacteria (3 %) which include
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species such as Bifidobacterium (12). This
intestinal microbiome contains enzymes that
metabolize many macronutrients, which is why
maintaining its balance is akey pointin promoting
human health (10). When alterations occur
in its structure or diversity, a process known
as dysbiosis, metabolic disorders occur due
to alteration of metabolic signaling pathways.
Among these disorders, we find obesity and the
complications it generates in the homeostasis
of the organism (13). In studies of overweight
or obese animal models, more Firmicutes than
Bacteroides have been found, while in humans
there is greater variability in the percentage of
these bacteria, which reflects the influence of
dietary regimes since certain diets increase or
decrease certain types of beneficial bacteria for
the microbiota and increase other harmful ones,
which trigger obesity (14).

In the pathogenesis of metabolic disorders, the
role of dysbiosisis becoming increasingly clear. It
hasbeen demonstrated the highrisk thatadecrease
in microbial diversity entails for the development
of obesity, likewise, it has been identified that
thin subjects have a greater richness of intestinal
microbiota compared to obese ones (15). The
use of antibiotics has been related to alterations
in the intestinal microbiota increasing the risk
of developing multiple inflammatory disorders.
Antibiotic-induced dysbiosis generates weight
gain and increases the proportion of very low-
density lipoproteins (16). Bacterial dysbiosis,
related to an increase in Firmicutes species, has
beenassociated withalterations in gastrointestinal
peptides (cholecystokinin, somatostatin, ghrelin,
and gastrin), leading to decreased satiety,
increased appetite, and food intake (17).

Intestinal microbiota and the metabolism
of carbohydrates and lipids are related, which
contributes to the collection of energy and
the metabolism of nutrients. The intestinal
microbiota can alter the signaling of free bile
acids; approximately 5 % to 10 % of these are
bio-transformed by the anaerobic intestinal
microbiota, whichdemonstrates theirrelationship
with the metabolism of dietary fats (18). It has
also been related to the metabolism of essential
amino acids, an important source of dietary
protein, being the nitrogen obtained from
this macronutrient is essential for microbial
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growth, short-chain amino acid assembly, and
carbohydrate assimilation (19).

The intestinal microbiota, through the
production of short-chain fatty acids (SCFA),
plays a role in energy metabolism. These
fatty acids are produced by the fermentation
of fiber and protein at the colonic level and are
microbial waste products whose function is to
balance intestinal homeostasis (19,20). SCFA,
specifically acetate, butyrate, and propionate
can affect human metabolism. Their beneficial
effects have been observed on insulin sensitivity,
glucose balance,and body weight,in addition,can
reduce inflammation through the strengthening
of the intestinal barrier and have a positive effect
on lipid metabolism, as well as reduce appetite
and regulate satiety through activity on free
fatty acid receptor 2 by stimulating the release
of the hormone peptide YY (PYY) and incretin
GLP-1 (21,22).

Probiotic supplementation can increase
SCFA-producing bacteria, reduce quantitative
LPS producers, and reduce tissue loss and organ
inflammation, with these modulatory effects
on glucose homeostasis and appetite, human
immunity, lipid metabolism, and gastrointestinal
cell integrity (4). The amounts of SCFA differ
in lean versus overweight or obese subjects,
the latter having higher amounts of fecal
acetate, butyrate, and propionate, produced by
anaerobic catabolism of Bacteroidetes (15).
Increasing butyrate consumption and production
can increase the biodiversity of the intestinal
microbiota, thereby increasing mitochondrial
function and energy expenditure and decreasing
insulin resistance. Probiotics also reduce
opportunistic pathogens with their metabolites
(indole, trimethylamine, and LPS), as well as
fat accumulation, inflammation, and insulin
resistance, and regulate neuropeptides and
gastrointestinal peptides (20).

Intestinal bacteria modulate the secretion of
inflammatory cytokines, and elevated levels of
inflammatory biomarkers such as C-reactive
protein, tumor necrosis factor (TNF), and
interleukin-6 (IL-6) appear to be associated with
obesity (23,24). Probiotics have been shown to
decrease inflammatory factors, increase SCFA
levels through fermentation of non-digestible
carbohydrates,enhance intestinal cell growth and
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thereby strengthen the intestinal barrier, mucin
production,and immunomodulation of intestinal
immune cells (25).

Supplementation with prebiotics promotes
changes in both the composition and function
of the intestinal microbiota, with inulin,
galacto-oligosaccharides (GOS), and fructo-
oligosaccharides (FOS) being the most frequently
used and studied (26). Inulin works by increasing
the density of cells in charge of producing
the appetite-suppressing hormone PYY, GOS
increases the number of Bifidobacterium spp. and
decreases the number of Bacteroides, and FOS
has been associated with an increased presence
of Lactobacillus, in addition to its bifidogenic
function, with a consequent decrease in ghrelin
levelsandincreasein butyrate producers, leading
to improvements in metabolic performance and
intestinal barrier against pathogens (17,27).
In addition, supplementation with prebiotics
generatesadecreaseinleptinresistancethatoccurs
in those subjects with a high-fat diet.

PREBIOTICS, PROBIOTICS, AND
SYMBIOTICS IN OBESITY

General

Prebiotics are non-digestible, non-viable,
selectively fermented food ingredients
that have beneficial effects on the host by
promoting the growth or activity of the
intestinal microbiota (7,28). They are short-
chain carbohydrates whose structure is mainly
composed of two chemical groups, inulin-type
fructans (ITF) and galactooligosaccharides
(GOS), biomolecules capable of stimulating the
growth of bifidobacteria and lactobacilli (29).
Starchy fruits, cereals, beans, legumes, and
soybeans are just some of the natural sources
of prebiotics (30). According to studies, the
consumption of prebiotics has several benefits
among them the production of short-chain fatty
acids, cholesterol reduction, stimulation of the
local immune system, and improvement of
gastrointestinal motility and function, among
others (31).

Probiotics are microorganisms beneficial to
the health of their host when administered or
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consumed in adequate amounts, as they have
been shown to improve the microbial balance
of the intestinal flora by inhibiting colonization
by other enteric pathogens (32). Generally,
they are marketed as freeze-dried pills for the
management of diarrhea of various etiologies,
in addition to inflammatory bowel diseases,
although they are also used as food supplements,
with a variety of foods enriched with probiotics,
being Bifidobacterium and Lactobacillus
strains the most commonly used in dietary
supplements (33,34). The various genera of
bacteria most commonly used in the formulation
of probiotics are Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus, and Streptococcus (35).

Thus, to this date, the beneficial effect of
probiotics has only been clinically demonstrated
in the management of antibiotic- and Clostridium
difficile- associated diarrhea, as well as in
the management of certain respiratory tract
infections. (36). However,neitherthe U.S. Food
and Drug Administration nor the European Food
Safety Authority has approved any probiotic
formulation as a therapeutic agent (36,37) except
for Lactobacillus gasseri BNR17,which has been
approved as a functional component for body fat
reduction by the South Korean Food and Drug
Administration (38).

Symbiotics are combinations of prebiotics and
probiotics, generally used for the management
of intestinal dysbiosis (39). Thus, symbiotics
are complex mixtures of bacterial strains and
different doses of prebiotic fibers that have
been shown to be more effective in modulating
the intestinal microbiota than prebiotics and
probiotics alone (40). The use of symbiotics
in humans has been contradictory and remains
under ongoing study as no significant change
in weight, BMI, or fat mass has been noted, but
they have been shown to reduce blood cholesterol
levels and lower blood pressure, perhaps due
to the concentrations, ratio, and duration of
administration of the symbiotics (30).

Preclinical evidence

Preclinical studies have demonstrated the
potential benefits of the use of prebiotics,
probiotics, and symbiotics in the management
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of intestinal dysbiosis in obese patients. Some
biomolecules present in nature, such as phenols,
polyphenols, and non-digestible complex
carbohydrates,have been shown to have prebiotic
properties in studies conducted in animal models.
In this regard, resveratrol, and quercetin, both
phenolic compounds, have been associated with
adipose tissue browning and thermogenesis,
phenomena which, in turn, are related to weight
loss. Different authors have found that the
use of resveratrol, alone or combined with
quercetin, is associated with increases in
Lactobacillus and Bifidobacterium generation
in the intestinal microbiota while reducing the
Firmicutes/Bacteroidetes ratio (41-43). The use
of these phenols has also been found to reduce
trimethylamine N-oxide (TMAO) levels and
the risk atherosclerosis, through the induction
of hepatic bile acid synthesis, which results from
the remodeling of the intestinal flora (41).

Likewise, camu camu, a polyphenolic fruit
extract, also appears to have anti-obesogenic
prebiotic properties. In a study conducted in
mice fed a high-fat diet, it was found that this
extract promoted a remodeling of the intestinal
microbiota, which in turn, induced an increase in
energy expenditure by increasing the production
of UCP-1 in the TAP and white adipose tissue
(WAT), which conferred protection against
obesity; In addition, camu camu extract also
induced an increase in secondary unconjugated
bile acid novels (44 .45).

Among the non-digestible complex
carbohydrates, highly esterified pectin, inulin,
guar gum (guaran), and epilactose have been
shown to be able to remodel the intestinal
microbiota with important effects on obesity.
Pectin, one of the main sources of soluble fiber
in the diet, is a polysaccharide present in a wide
variety of vegetables and fruits since it is one of
the most abundant constituents of the cell wall
of the plant kingdom; studies attribute its anti-
obesogenic prebiotic effects to the thermogenic
capacity of this component in adipose tissue (46-
48). On the other hand, inulin and guaran have
been attributed to slimming effects in animal
models of high-fat diets (49) while epilactose
has been attributed to protective effects against
obesity by improving the SCFA profile in the
cecum, increasing acetate and propionate levels,
and reducing weight gain (50) through the

866

expression of UCP-1 in TAP and muscle (51).

Now, some of the lactic acid bacteria, such
as Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp.
are two of the most widely studied probiotics
at the preclinical level, which have provided
anti-obesity effects through the remodeling
of the intestinal flora (52-55). Other authors
have demonstrated in vitro and in vivo, the anti-
inflammatory potential of Faecalibacterium
prausnitzii, a species with the ability to inhibit
the NF-»B pathway; likewise, this species can
produce SCFA such as butyrate, which confers
slimming effects in animal models (56,57).
Akkermansia muciniphilais another species with
potential probiotic effects in animal models with
metabolic disorders and obesity. Thus, authors
have documented that A.muciniphila alsohas anti-
inflammatory properties,reverses atherosclerotic
lesions, reverses metabolic alterations in
adipose tissue, and decreases translocation at
the intestinal barrier (58,59). In relation to
symbiotics, a study in mice fed high-fat diets
and given a symbiotic supplement of D-allulose
and two probiotic species, Lactobacillus sakei,
and Leuconostoc kimchi, found that the use of
this mixture significantly decreased the body
weight and visceral adipose tissue of the mice,
while reducing the leptin/adiponectin ratio (60).
Some authors have been able to demonstrate
that postnatal symbiotic supplementation of
mice induced changes in the gut microbiota that
protected them from diet-induced obesity later
in life (61-63).

Clinical evidence

Epidemiological evidence reveals that
nutritional regimens rich in prebiotic components
are associated with decreased appetite, reduced
fatmass,and weightloss inoverweightand obese
patients (64,65). However, the clinical evidence
is not as promising (Table 1), since most studies
reveal that the changes induced by prebiotics in
obese or overweight patients are null or minor,
as well as the improvements in total cholesterol,
LDL. cholesterol,and serum CRPlevels are minor
(Table 1) (27,66,67).

In relation to probiotics, evidence in humans
shows that the use of these supplements
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decreases the BMI and body weight of patients
(Table 1), although other authors point out
that the reductions in these measures are not
significant (68-70). Probiotics based on strains
of bacteria common in the human intestinal
microbiota,such as Faecalibacterium prausnitzii,
Akkermansia muciniphila, or Clostridia strains,
represent the next generation of probiotics.
Studies have shown that the depletion of
these bacteria in the gut microbiota has been
associated with an increased risk of obesity,
type 2 diabetes mellitus, immunometabolic
diseases, and metabolic syndrome (68,71). In
this regard, one study reported an inverse and
significant correlation between the number of A.
muciniphilain the intestinal flora and the presence
of overweight, obesity, and arterial hypertension
in its sample (72). In another study conducted
in overweight or obese patients, who were
administered live/pasteurized A. muciniphila
supplements or placebo for 3 months, it was
observed that, although the use of this probiotic
did not significantly remodel the composition
of the intestinal flora, it did promote a decrease
in hip circumference, fat mass proportions and a
slight reduction in body weight (73).

However,the clinical evidence on the efficacy
of symbiotics inthe managementof obesity is more
contrasting than that of the use of prebiotics and
probiotics separately. In thisregard,some authors
reported that the use of symbiotics improved
leptin levels, total and LDL cholesterol, and
triglyceride levels, while significantly reducing
body weight, fat mass, and BMI of patients;
however,other authorsreported thatno significant
reductions in any of the last 3 anthropometric
parameters were observed (67,74-76). Thus,
in one study, symbiotics were found to have
a modest but consistent effect on BMI and
abdominal circumference,although no significant
improvement in the pro-inflammatory profile
of adipose tissue or adiponectin levels was
demonstrated (77). In addition, a randomized
clinical study conducted in children with obesity,
who were administered symbiotics orally for
12 weeks, concluded that there was a marked
decrease in weight, as well as an improvement
in glycemia, total cholesterol, triglycerides, and
LDL cholesterol values (78).

868

Safety profile

Theuseofprobioticsinfoodsthroughouthistory,
together with the information reported by different
clinical trials, has allowed the demonstration
of the safety profile of this supplementation
in humans (39,74.,79). However, although
probiotics are safe in healthy adults, evidence
has shown that their use increases the risk of
infection and morbidity in immunocompromised
patients, patients in intensive care, postoperative
or hospitalized patients, and small infants or
newborns with low birth weight (80-82). In
this regard, infection, bacteremia, sepsis,
endocarditis, and/or cholangitis induced by L.
rhamnosus GG or L. casei or by Bacillus subtilis
have been reported (83,84).

In general, supplements with prebiotics,
probiotics, and symbiotics have a safe profile
for use in immunocompetent humans. However,
large-scale clinical trials are needed to evaluate
the actual efficacy of these supplements in the
prevention and treatment of obesity, as well
as to determine the most effective ideal dose
response, or to assess whether the beneficial
effect is maintained after discontinuation of
treatment (85).

The use of prebiotics in the context of a
symbiotic formulation should be carefully
evaluated, since, to observe its beneficial effects,
the dose given to the patient should be higher than
in cases where it is used as a single agent when
anadditionalload of viablebacteria (probiotics)is
administeredtothe intestinal microbiota,ahigher
concentration of prebiotics would be required to
stimulate the complete flora (85).

CONCLUSIONS

The use of probiotics, prebiotics, and
symbiotics is emerging as an alternative therapy
in the prevention and treatment of obesity
and overweight. Evidence suggests that such
formulations may reduce body weight, fat mass
percentage, and BMI, as well as improve the
inflammatory profile and other cardio-metabolic
parameters associated with obesity. The use of
these supplements is generally safe in different
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clinical settings, but more research is still needed
in all other fields before final recommendations
for their use can be made.
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SUMMARY

Objectives: This review aimed to systematically
describe, evaluate, and conclude regarding the
telehealth model that can improve the quality of health
services during the COVID-19 pandemic. Methods:
A systematic literature search was carried out on four
databases namely Scopus, ScienceDirect, PubMed,and
ProQuest to identify studies written in English in the
last three years on the implementation of telehealth
in improving the quality of health services during the
COVID-19 pandemic. Result: Based onthe 11 studies
that have been analyzed, the telehealth models used
in improving health services are video, audio, Virtual
Urgent Care, and web-based. Telehealth can improve
the quality of health services in rural and urban areas.
Conclusion: Synchronous/real-time telehealth through
video is the most widely used model in improving health
services during the COVID-19 pandemic. Therefore,
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research studying the effectiveness of the telehealth
model is needed to strengthen the results of this study.

Keywords: Telehealth, health services, quality
improvement, COVID-19.

RESUMEN

Objetivos: Esta revision tiene como objetivo describir,
evaluary concluir sistemdticamente acerca del modelo
de telesalud que puede mejorar la calidad de los
servicios de salud durante la pandemia de COVID-19.
Métodos: Se realizo una biisqueda sistemdtica de
literatura en cuatro bases de datos, a saber, Scopus,
ScienceDirect, PubMed y ProQuest, para identificar
estudios escritos eninglés enlos liltimos tres aiios sobre
la implementacion de la telesalud para mejorar la
calidadde los servicios de salud durante la pandemia de
COVID-19. Resultado: Con base enlos 11 estudios que
se han analizado, los modelos de telesalud utilizados
para mejorar los servicios de salud son video, audio,
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atencion de urgencia virtual y basado en la web. La
telesalud puede mejorar la calidad de los servicios
de salud en dreas rurales y urbanas. Conclusion:
La telesalud sincronical/en tiempo real a través de
video es el modelo mds utilizado para mejorar los
servicios de salud durante la pandemia de COVID-19.
Por lo tanto, se necesita investigacion que estudie la
efectividad del modelo de telesalud para fortalecer
los resultados de este estudio.

Palabras clave: Telesalud, servicios de salud, mejora
de la calidad, COVID-19.

INTRODUCTION

The novel Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) has had amajor impacton the global
economy, and society. It presents enormous
challenges for healthcare providers (1). World
Health Organization (WHO) reported that the
number of COVID-19 confirmed positive cases
worldwide as of February 25,2022 was more than
112000000 cases,with 2490 776 deaths attributed
to COVID-19 (2). Furthermore, according to the
Center for Strategic and International Studies,
the total number of confirmed cases in Southeast
Asia was 2 531 723 cases (3).

The COVID-19 pandemic has changed the
way health services are provided to patients
and families (4). Social distancing is an effort
to suppress the virus transmission (5), by
reducing human contact (6), or preventing the
transmission of COVID-19 by tracing, Testing
and treatment (7), which are also the main
reason for changing the way health services are
provided from face-to-face to digital services (8).
Telehealth, ahealth service based on Information
and Communication Technology (ICT) with a
high-speed telecommunication system can be
adopted to reduce infection during quarantine
and social distancing (1).

By definition, telehealth is a term that refers to
the use of electronic services to support various
services, such as patient care, patient education,
and monitoring (9). Telehealth has been widely
used to prevent the spread of COVID-19 in health
services. Patients and healthcare providers donot
need to meet as they can communicate through
the application (10). Not only as a strategy for
preventing COVID-19, but telehealth is also
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inexpensive and easy to access for the public (11).
Study results show that telehealth can improve
healthcare services and patient satisfaction during
a pandemic (12-14).

Several reviews have been carried out to
evaluate the use of telehealth, in particular,
regarding patient and nurse satisfaction (14), but
did not specifically discuss the best model for
telehealth use. Thus, the process of conducting
studies and obtaining results must be studied
through evaluation and research to guide best
telehealth practices in the future (4). Based on
the foregoing description, it was conducted a
systematic reviews to describe, evaluate, and
conclude telehealth models that can improve the
quality of health services during the COVID-19
pandemic.

METHODS

This review used a systematic and critical
way of thinking in examining various studies
using the PRISM A 2009 checklist, an evidence-
based reporting guideline for systematic reviews
and meta-analyses. Furthermore, the Critical
Appraisal Skill Programme (CASP) and Fineout-
Overholt & Gallagher-Ford Critical Appraisal
Checklist were used in this review to assess the
feasibility of articles to be included in the study.
Literature searching was conducted in PubMed,
Scopus, ScienceDirect, and ProQuest. The
research question was structured based on PICOT
(patient,intervention,comparison,outcome,and
time). PICOT and keywords were based on the
databases (Table 1).

The research question formulated in this
study is: ‘What are the models of Telehealth to
improve the quality of health services during the
COVID-19 pandemic?’

There were 11 studies identified from the four
databases. The studies were published in the
last 3 years, were written in English, and were
conducted on humans during the COVID-19
pandemic (Figure 1). In excluding articles with
titles and abstracts thatdo not fit with the research
question, the criteria are the sample in the study
which is very small, and the article is not the
result of the research.
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) (
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J

Figure 1. PRISMA 2009 checklist.

RESULTS

We have summarized eleven studies, which
consisted of a QI Project, RCT, Cohort, literature
review, mixed method, and qualitative studies that
met the inclusion and exclusion criteria. Three
QI studies were conducted in Madison, US, and
Canberra, Australia, Two RCT studies were
conducted in New York and Seoul, two cohort
studies were conducted in New York, the USA,
one article was a literature review carried out
in Australia, two studies were mixed method in
Aachen,Germany,and Wellington,New Zealand,
and one qualitative and quantitative studies in
Boston.

A study using the Randomized Control Trial
(RCT) method conducted by Tan et al. (15),
involved 100 outpatient participants with
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advanced cancer or end-stage organ failure.
Most of the sample was women (54 %) whose
ages ranged from 50 to 95 years old. Another
study conducted by Imlach et al. (16), included
1 048 adults (> 18 years) who were recruited
through social media and mailing lists, the
majority of respondents were women of European
descent (17),theircohortstudyinvolved 140,184
patient visits; the majority were white patients.
Further, a study conducted by Smith et al. (18)
involved 18 278 adult patients who came to Virtual
Urgent Care (VUC). The average age of the
patients was 40 years old. Another conducted (19)
included 223 epilepsy patients as the samples with
an average age of 35 years. Most patients were
women (59.2 %). Next, the Quality Improvement
study conducted (20) involved 127 patients (53
patients received the direct intervention, while
75 patients received service throught).

Hron et al., in their study, used 5 288
participant devices with a mean of three devices
per telehealth session (21). In a study conducted
by Mojdehbakhsh et al. (23) involving 192
patients at the GynOnc Carbone Cancer Center
at the University of Wisconsin, the majority of
participants were 63 years old. Another study
conducted by Ohligs et al. (25) involved 28
health workers with an average age of 83 years.
In addition, a study conducted by Paterson uses
an electronic database to find literature on the
role of telehealth across the interdisciplinary
cancer team. One of the eleven articles in this
systematic review did not involve participants in
their study since the research design used was
in the form of a study protocol of a Randomized
Control Trial (24).

Several telehealth models used to improve
health service quality during the COVID-19
pandemic were found in the 11 articles reviewed.
Their study used a video-based telehealth model
such as zoom for epilepsy patients (19). If the
patienthas difficulty accessing due to the internet
connection, the researcher provides services via
telephone (audio only). The same model was used
inresearch conducted by Imlachetal.(16),which
used telephone and video to provide services for
consultation. In this review, four articles use
video-only-based telehealth (21,24 ,25).

In addition to the models described before,
there are two other telehealth models identified
from the review, namely Virtual Urgent

Vol. 130, N° 4, diciembre 2022
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Care (17). The last telehealth model is the
web-based telehealth such as Health-RESPECT
developed and validated (22).

DISCUSSION

This systematic review shows that telehealth
can improve the quality of health services during
the COVID-19 pandemic, as Latifi et al. (26),
in their book suggest that the greatest benefit of
telemedicine and telehealth in this current crisis is
their ability to continue providing health services
during the physical distancing period. According
to this review, the most widely used study
method is the Quality Improvement Project since
Quality Improvement is a form of experiential
learning that regards improvement to be part of
the work process and always involves deliberate
actions expected to improve care, guided by data
reflecting the effects (27). It is worth noting
that the Quality Improvement project is used by
healthcare systems to improve their processes
or outcomes for a specific population once a
problem is identified (28).

The largest number of respondents included in
the studies reviewed were 1 048 respondents with
most of them being adults and females. This is
in line with previous research where the majority
of telehealth users are adults (29).

From the included studies, the video-based
(real-time/synchronous) telehealth model is the
most often used model in improving the quality
of health services. This synchronous telehealth
model is effective in improving health services
in various fields of inpatient and outpatient. This
is supported by another systematic review (30),
which proves that synchronous telehealth can
improve care and has a positive effect on pediatric
acute care and allergy care (31), in their book
also suggest that synchronous (26).

Various standardized instruments have been
used in the included studies reviewed, be it
from the guidelines for quality improvement,
assessment of satisfaction levels of patients,
and procedures for conducting interviews in a
qualitative study. Standardized instruments are
proven to provide a communicative approach,
information dissemination, training processes,
and self-managementin the use of telehealth (32).

Gac Méd Caracas

CONCLUSION

This Systematic Review provides an
overview of the telehealth model implemented
inimproving the quality of health services during
the COVID-19 pandemic. The results of this
review are in line with the general principles of
telehealth to provide health services remotely,
especially during this pandemic, which is a
necessity for individuals, health care providers,
and the health system to change the way health
services are received and provided. The real-
time service model through video is the most
widely used in improving health services during
the COVID-19 pandemic. Therefore, research
on this telehealth model needs to be developed.

A specific instrument in measuring the
improvement of health services to be used as
a reference in future research is needed. In
addition,because most telehealth users are adults,
experienced health workers are needed to provide
services to adults, one of which is by attending
telehealth-based health service training.
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RESUMEN

Los carcinosarcomas son neoplasias malignas con un
componente epitelial’y otro mesenquimal, denominados
tumor miilleriano mixto maligno. Principalmente
aparecen en el cuerpo uterino siendo extremadamente
raros en el cuello uterino, representando el 0,005
% de todos los cdnceres del cérvix. Este tumor se
presentaprincipalmente en mujeres posmenopausicas,
siendo las manifestaciones clinicas: sangrado
uterino anormal o posmenopaitisico, asociado a una
tumoracionaniveldel cérvix. Eldiagnostico serealiza
mediante biopsia. Los estudios de imagen permiten
determinar la extension de la enfermedad y planificar
la intervencion quirvrgica. Actualmente el manejo
y tratamiento de estos tumores, se ha realizado con
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base en los conocimientos de los carcinosarcomas del
cuerpo uterinoy alos sarcomas de cérvix. Sinembargo,
su comportamiento biologicoy resultados oncologicos
son diferentes. EI tratamiento preferido en estadios
tempranos es la histerectomia total abdominal mds
salpingooforectomia bilateral. La linfadenectomia es
controversial. Paralos estadios localmente avanzados
se prefiere quimioradioconcurrencia y en los casos
metastdsicos la quimioterapia. El prondstico se
desconoce con exactitud, describiéndose un tiempo
medio de 18 meses de supervivencia. Se presenta el
casodeunapaciente de 56 aiios, nuligesta, que consulto
por sangrado uterino anormaly a la exploracion fisica
se observo una tumoracion en el cérvix. EI reporte
anatomopatologico concluyo carcinosarcoma: tumor
mixto miilleriano maligno de cuello uterino.

Palabras clave: Carcinosarcoma, cuello uterino,
tumor mixto miilleriano.
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CARCINOSARCOMA: TUMOR MULLERIANO MIXTO MALIGNO

SUMMARY

Carcinosarcomas are malignant neoplasms with an
epithelial and a mesenchymal component, also known
as malignant mixed miillerian tumors. They mainly
appear in the uterine body, being extremely rare in the
cervix, representing 0.005 % of all cervical cancers.
This tumor occurs mainly in postmenopausal women,
with the clinical manifestations being abnormal or
postmenopausal uterine bleeding, associated with
a tumor at the level of the cervix. The diagnosis
is made by biopsy. Imaging studies allow for
determining the extent of the disease and planning
the surgical intervention. Currently, the management
and treatment of these tumors have been carried out
based on the knowledge of carcinosarcomas of the
uterine body and sarcomas of the cervix. However,
their biological behavior and oncological results are
different. The preferred treatment in the early stages is
total abdominal hysterectomy plus bilateral salpingo-
oophorectomy. Lymphadenectomy is controversial.
Forlocally advanced stages, chemoradiocuncurrence
is preferred and in metastatic cases, chemotherapy
is preferred. The prognosis is unknown exactly,
describing a mean survival time of 18 months. We
present the case of a 56-year-old patient, nulliparous,
who consulted for abnormal uterine bleeding and
physical examination revealed a tumor on the cervix.
The pathology report concluded carcinosarcoma:
mixed malignant miillerian tumor of the cervix.

Keywords: Carcinosarcoma, cervix, mixed miillerian
tumor.

INTRODUCCION

Los carcinosarcomas uterinos son neoplasias
malignas heterogéneas con un componente
epitelial y otro mesenquimal. Son también
denominados actualmente por la Organizacion
MundialdelaSalud (OMS)comotumormiilleriano
mixto maligno (1). Principalmente aparecen en
el cuerpo uterino, siendo los carcinosarcomas
de cuello uterino extremadamente raros
representando 0,005 % de todos los canceres de
cérvix (2).

A diferencia de los carcinomas de células
escamosas y adenocarcinomas de cuello uterino
que se presentan en mujeres en edad reproductiva,
los carcinosarcomas cervicales aparecen en
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mujeres menopausicas principalmente (3). Las
manifestaciones clinicas se asocian a sangrado
uterino anormal o sangrado posmenopausico,
pero la mayoria de los sintomas suelen ser
inespecificos (4).

Actualmente el manejo y tratamiento de
estos tumores se ha realizado con base en los
conocimientos de los carcinosarcomas del
cuerpo uterino y a los sarcomas de cérvix.
Sin embargo, su comportamiento biolégico y
resultados oncolégicos son diferentes, por lo
que no deberian tratarse de manera similar (3,5).

Por tratarse de una neoplasia maligna
infrecuente y agresiva, es de importancia el
conocimiento de la misma para el adecuado
diagnéstico y tratamiento oportuno de las
pacientes, logrando de esta manera los mejores
resultados oncolégicos asociados a menor
morbilidad y mortalidad (4).

CASO CLINICO

Paciente nuligesta de 56 afios de edad, sin
antecedentes patologicos de importancia, quien
inicia enfermedad actual de un ano de evolucidn,
caracterizada por presentar sangrado uterino
anormal,porlo que acude aespecialistaen centro
no oncolégico,quien laevalidaobservando tumor
en cuello uterino, por lo que toma biopsia que
reporta tumor maligno de células fusiformes,yen
vistadel resultado es referidaaoncélogo médico,
quien indica tratamiento con quimioterapia a
base de ifosfamida y epirrubicina por 6 ciclos,
y posterior a la culminacién de dicho esquema,
es referida a nuestro centro oncolégico.

Al examen fisico ginecolégico: se observa
tumoracién que ocupa el cuello uterino, de
superficie lisa, friable, de 8 cm. Al tacto vaginal
y rectal bimanual, se palpatumoracién que ocupa
cuello uterino que involucra el labio posterior,
de 8 cm, consistencia dura, fondo de saco
posterior libre, parametrios laxos, esfinter anal
tonico. En vista de estos hallazgos, se indicé
realizar resonancia magnética nuclear (RMN),
de abdomen y pelvis.

En Reuniéon de Servicio de Ginecologia
Oncoloégica (RSGO), se decide realizar
laparotomia ginecolégica,encontrando: ausencia

Vol. 130, N° 4, diciembre 2022
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear de abdomen y pelvis (secuencias T2). A: corte sagital, se observa tumor localizado
en cuello uterino heterogéneo. B: corte axial, se observa a nivel de los acetdbulos, tumor heterogéneo con dreas hipotensas
sugestivas de necrosis y otras dreas hipertensas. El tumor mide 7,5 x 6,7 cm.

de ascitis; no se palpan adenopatias pélvicas;
cuello uterino aumentado de tamano, con lesion
friable de 10 cm (en la evaluacién vaginal bajo
anestesia). Ante estos hallazgos, se procedio
a realizar histerectomia total abdominal mas
salpingooforectomia bilateral.

El estudio anatomopatolégico reportd: ttero
con lesién tumoral que se origina y protruye a
través del cuello uterino, superficie tumoral con
areas de hemorragia y zonas de color oscuro
erosionadas, el tumor mide 10 x 10 x 9 cm.

Figura 2. A:tero con lesion tumoral localizada en cuello uterino de superficie lisa, exocérvix, opaco con dreas erosionadas.
B: tdtero seccionado donde no se observan lesiones en la cavidad endometrial, tumor en cuello uterino seccionado con areas
de hemorragia. C: aumento de la cavidad endometrial (+) y canal endocervical (#) sin lesiones evidentes.

La descripciéon microscépica reportd tumor
localizado en cuello uterino, con crecimiento
polipoide, el mismo infiltra la pared cervical en
su totalidad; indice mitético: 14 en 10 campos de
400x,infiltracién perineural no evidente,,invasion

Gac Méd Caracas

linfovascular presente, necrosis presente en 50 %
de la superficie tumoral; el patrén histolégico es
bifasico con componente sarcomatoso (85 %),
conformado por areas de células fusiformes
con marcada celularidad, focos de cartilago
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maligno alternadas con componente epitelial carcinosarcoma: tumor mixto miilleriano maligno
glandular de patron endometrioide,de moderado de probable origen en cuello uterino.
a poco diferenciado (15 %). Conclusién:

Figura 3. Microfotografias donde se observan células fusiformes con marcada celularidad, focos de cartilago maligno
alternadas con componente epitelial glandular de patron endometrioide.

Adicionalmente se realizaron estudios de histol6gicas del tumor,confirmandoel diagnéstico
inmunohistoquimica,debido alas caracteristicas anatomopatoldgico mediante el siguiente panel:
PANEL DE ANTICUERPOS RESULTADOS

1. VIMENTINA 1. Positivo para células tumorales fusiformes, negativo en componente epitelial.
2. AML 2. Positivo para células tumorales fusiformes, negativo en componente epitelial.
3. Ki67 3. Positivo nuclear 40 % de células tumorales.

4. pl6 4. Positivo en células tumorales, difusas e intensas.

5. CK7 5. Positivo.

6. RE 6. Negativo.

7 CEA 7. Negativo.

8. p53 8. Negativo.

9. CD10 9. Negativo.

Figura 4. Inmunohistoquimica: A: CK7. B; actina del misculo liso (AML). C: p16. D: vimentina.
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En el posoperatorio, la paciente tiene una
evolucién clinica satisfactoria, y en RSGO
tomando en cuentalos hallazgos histopatol6gicos,
agresividad del tumor y la ausencia de pautas de
tratamiento,se le indicainiciar terapia adyuvante
con quimiorradioconcurrencia, debido a la
infiltracién tumoral a la pared cervical y los
parametrios, y recibe radioterapia externa 5500
cQGy, distribuidos en 4500 cGy a pelvis por 4
campos AP, PA y laterales opuestos + boost
de 1000 cGy a parametrios, concurrente con
quimioterapia a base de cisplatino (40 mg por
M2SC) semanal por 6 ciclos.

En la ultima evaluacién clinica realizada a
la paciente por los Servicios de Ginecologia
Oncolégica y Oncologia Médica, se encuentra
sin evidencia clinica, ni imagenoldgica de
enfermedad, otorgandole un periodo libre de 15
meses.

DISCUSION

El carcinosarcoma cervical es una neoplasia
maligna agresiva anteriormente considerada
como sarcoma, al cual se le denomina también
desde el 2014 segin la OMS, como tumor
miilleriano mixto maligno (TMMM), ya que
tiene un componente histolégico epitelial y otro
mesenquimal (1). Al comparar la histologia de
nuestrapaciente,estareporta un patron histolégico
bifasico,con componente sarcomatoso alternado
con componente epitelial maligno acorde a lo
reportado por la OMS.

Esta patologia se presenta excepcionalmente
en el cuello uterino, siendo la morbilidad
reportada menor del 0,005 % de todos los
canceres de cérvix (2). En Europa se describe
una incidencia de 0,2 casos por cada 100 000
mujeres (6). En nuestra institucion es el primer
caso de carcinosarcoma de cuello uterino que
se documenta. Aunque pueden presentarse a
cualquier edad, generalmente se diagnostican
en mujeres post menopausicas, siendo la edad
promedio 65 afios (4,7-9).

Los factores de riesgo relacionados para el
desarrollodelaenfermedadincluyen: antecedentes
de radioterapia pélvica y quimioterapia, también
se describe el uso de estrégenos exdgenos,laedad
avanzada, promiscuidad, asi como la infeccién
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por el virus del papiloma humano (VPH) y otras
infecciones de transmisién sexual (3,4,10,11).

Aunque se desconoce con exactitud la pato-
génesis de esta entidad poco frecuente, estudios
moleculares e inmunolégicos sugieren que los
carcinosarcomas podrian estar relacionados con
carcinomas metaplasicos,es decir,que se originan
decomponentes carcinomatososque sediferencian
a un componente sarcomatoso (3,12-14). Otras
teorias descritas son: la teoria de colisién, donde
los tumores se originan de poblaciones celulares
neoplasicas diferentes pero sincrénicas (3,15,16);
la teoria de combinacién, que postula que ambos
componentes neoplasicos se originande unacélula
madre comun; lateoriade lacomposicion,donde
factores paracrinos originados por estructuras
carcinomatosas inducen a la proliferaciéon de
componentes mesenquimales (3,17).

Las manifestaciones clinicas de los carcino-
sarcomas cervicales principalmente incluyen:
sangrado uterino anormal o postmenopausico
y flujo vaginal acuoso, pero también pueden
presentarse sintomas inespecificos como dolor
pélvico, aumento del perimetro abdominal,
sintomas urinarios o gastrointestinales asociados
a compresion del tumor, y en etapas avanzadas
pérdida de peso (4,18). Al examen fisico se
observa una tumoraciéon que ocupa el cuello
uterino, la cual puede ser polipoide, papilar o
exofitica (3,4). Nuestra paciente consulté por
sangrado uterino anormal anemizante, acorde a
lo descrito en la literatura y al examen fisico se
encontré una tumoracion que ocupaba el cuello
uterino.

Eldiagndéstico serealiza mediante los sintomas
referidos porlapaciente y los hallazgos obtenidos
a la exploracion fisica. Sin embargo, el Gold
Standard es la biopsia cervical y el reporte de
anatomia patoldgica, donde se demuestre la
presenciadel componentebifasico (carcinomatoso
y sarcomatoso) (3,19,20). En algunos casos es
dificil determinar el origen sarcomatoso por lo
que se requiere de inmunohistoquimica para
confirmar el diagndstico (3). Los estudios de
imagen como ecografia muestran unatumoracién
a nivel del cuello uterino (3,21); la tomografia
computarizada (TC) y principalmente la
resonancia magnética nuclear (RMN), ayudan
a establecer la ubicacion de la tumoracion,
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determinar la extension de la enfermedad y
permiten la planificacién de la intervencién
quirdrgica (3,22). En nuestro caso preferimos
solicitar RMN, debido a las ventajas sobre la
TC para evaluar tejidos blandos. La tomografia
por emisién de positrones (PET-CT) es util para
diagnosticar enfermedad extrauterina (23,24).
Elhemograma, quimica sanguinea y marcadores
tumorales,no suelen aportarinformaciénutil (21).

Para la estadificacién de los carcinosarcomas
cervicales se utiliza la propuesta para cancer de
cuello uterino de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (25-27).
En cuanto al tratamiento de esta entidad clinica
no existen pautas establecidas, debido a la baja
frecuenciay rarezadelamisma. Por tratarse de un
tumor miilleriano mixto maligno, en los estadios
tempranos se prefiere el tratamiento quirdrgico
mediante histerectomia total abdominal y
salpingooforectomia bilateral. La histerectomia
radical podria considerarse para el tratamiento
quirdrgico; sin embargo, sus beneficios en el
comportamiento oncolégico soninciertos (3,24).
La linfadenectomia pélvica es controversial, ya
que se asociacon mayor morbilidad posoperatoria,
pero estaria justificada debido al componente
epitelial del carcinosarcoma; en nuestro caso,
se consideré realizar la histerectomia total
abdominal mas salpingooforectomia bilateral sin
linfadenectomia, para disminuir la morbilidad
asociada a procedimientos radicales, ya que
la paciente por las caracteristicas histolégicas
recibiria tratamiento adyuvante.

Al tratamiento quirdrgico puede asociarse
la radioterapia con o sin quimioterapia; sin
embargo, el papel de estas es incierto, aunque
pareciera mejorar la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global (3,9). En
los casos diagnosticados en estadios localmente
avanzados, se recomienda la radioterapia a dosis
de hasta 6500 cGy, y algunos autores describen
la cirugia citorreductora (3,9). Para los casos
metastdasicos, la quimioterapia es preferida
como opcion terapéutica, utilizando esquemas
a base de cisplatino, doxorrubicina, ifosfamida
y ciclofosfamida (9,22).

El pronéstico de esta patologia se desconoce
conexactitud,describiéndose en algunos casos un
tiempo mediode 18 mesesde supervivencia (28).
Otros estudios describen una supervivencia
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libre de enfermedad y supervivencia global
de 49 % y 60 %, respectivamente, siendo
los carcinosarcomas de cuello uterino los de
peor prondstico en comparaciéon con otros
sarcomas (9).

CONCLUSION

LLos carcinosarcomas cervicales, actualmente
denominados tumores miillerianos mixtos
malignos, son tumores agresivos cuya principal
manifestaciéon clinica es el sangrado uterino
anormal o sangrado posmenopatsico. El
diagnéstico se realiza por biopsia y estudio
anatomopatolégico de lalesion en cuello uterino,
enlaque se observatanto el componente epitelial
como el sarcomatoso. Los estudios de imagen
permiten determinar la localizacién de la lesion,
asi como establecer la extension de la misma.

El tratamiento principalmente es quirdrgico
prefiriéndose la histerectomia total abdominal
mas salpingooforectomia bilateral y larealizacion
de lalinfadenectomia pélvica esta justificada por
elcomponente epitelial; sinembargo, sigue siendo
controversial. La radioterapia y quimioterapia
se prefiere en estadios localmente avanzados y
metastasicos.

Debido a lo infrecuente de esta patologia,
la mayoria de las pautas de tratamiento se
han extrapolado de los carcinosarcomas de
cuerpo uterino. Por esta razén es importante
para el clinico el conocimiento amplio de los
carcinosarcomas cervicales, para que se puedan
establecer pautas de tratamiento que permitan
estandarizarlaatencion de las pacientes,en busca
de obtener mejores resultados oncolégicos, y asi
el prondstico de las pacientes.
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Fistula de liquido cefalorraquideo post hisopado nasal para
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Cerebrospinal fluid fistula post nasal swab for diagnosis of COVID-19.

Case report and literature review
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RESUMEN

Introduccion: Las pruebas de hisopado nasal se han
utilizado ampliamente para diagnosticar y prevenir
la propagacion de la infeccion por coronavirus
pandémico (COVID-19) y su uso ha aumentado
considerablemente porque, en la prdctica, ha sido
una prueba segura'y bien tolerada. Sin embargo, hay
algunos informes sobre algunas de sus complicaciones.
Este estudio tuvo como objetivo reportar un caso
autoctono de fistula de liquido cefalorraquideo (LCR)
posterior a la prueba nasal de COVID-19, revisar los
eventos adversos que predisponen a esta complicacion,
su manejo terapéutico 'y recomendar referencias para
minimizar sus riesgos. Reporte de caso: Un hombre
de 35 afios presento una rinorrea acuosa continua de
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fosanasal derecha 5 dias después de un hisopado nasal
paradeterminar COVID-19. Se establecio la sospecha
diagnosticade fistulade LCR alas 6 semanas del inicio
de la rinorrea, diagnosticada inicialmente como una
rinitis alérgica. Los hallazgos rinoendoscopicos y
radiologicos no fueron concluyentes para precisar un
defecto fistuloso en la base del crdneo, pero revelaron
un techo Etmoidal frdgil. Las pruebas de laboratorio
(B-2 Transferrina) confirmaron la presencia de LCR
en el fluido nasal. Esta ultima prueba se alineo con
eldiagnostico de fistula de LCR posiblemente a través
de una lamina cribosa derecha frdgil. Después del
tratamiento médico la rinorrea de LCR disminuyo
progresivamente y desaparecio. Durante un periodo
de seguimiento de 12 semanas, no se observo rinorrea
recurrente. Conclusiones: Una fistula de LCR puede
ser una complicacion accidental grave después de
realizar una pruebade hisopado nasal para COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, test hisopado nasal,
rinorrea, fistula de liquido cefalorraquideo.
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SUMMARY

Introduction: Nasal swab tests have been widely
used to diagnose and prevent the spread of pandemic
coronavirus infection (COVID-19) and their use has
increased considerably because in practice it has been
a safe and well-tolerated test. However, there are
some reports about some of its complications. Nasal
swab tests have been widely used to diagnose and
prevent the spread of pandemic coronavirus infection
(COVID-19) and their use has increased considerably
becauseinpracticeithas been a safe andwell-tolerated
test. However, there are some reports about some
of its complications. This study aimed to describe
an autochthonous case of cerebrospinal fluid (CSF)
leak after nasal testing for COVID-19 and review the
adverse events that predispose to this complication, its
therapeutic management, and recommend references
to minimize its risks. Case report: A 35-year-old
man had continuous watery right rhinorrhea on the
5™ day after a nasal swab to determine COVID-19.
Diagnostic suspicion of CSF leak was established 6
weeks after the onset of rhinorrhea, initially diagnosed
as allergic rhinitis. Rhinoendoscopic andradiological
findings were inconclusive for a skull base fistulous
defect but revealed a fragile Ethmoidal roof. Lab
tests (-2 Transferrin) confirmed CSF in the nasal
fluid. This last test was aligned with the diagnosis
of a CSF leak possibly through a Cribriform plate
fragile. After medical treatment CSF rhinorrhea
progressively decreased and disappeared. During a
12-weeks follow-up period, no recurrent rhinorrhea
was observed. Conclusion: A CSF leak can be a serious
accidental complication after performing nasal swab
testing for COVID-19.

Keywords: COVID-19,nasal swab testing, rhinorrhea,
cerebrospinal fluid leak.

INTRODUCCION

Larinorreadel liquido cefalorraquideo (LCR)
es una afeccidn potencialmente mortal y es una
rara manifestacion de gravedad. La mayoria de
los casos se han relacionado con traumatismos
craneofaciales y complicaciones de la cirugia de
nariz, senos paranasales y base del craneo. Sin
embargo, excepcionalmente se ha informado de
una rinorrea por una fistula de LCR después de
una prueba de hisopado para COVID-19.

Desde la aparicién del brote epidémico de
infeccién por coronavirus a partir del 2019

Gac Méd Caracas

(COVID-19), mundialmente se han confirmado
mas de 171 millones de casos confirmados y
caus6 mas de 3,7 millones de muertes (1). Las
infecciones aumentaron exponencialmente
durante el afio siguiente y hasta el 11 de febrero
de 2022, se reportaron mas de 600 millones de
casos,con casi 6 millones de muertes,unatasade
propagacion transfronteriza sin precedentes (2).
En Venezuela segun cifras del Boletin Nacional
COVID-19 del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, se han identificado hasta la fecha
541 600 pacientes con infeccion severa con una
mortalidad de 5 790 casos.

Laproporciénde infecciones asintomaticas por
COVID-19 ha sido controversial y los estudios
sugieren unrangode 2 a 100 % segtin lapoblacién
estudiada y el entorno epidemiolégico (4,6-8).
El sindrome respiratorio agudo por COVID-19
inicialmente puede provocar anosmia y ageusia,
y otras manifestaciones atipicas como dolores
musculares y articulares,diarreay arritmias entre
otras. El proceso infeccioso puede evolucionar
con neumonia con fibrosis e insuficiencia
pulmonar, sepsis, coagulopatias, sindrome de
Guillain—Barré, rabdomidlisis, complicaciones
neurolégicas graves e insuficiencia multiorgdnica
con lesiones cardiacas, renales y hepadticas
severas (3-5). Si bien la prevalencia de sintomas
neurolégicos sigue sin determinarse, las
estimaciones indican que entre el 30 % y el 50 %
de los pacientes hospitalizados con COVID-19
tienen problemas neurolégicos, algunos de
ellos posiblemente pueden estar relacionados
con la recoleccion de muestras de secrecién por
hisopado nasal diagnéstico (4).

Los métodos de pesquisaje epidemioldgico
comunitario para COVID-19 son esenciales
para contener y tratar la pandemia. Las mas
utilizados son las pruebas de hisopado nasal
(pruebas rapidas de antigeno y PCR) (6-8).
Los centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades en USA (CDC) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), han recomendado
algunos métodos principales para la recoleccion
de muestras en la deteccion comunitaria,entre los
que se encuentran los hisopados nasal anterior,
del cornete medio y de la nasofaringe (2,5,8-11).
Otros métodos utilizados para la deteccion de
COVID-19 incluyen la recoleccion de muestras
de saliva, esputo y sangre (9-12).
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Desde el comienzo de la pandemia hasta
comienzos de febrero de 2020, se realizaron mas
de 380 millones de pruebas en Estados Unidos,
con un millén de pruebas promedio por dia para
ese ano (10). Sin embargo, la seguridad de las
pruebas de hisopado nasal generalmente se ha
ignorado y las complicaciones reportadas en
la literatura han sido escasas. Existen estudios
limitados que investigan las complicaciones
asociadas con el hisopado nasal. En la literatura
indexada se han publicado pocos informes, que
describen la fistula de liquido cefalorraquideo
(LCR) como una complicacién posterior a la
prueba nasal de COVID-19 (13-24).

En esta publicacién presentamos un caso
autéctono de fistula iatrogénica de liquido
cefalorraquideo (LCR) después de larealizacion
de unapruebade hisopado nasal para COVID-19
que, a pesar de haber sido evaluado por varios
otorrinolaringélogos, fue diagnosticado 6
semanas después de la aparicion de sus sintomas
iniciales.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 36 afos que consulté
conrinorrea acuosay continua a través de la fosa
nasal derecha de 6 semanas de evolucién, que
durante el decubito dorsal ocasionaba sensacion
de ahogo (Figura 1). El paciente no refirié
cefaleas, fiebre ni otros sintomas. Fue evaluado
previamente por 3 otorrinolaringélogos que
coincidieron con el diagndsticoderinitis alérgica,
indicando tratamiento con descongestionantes
y antialérgicos que no mejoraron la rinorrea.
Al interrogatorio exhaustivo el paciente indicd
que 5 dias de la aparicion de la rinorrea, habia
regresado de viaje transfronterizo en el que le
practicaron previamente una prueba por hisopado
paraCOVID-19 através de lafosanasal derecha.
Para el momento de la consulta se constaté un
goteo nasal acuoso significativo y continuo,
estableciendo la sospecha de una rinoliquorrea.

El estudio endoscépico de las cavidades
nasales con O6pticas de visién gran angular
(30°) no arrojé alteraciones importantes. La
tomografia computarizada de senos paranasales
(TC)noreveldsignos de disrupcién de las paredes
6seas de la base craneal, asi como tampoco la
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Figura 1. Imagen secuencial de goteo de fluido acuosa y
continuo a través de la fosa nasal.

presencia de neumoencéfalo, ni de velamiento
por encharcamiento en las cavidades sinusales
adyacentes a la base del craneo (Figura 1). En
este estudio solo se observaron imagenes de
opacificacion parcial de los senos maxilares
sugestivosdesinusitiscronica. Tomograficamente
se pudo ademas identificar, la presencia de un
techo Etmoidal con surcos olfatorios profundos
(Keros III), que pusieron en evidencia una
Lamina Cribosa de aspecto fragil sin aparente
dehiscencia o interrupcion de sus margenes
por fractura. La resonancia magnética nuclear
con contraste (RMN) en todas las secuencias
ponderadas, revelaron un parénquima neural
normal, sin sefiales de hipointensidad (ponderada
en T1 y potenciada en T2) e hiperintensidad
(ponderada en T2 y potenciada en T1), con un
discreto realce paquimeningeo de aspecto liso y
regular en la porcién anterior del surco olfatorio,
sin la presencia de meningoencefalocele, ni de
sefiales que enfaticen la presencia de liquido en
las cavidades sinusales adyacentes a la base del
craneo (Etmoidales y Esfenoidal) (Figura 2).
Se recogieron muestras en dos tubos de 0,5 mL.
del fluido nasal derecho para determinacién de
B-2 Transferrina, que fueron procesadas en el
exterior (Mayo Clinic Lab., Rochester, USA),
que confirmaron la presencia de LCR.

El paciente fue hospitalizado inicidandose
medidas de manejo médico conservador (reposo
absoluto en cama, elevacion de la cabeza,en 35°,
Acetazolamida 250 mg. BID, antibidticoterapia
profilactica -Vancomicina 1 g. IV, BID +
Ceftriaxone 500 mg. IV, BID ,medidas paraevitar
actividades de esfuerzo -estornudos, pujar, etc.-
y derivacién temporal de LCR con un drenaje
lumbar), presentando desde el 2°diade evolucién,
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Figura 2. (A) TC coronal de los SPN en la que se aprecia
un techo Etmoidal con Surcos olfatorios profundos
(flechas) y una Ldmina Cribosa extensa, de aspecto
fragil, sin 4areas de irregularidades ni interrupcién de sus
margenes. No se observaron signos de opacificaciéon por
retencion de secreciones en las celdillas Etmoidales ni la
presencia de neumoencéfalo. RMN coronal con contraste
que revelaron un parénquima cerebral. En la secuencia
ponderada en T2 (B) y potenciada en T1 (C), se observd
un discreto realce paquimeningeo de aspecto liso y regular
en la porcién anterior del surco olfatorio, sin la presencia
de meningoencefalocele, ni de sefiales que enfaticen la
presencia de liquido en las cavidades sinusales adyacentes
a la base del crdneo. (Etmoidales y Esfenoidal). En la
proyeccion sagital en secuencia ponderada en T2 (D)
se aprecié en la porcion anterior de la base cerebral un
paquimeningeo regular sin herniacién de las meninges y
tejido encefélico la presencia de liquido en las cavidades
sinusales adyacentes a la base del craneo, ni la presencia
de liquido en las cavidades Etmoidales.

una disminucién significativa del goteo nasal,
desapareciendo al 6° dia. EIl drenaje lumbar se
mantuvo por 10 dias y el paciente fue egresado
y controlado ambulatoriamente. Durante un
periodo de seguimiento de 12 semanas no se
observo recurrencia de la rinorrea.
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DISCUSION

Etiolégicamente las rinoliquorreas pueden
ser de origen espontaneo o traumatico. Las
rinoliquorreas de origen traumatico usualmente
son mucho mas frecuentes y pueden estar
relacionadas con contusiones cerradas de la base
del craneo o traumas quirdrgicos iatrogénicos por
cirugia nasal o de base anterior del craneo (25).
Como consecuencia de la apariciéon de la
epidemia de infeccién por COVID-19, el origen
postraumatico accidental o iatrogénico de una
rinoliquorrea unilateral debido a la realizacién
de la prueba de hisopado nasal para recoleccién
secreciones para muestreo de antigenos o
RT-PCR (Real-Time reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction) para el diagndstico
epidemiolégico de esta infeccién, ha sido
reportado por diferentes autores (5,7,9-12,26).
Desde el inicio de la pandemia de COVID-19, la
indicacion de las pruebas para su diagnoéstico ha
aumentado exponencialmente en todo el mundo,
con cifras que llegaron a alcanzar en EE.UU
hasta 6 millones de pruebas por dia para finales
de 2020 (26). La desbordada demanda de la
capacidad de operativade los sistemas de atencién
sanitaria de todos los paises, en larecoleccion de
muestras por hisopado nasal,ha forzado a utilizar
personal sin lacapacitacion adecuada pararealizar
de manera segura este procedimiento. Aunque la
confiabilidad de los resultados de algunas de las
pruebas de hisopado nasal para COVID-19, ha
sidomuy discutidaenlaactualidad enreferenciaa
laeficaciadiagnosticade ladeteccion sistematica
de portadores asintomaticos, las pruebas de
hisopado se siguen realizando masivamente
mientras dure esta pandemia (7-9,11,12,26-29).

Las complicaciones asociadas con la prueba
de hisopado nasal han sido informadas de manera
excepcional en la literatura indexada revisada.
Hasta donde sabemos, este es el primer informe
derinoliquorreaiatrogénicadespués de un hisopo
nasal para COVID-19 reportada formalmente en
Venezuela.

Segin algunos autores (13-15,21,22), las
complicaciones pueden observarse con mayor
frecuencia en pacientes que se han realizado
pruebas de hisopadorepetitivas y en aquellos que
presentan variaciones anatémicas inadvertidas
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de la base del craneo (techos Etmoidales con
Laminas Cribosas fragiles), asi como también
en individuos con antecedentes de traumatismo
craneal previos con defectos de la base del
craneo e hipertensién intracraneal idiopatica
no diagnosticados (31). Keros (32) en 1962,
establecié una clasificacion del techo Etmoidal
a través de estudios de TC, en la que destacé 3
tipos de variaciones anatomicas de acuerdo a la
profundidad del surco olfatorio y la longitud de
laLamina Cribosa paraevaluar la vulnerabilidad
de laregién mas fragil de la fosa craneal anterior.
De acuerdo con esta clasificacion, mientras mas
profundo es el surco olfatorio,la Lamina Cribosa
posee una mayor longitud y fragilidad, esta
condiciéon hace mas vulnerable esta estructura
6sea a los traumatismos craneofaciales cerrados
o a la manipulacién quirdrgica. Usualmente
los techos Etmoidales con una Lamina Cribosa
fragil estdn acompafiadas de lainsercion superior
de los Cornetes medios y de dehiscencias de la
arteria Etmoidal anterior, aumentando el riesgo
de fractura accidental de la Lamina Cribosa y
ruptura de este elemento vascular (33).

El reporte de este caso de rinoliquorrea
demuestra que las pruebas de hisopado nasal
pueden ocasionar accidentes iatrogénicos durante
un hisopado nasal para COVID-19, tomando
en cuenta que la mayor parte estas pruebas
son realizadas por personal que desconoce los
riesgos que se pueden ocasionar. Dado que es
inevitable que este evento adverso pueda seguir
ocurriendo, se debe reconsiderar que la toma de
muestra de secreciones nasales con hisopo en
pacientes con factores de riesgo anatémico de
la base del craneo es una condicion inadvertida
que puede hacer que este sea un procedimiento
temerario (13-25).

Existen igualmente una serie de advertencias
que se deben tener presentes en el momento de
realizar un hisopado nasal. En los pacientes
con antecedentes de epistaxis frecuentes, se
debe evitar realizar test nasales por el riesgo de
propiciar un nuevo sangrado. De igual forma,
este procedimiento debe ser evitado en pacientes
con antecedentes de traumatismos craneofaciales
o cirugias previas del drea nasosinusal o craneal.
En los pacientes con historia de obstruccién nasal
severa, el hisopado puede ser problematico, ya
que en el caso de la presencia de desviaciones del
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septum nasal, el hisopo puede desplazarse hacia
sitios criticos, como el techo de la cavidad nasal.
Del mismo modo y en los nifios, la complejidad
de esta prueba puede ser mayor, debido a la
falta de colaboracion (18,21,24). En todos estos
casos de riesgo, un abordaje menos invasivo de
obtencion de muestras de secreciones (saliva o
garganta), podria ser mas seguro y preferible en
tales casos (10-12,14,27.,28).

A pesar que las fistulas de LCR pueden ser
identificadas porunaTC y RMN, ambos estudios
pueden ser negativos o no concluyentes con su
diagndstico, por lo que se no se debe descartar
su sospecha. En estos casos, la determinacion
de la -2 Transferrina en el fluido nasal, es un
marcador altamente confiable para confirmar las
fistulas de LCR ya que esta proteina es exclusiva
del LCR, perilinfay humor acuosoy es unaprueba
de laboratorio que, para este proposito, posee
una sensibilidad del 84 % y una especificidad
del 100 % (16-17.,34).

La cisternotomografia radioisotopica tiene
una plena indicacién en la ubicacién del origen
anatémico del defecto fistuloso, especialmente
en los casos de fistulas de LCR intermitentes,
pequeiias, dudosas o inactivas. No obstante,
su indicacién formal estd sujeta a su alto
costo, a la capacitacion del radiélogo tratante
(neuroradidélogo intervencionista) y a los riesgos
de complicaciones debido a la inyeccién de
contraste intratecal.

El tratamiento de una rinoliquorrea post
traumatica debe ser inicialmente conservador y
debe contemplar la hospitalizacion con reposo
absoluto en cama, elevacion de la cabeza,
en 35°, el uso de inhibidores de la Anhidrasa
Carbonica (Acetazolamida) para disminuir la
presion intracraneal de LCR, antibioticoterapia
profilactica, medidas para evitar actividades de
esfuerzo (estornudos, estrefiimiento) y drenaje
lumbar temporal. El tratamiento quirdrgico
esta formalmente indicado, si el manejo médico
falla y contempla el cierre del defecto fistuloso
a través de cirugia endoscopica endonasal de la
base del craneo (13,16-17.,24,35).

En el caso reportado en esta publicacion, se
establecié que la prueba de hisopado ocasion6
una perturbacién minima de la base 6sea del
craneo, sin evidencia imagenolégica clara de la
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localizacién anatémica, pero con determinacion
positiva de [3-2 Transferrina en el fluido nasal
analizado.

Finalmente, algunos estudios (3,5,11,34)
coinciden en sefialar que cuando el hisopado nasal
es realizado por personal sanitario debidamente
entrenado,es un procedimiento que no estaexento
de complicaciones como la epistaxis, fistulas de
LCR y neumoencéfalo y meningitis, siendo esta
udltima, una complicacion que puede presentarse
entre el 10 % al 40 % de los pacientes con fistulas
traumaticas de LCR (16,17,25,35,37). Ante esta
dltima circunstancia, el tratamiento oportuno
de la meningitis puede promover un proceso de
formacién de tejido de granulacién en el defecto
fistuloso enlabase del craneo,pudiendo favorecer
el cierre espontaneo de la fistula (36).

CONCLUSIONES

La aparicion de una rinorrea acuosa impor-
tante después de un hisopado nasal ,debe despertar
un alto indice de sospecha de Fistula de LCR.
Aunque la recoleccion de secreciones a través
de un hisopado nasal para el diagnéstico de
COVID-19 se considera sencillo y seguro, este
procedimiento no esta exento de riesgos graves.
Es comprensible que el personal que realiza
estas pruebas con una minima capacitacién y las
personas que se las autorrealiza, tienen un riesgo
mucho mayor de ocasionar complicaciones, el
personal de salud capacitado no esta libre de
producirlas, especialmente en pacientes que
presentan alteraciones anatomicas inadvertidasen
la base anterior del craneo. Las complicaciones
de un hisopado nasal para COVID-19, como
las Fistulas de LCR, los meningoencefaloceles
y la meningitis, pueden ser potencialmente
devastadoras. La informacién sobre las
potenciales complicaciones en la realizacion
de estas pruebas puede ser de utilidad para su
prevencién y tomar en consideracién otros
métodos de muestreo alternativos (saliva,
secreciones garganta) ,especialmente en pacientes
con alteraciones conocidas en la anatomia
nasal o de la base del craneo, antecedentes de
traumatismos craneales, cirugia de nariz y senos
paranasales o de la base del craneo y en nifios.
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Hace 100 afios: Octubre — Diciembre 1922

Enlaediciondel 15 de octubre de 1922 se abre
la publicacién con la declaratoria de Huésped de
Honor del Profesor Friedrich Fvllebor (Figura
1), Subdirector del Instituto de enfermedades
tropicales de Hamburgo (Alemania). El martes,
3 de octubre de 1922, en la manana, visité la
Oficina de Sanidad Nacional, donde fue recibido
por el Director de Sanidad, Dr. Placido Daniel
RodriguezRivero. Fue nombrado como Miembro
Correspondiente Extranjero por la Academia
Nacional de Medicina, pronunciando el discurso
de recepcion el Dr. Domingo Luciani.

Friedrich Georg Hans Heinrich Fiilleborn,
naciéel 13 de septiembre de 1866 en Kulm, Prusia
Occidental y falleci6 el 9 de septiembre de 1933
en Hamburgo. Fue un eminente médico tropical
y cientifico natural. Participé como médico
del gobierno imperial en el ejército y estudié
medicina y ciencias naturales en la Universidad
de Berlin desde 1888 hasta 1893, finalizando su
doctorado en 1895. Trabajo en Africa Oriental
alemana y realizé expediciones cientificas en las
montafas del sur.

En 1901 fue designado director del
Departamento de Medicina Tropical e Higiene
Tropical en el Instituto de Enfermedades Marinas
y Tropicales de Hamburgo, hoy denominado
Instituto Bernhard Nocht de Medicina Tropical.

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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Fue sucesor de Bernhard Nocht desde 1930 hasta
sumuerteen 1933 yrealizé viajes de investigacion
en medicina tropical a India, China, Egipto,
América del Norte y del Sur.

Desde 1919 se ocup6 de lacatedrade medicina
tropical en la Universidad de Hamburgo. En
1927 fue delegado por el gobierno argentino
para encabezar la lucha contra la enfermedad
del gusano de anquilostomiasis (1).

Figura 1. Prof. Friedrich Georg Hans Heinrich Fiilleborn
(1866-1933).
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Para el 31 de octubre se publica el nimero 20
de 1922 con un trabajo del Dr. Rafael Medina
Jiménez, intitulado “El problema de nuestro
beriberi”. Pone en dudalacausade esta patologia
en Venezuela solo asociada al déficit alimentario
por no presentar en nuestro pais patrones de
alimentos no exclusivos. Manifiesta que la
ingesta de arroz procesado no es lo comun en el
pais, sino que se usa el arroz pilado con restos
de la cascara que contiene suficiente vitamina
B1, causa fundamental del beriberi. Manifiesta
que su teoria estd basada en que la paralisis para-
palddica es confundida con cambios inducidos
por el beriberi. Este cuadro, frecuente en
nuestros llanos, producido en los pacientes con
paludismo crénico cursa con paralisis con edema
de miembros inferiores, dolores musculares y
trastornos de la sensibilidad. Confunde entonces
con la paralisis por polineuritis beribérica.

Fue el Fisidlogo neerlandés Christiaan
Eijkman (1858-1930) (Figura 2) el descubridor
de la importancia de las vitaminas en la dieta,
identificando por primera vez la vitamina B1.
Recibio6 el Premio Nobel de Fisiologiao Medicina
en 1929. En 1875 comienza sus estudios de
medicina en la Escuela Médica Militar de la

Figura 2. Christiaan Eijkman (1858-1930).
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Universidad de Amsterdam. Trabaja aspectos
relacionados conlabacteriologia con Robert Koch
en la Universidad de Berlin. Durante su estancia
enJavadescubrid que las gallinas alimentadas con
arroz sin cascara desarrollaban polineuritis, una
patologia similar al beriberi, mientras que las que
lo comian con cascara permanecian sanas, por lo
cual concluyé que la enfermedad podia deberse
a la falta de ciertas sustancias no conocidas,
que mas tarde serian llamadas vitaminas. Este
trabajo fue el primero de los realizados donde
se describen las enfermedades por carencias en
la dieta y que condujo al descubrimiento de la
vitamina B1, identificada como tiamina (2).

En el nimero 21 de la revista para ese ano se
inicia con la publicacién de uno de los trabajos
presentados por el Dr. Luis Razetti (Figura 3)
en el Congreso Clinico del Colegio Americano
de Cirujanos, realizado en la Ciudad de Boston,
Estados Unidos de América del 23 al 27 de
octubre de 2022. El trabajo publicado se intitula
“Nota critica sobre raqui-anestesia’”. Describe
que su proposito es identificar la causa de porqué
los cirujanos de EE.UU ya no utilizan la raqui-
anestesia y por otra parte mostrar la experiencia
positiva de los cirujanos venezolanos al preferir
esta anestesia al uso de éter o cloroformo en

Figura 3. Dr. Luis Razetti (1862-1932).
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anestesia general. Manifest6 su predileccion de
la raqui-anestasia en intervenciones de pelvis,
torax, extremidades inferiores y abdomen. De
las ventajas comparativas del método establece
que es una técnica sencilla y de poca exigencia
de instrumentos, se puede eliminar un ayudante
porque la inyeccién puede ser realizada por el
propio cirujano, el efecto anestésico se logra
entre los 5 y 10 minutos de su inyeccién con una
duracion adecuada, hay relajacién completa del
paciente,disminuye el dolor postoperatorio y las
complicaciones, generauna “tranquilidad” de los
movimientos intestinales en las laparotomias,
no modifica la tensién arterial, disminuye la
funcién refleja muscular y tiene una inocuidad
demostrada (3).

El 30 de noviembre se publica en nimero 22
del afio XXIX de la Gaceta Médica de Caracas.
Inicia con la proclamacién del ganador del
Premio José Gregorio Herndandez que recayo6 en
la persona del Dr. Enrique Tejera (Figura4), con
el trabajo “Estudio de las blastides y cucarachas
como agentes de diseminacién de enfermedades™.

Figura 4. Dr. Enrique Tejera Guevara (1889-1980).
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Enrique Tejera Guevara, nace Valencia el 5
de septiembre de 1889 y fallece en Caracas el
28 de noviembre de 1980. Meédico, cientifico
y politico venezolano que se convirtié en el
primer ministro de Sanidad y Asistencia Social
de Venezuela. Se desempeiié como diplomatico
venezolano en varios paises y presidié varias
instituciones de salud, incluyendo la Federaciéon
Médica Venezolana y la Sociedad de Ciencias
Naturales.

Fue especialista en investigaciones de
microbiologia, en particular hongos, aislando
especies nuevas incluyendo Streptomyces
venezuelae. En su honor, el Hospital Central
de Valencia lleva su nombre como Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera; asi como una
importante avenida de dicha ciudad.

Enrique Tejera Guevara se desempeié como
médico en los campos petroleros del Zulia
para la Caribbean Petroleum Corporation,
alli descubre la enfermedad de Chagas en
Venezuela, y la Leishmaniasis en los ulcerosos
de la region, reportando dos casos de malaria
congénita y diagnostica la disenteria amebiana
en el Zulia y luego en Tachira para la Oficina
de «Sanidad Nacional». Sus estudios permiten
aislar, por primera vez, una especie de Shigella,
identificada como Shigella flexneri. Estando al
frente de la Sanidad Nacional, Tejera Guevara
encuentra también la garrapata vector de la
fiebre por recurrente (Ornithodoros) y otros
microorganismos (4).

El nimero 23 de la publicacién en su ano
XXIX presentalos Apuntes sobre la Historiade la
Medicina en Venezuela. Es un andlisis histérico
del Dr. Sanabria Bruzual quienrealiza unresumen
del Sexto Congreso Médico Latinoamericano
celebrado en LLa Habana, Cuba. Se consideran
los antecedentes desde la época precolombina,
destacando las practicas primitivas o tribales.
Se habla de los chamanes o médicos indios
o los Piaches que eran también sacerdotes y
adivinos. En la colonia no se evidencié un
avance significativo de la formacion médica.
Un hecho histérico fundamental lo protagonizé
el Dr. Lorenzo Campins y Ballester (Figura 5),
al iniciar el 10 de octubre de 1763 la primera
catedrade medicina. Se ensefiaba en esa catedra,
elementos de higiene,fisiologiadelas patologias,
asi como conocimiento de terapéutica y materia
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Figura 5. Dr. Lorenzo Campins y Ballester (1726-1785).

médica, tal como la seguida en la ensefianza de
la medicina en Espana. Esto se denominé el
Protomedicato de Caracas, que se formaliza el
14 de mayo de 1777. El discipulo de Campins
y Ballester, el Dr. José Francisco Molina fue el
primer Doctor en Medicina de la Universidad de
Venezuela, graduado en 1785 (5).

Lorenzo Campins y Ballester se gradué como
bachiller en la Universidad Luliana de Mallorca
en 1738. En 1755 obtuvo el titulo de Doctor
en Ciencias Médicas en la Real y Pontificia
Universidad de Gandia. Trabajé en Palma de
Mallorca y en 1762 llegé a Caracas.

En 1777 fue nombrado por real cédula
catedratico en propiedad y protomédico interino
de la provincia de Venezuela y la ciudad de
Caracas. Campins regenté dicha catedra por
mas de veinte afios y luché desde ella contra el
libre curanderismo, con el propésito de afianzar
el ejercicio profesional de la medicina.

La publicacién del 31 de diciembre de 1922
estuvo totalmente dedicada a la conmemoracion
del Centenario del nacimiento de Luis Pasteur
(Figura 6).
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Louis Pasteur (1822- 1895) fue un quimico,
bacteridlogo, fisico y matematico francés,
que realizé una incidencia fundamental en las
ciencias naturales, sobre todo en la quimica y
la microbiologia. Desarrollé la pasteurizacion
como técnica para eliminar parte o todos los
gérmenes de un producto elevando su temperatura
durante un corto tiempo, que permitié desarrollar
la esterilizacion por autoclave. A través de
experimentos, refuté definitivamente la teoria de
la generacion espontanea y desarrollé la teoria
germinal de las enfermedades infecciosas. Sin
duda alguna fue el pionero de la microbiologia
moderna.

Inicidé su contribucion destacada a la ciencia
en fisico-quimica, con el descubrimiento del
dimorfismo del acido tartarico, al observar al
microscopio que el acido racémico presentaba
dos tipos de cristal, con simetria especular,
contradiciendo los descubrimientos de Eilhard
Mitscherlich, quimico de prestigio de la época.
Este descubrimiento lo realizé cuando contaba
con pocomasde 20 afos de edad. Fue por tanto el
descubridor de las formas dextrégiras y levégiras
que desviaban el plano de polarizacion de la luz
con el mismo angulo, pero en sentido contrario.

En 1842, tras ser maestro en la Escuela Real
de Besanzdén, obtuvo su titulo universitario de
Bachiller en ciencias matematicas. En agosto
de 1847 obtuvo su Doctorado en Ciencias en
la Facultad de Ciencias de Paris. En 1854, fue
nombrado decano de la Facultad de Ciencias en
la Universidad de Lille. En 1857, desempeii6
el cargo de director de estudios cientificos de
la Escuela Normal de Paris, cuyo laboratorio
dirigi6 a partir de 1867. Desde su creacion en
1888 y hasta su muerte, fue director del instituto
que lleva su nombre.

Utilizé un nuevo método para eliminar los
microorganismos que pueden degradar el vino,
la cerveza o la leche, después de encerrar el
liquido en cubas bien selladas y elevando su
temperatura hasta los 44 grados centigrados
durante un tiempo corto. A pesar del rechazo
inicial de la industria ante la idea de calentar
vino, un experimento controlado con lotes
de vino calentado y sin calentar demostré la
efectividad del procedimiento. Habia nacido
asi la pasteurizacién, el proceso que actualmente
garantiza la seguridad de numerosos productos
alimenticios del mundo.
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Demostré que todo proceso de fermentacion
y descomposicion organica se debe a la accién
de organismos vivos y que el crecimiento de los
microorganismos en caldos nutritivos no era
debido ala generacion espontanea. Debia ocurrir
unacontacto con elementos dispersos en el medio
estableciendo el principio cientifico que fue la
base de la teoria germinal de las enfermedades y
lateoriacelulary significé un cambio conceptual
sobre los seres vivos y el inicio de lamicrobiologia
moderna (6).

Figura 6. Louis Pasteur (1822-1895).

Hace 50 afios: Octubre — Diciembre de 1972

En sus nimeros 11 y 12 de la edicién del afio
LXXX ,1laGaceta Médicade Caracas encontramos
un trabajo intitulado “Esclerosis Tuberosa
a proposito de dos casos con comprobacion
anatomopatolégica™, con autoria de los Drs.
Pedro B Castro, Armando Dominguez y Julio
Borges Iturriza. Definen que las lesiones fueron
descritas inicialmente por Friedrich Daniel von
Recklinghausen (Figura7)en 1862y elnombrede

Gac Méd Caracas

esclerosis tuberosa fue acuinado por Bourneville
en 1880 al comprobar en pacientes epilépticos,
nodulos duros en el cerebro asociados a lesiones
cutaneas de la cara y tumores renales. Presentan
dos casos de esclerosis tuberosa,unode ellos enun
mortinato y otro en una femenina de 17 afios. En
ambos casos serealizé estudio anatomopatolégico
encontrandose lesiones cerebrales y de otros
6rganos, que se correspondian a la patologia
descrita. Seriael primero publicado en mortinatos
hasta el momento. Se reforzé el hallazgo que
desde el punto de vista histopatolégico de trata de
una proceso asociado a astrocitosis disgenética.

Recklinghausen nacié en Giitersloh,Alemania,
en 1833. Apartirde 1852,Recklinghausen estudié
medicinaen las universidades de Bonn, Wiirzburg
y Berlin. Obtuvo su doctorado en esta ultima
institucionen 1855. Estudié anatomia patolégica
con Rudolf Virchow, el padre de la patologia
moderna, y obtuvo su doctorado con Virchow
como su asesor. Posteriormente emprendio
un viaje educativo a Viena, Roma y Paris. De
1858 a 1864, Recklinghausen fue asistente en
el Instituto Patolégico de Berlin y en 1864 se
convirtié en profesor de anatomia patoldgica en
Konigsberg (7).

Figura 7. Dr. Friedrich Daniel von Recklinghausen (1833-
1910).
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LA GACETA MEDICA DE CARACAS HACE 100, 50 Y 25 ANOS

Hace 25 aiios: Octubre— Diciembre de 1997

El nimero 4 de la Gaceta Médica de Caracas
del Volumen 105 en 1997, trae un trabajo del
Dr. Simén Muinoz Armas (Figura 8) intitulado
“Enfermedad de Kawasaki. Primera casuistica
venezolana con graves lesiones cardiacas™.
Seniala que la Enfermedad de Kawasaki fue
descrita en Japon en 1967 y se caracteriza
por vasculitis sistémica con fiebre y lesiones
cutaneas de ganglios linfaticos. Se presentan
26 casos diagnosticados entre 1984 y 1996 con
seguimiento de manifestaciones cardiovasculares
como pericarditis, miocarditis, aneurismas y

Figura 8. Dr. Simén Mufioz Armas.
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lesiones obstructivas de vasos coronarios, infarto
miocardico, aneurisma de vasos periféricos y
regurgitacion mitral. Sefialalanecesidad de hacer
un diagndstico tempranoy tratamiento precoz con
gammaglobulina humana intravenosa, sumado
a la aspirina; asi mismo se requiere establecer
un registro nacional de casos de esta patologia.
En los pacientes con aneurismas coronarios
que han regresado después de un proceso de
remodelacion, persiste unadisfuncién endotelial y
engrosamiento de laintima arterial,que constituye
un factor de riesgo para laenfermedad isquémica
coronaria en el adulto joven.
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VIDA DE LA ACADEMIA

FORO “CONFRONTANDO LA VIRUELA
DEL MONO (MONKEYPOX) EN
VENEZUELA”

JUEVES 13 DE OCTUBRE DE 2022

Conferencia 1: Viruela simica: aspectos
epidemiolégicos y monitoreo genémico.

Ponente: Dra. Flor Helen Pujol (Figura 1).

Resumen

La viruela simica (VS) es causada por un
virus miembro de la familia Poxviridae. Es una
zoonosis, cuyo reservorio animal no son los
simios, sino probablemente roedores africanos.
El 23 de julio 2022, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declara el brote internacional
de vs una Emergencia de Salud Publica de

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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Preocupacion Internacional, que hasta principios
de octubre 2022 ha causado cercade 70 000 casos
enel mundo. El pais con mas casos enel mundo es
EE.UU (mas de 25 000), mientras que en Europa
el pais con mas casos es Espafia (7 100). Brasil ya
sobrepasa a Espafia con mas de 7 600 casos y en
América Latina, donde la epidemia se encuentra
en fase expansiva, Perid y Colombia sobrepasan
los 2 400 y 2 000 casos, respectivamente. Se
estimaba el Numero Reproductivo Basico de la
VS enO0,8,aunque se hareevaluado este nimero,
siendo probablemente actualmente alrededor de
1,3-1,8. La enfermedad es endémica en Africa,
pero se teme que se establezca algin reservorio
animal fuera de ese continente. Se han descrito
dos clados genéticos para este virus: el de Africa
central, mucho mas patogénico (con una tasa de
letalidad de alrededor del 10 %) y el de Africa
occidental (con una tasa de letalidad alrededor
del 1 %); 1a OMS ha clasificado estos dos clados
como I y II, respectivamente, y dentro del clado
II,ITay IIb. El brote internacional es ocasionado
porun virus perteneciente al clado IIb. A pesarde
ser un virus de tipo ADN, cuya tasa de variacion
es por lo general menor que la de los virus de
tipo ARN, se ha observado yadiversificacién del
virus en sub-linajes. La identificacion temprana
de casos es fundamental para cortar las cadenas
transmision.
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Figura 1. Dra. Flor Helen Pujol.

Conferencia 2: Viruela simica: aspectos clinicos,
tratamiento y prevencion

Ponente: Dr. Mario Comegna (Figura 2).

Resumen

Los sintomas iniciales de la viruela del
simio son fiebre, cefalea, odinofagia, tos,
adenomegalias, lumbalgia, mialgias y fatiga,
posteriormente presentan lesiones en piel
caracterizadas por papulas que evolucionan a
vesiculas, pustulas hasta llegar a costras, suelen
ser dolorosas y en ocasiones pruriginosas. Es
una enfermedad autolimitada. Los sintomas
suelen aparecer dentro de las 3 semanas tras
la exposicion al virus, sin embargo, comienza
con mayor frecuencia al séptimo dia. Se puede
transmitir desde el momento en que aparecen
los sintomas hasta que las lesiones de la piel
hayan desaparecido. La enfermedad dura de
2 a 4 semanas. Si bien el virus se propaga
principalmente por el contacto con las pustulas,
también se puede transmitir a través del contacto
con fomites como la ropa de vestir y de cama.
En un entorno cerrado, se puede transmitir a
través de via respiratoria. Los datos sugieren
que los hombres que tienen relaciones sexuales
con hombres (HSH) componen la mayoriade los
casos. Sin embargo, cualquier persona, mas alla
de su orientacion sexual o identidad de género
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puede estar en riesgo. No hay tratamientos
especificos, sin embargo, como los virus
que causan la viruela simica y la viruela son
similares, es posible utilizar los medicamentos
antivirales desarrollados para tratar a la viruela.
El medicamento Tecovirimat fue aprobado por
laAdministraciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica
para tratar la viruela en nifos y adultos. Por el
momento, solo estad indicado para personas con
casos graves o que tienen alto riesgo de tener
formas severas, como es el caso de las personas
inmunosuprimidas. Ladisponibilidad de vacunas
a nivel mundial es muy limitada. La principal
vacuna utilizada durante este brote en EE.UU es
la JYNNEOS. También la vacuna ACAM2000
es una alternativa que se puede utilizar.

Figura 2. Dr. Mario Comegna.

Conferencia 3: Abordaje de laboratorio para la
deteccion del virus de la viruela del mono.

Ponente: Dra. Pierina D'Angelo Samarin

Resumen

El virus de la viruela del mono es un virus
ADN de doble cadena, miembro del género
orthopoxvirus dentro de la familia Poxviridae.
Estos agentes virales provocan enfermedades en
humanos y en muchos otros animales. Para la
investigacion de un caso sospechoso, se requiere
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delarealizacionde las pruebasdelaboratorioy que
las mismas estén vinculadas con los antecedentes
clinicos y epidemiolégicos del paciente. Latoma
y tipo de muestra ideal para hacer una correcta
deteccién del virus corresponden a hisopados
de lesiones, costras y fluidos vesiculares que
deberanenviarse y manipularse en laboratorios de
referencia,bajo estrictas normas de bioseguridad.
Esfundamental que los médicos tratantes realicen
una adecuada toma de muestra y conservacion
de la misma para garantizar resultados 6ptimos
y de calidad. La deteccidn del virus estd basada
en un algoritmo diagndstico propuesto por la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
y Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
mediante pruebas de biologia molecular que
solo podran ser realizados en laboratorios de con
la debida competencia técnica y equipamiento.
Este algoritmo estd orientado a una deteccién
inicial genérica del virus que permite confirmar
su etiologia, seguido de otros ensayos de PCR
(Polymerase chain reaction) adicionales para
diferenciacién de los clados descritos en Africa
Occidental y Cuenca del Congo. Asimismo, y
como parte del abordaje de laboratorio se realiza
el diagnéstico diferencial con otros agentes
virales que también son capaces de producir
lesiones cutaneas, tales como: varicela, herpes
virus, sarampion, dengue, chikungunya y zika;
entre otros. Para complementar el algoritmo, se
pueden llevar a cabo la secuenciacién de acidos
nucleicos que permitira una caracterizacién final
y obtener informacién valiosa sobre las rutas de
transmisién y epidemiologia.

ELECCION DE DOS MIEMBROS
CORRESPONDIENTES NACIONALES PARA
OCUPAR LOS PUESTOS NUMEROS 24 Y
46. CANDIDATOS DRS. ALBA CARDOZO Y
ADERITO DE SOUSA

En Sesion Extraordinaria celebrada por la
plataforma electrénica Zoom, se procedio a la
elecciéon de dos Miembros Correspondientes
Nacionales para ocupar los puestos numeros
24 y 46, siendo los candidatos los Drs. Alba
Cardozo y Aderito de Sousa (Figura 3). Una
vez verificadas las credenciales presentadas
ante la comision respetiva se convoca para
cumplir el acto de votacion. Una vez verificado
el quorum se nombré a una Comision Electoral

Gac Méd Caracas

Accidental constituida por los Académicos Drs.
Doris Perdomo de Ponce y Pedro Faneite. En
dos tiempos electorales se mostraron las tarjetas
electorales separadamente para la seleccion
preferencial por los Individuos de Nimero. En
ambos casos los integrantes de la Comision
Electoral verificaron los resultados y proclamaron
a ambos candidatos como ganadores. Se tomo
nota por la Secretaria y la Presidenta confirmé la
proclamaciénde los Drs. Alba Cardozo y Aderito
de Sousa como electos para los cargos vacantes.

Figura 3. Dr. Aderito de Sousa.

PRESENTACION DEL TRABAJO DE INCOR-
PORACION Y JURAMENTACION DEL DR.
SAUL PENAARCINIEGAS COMO MIEMBRO
CORRESPONDIENTE NACIONAL PARA
OCUPAR EL PUESTO NUMERO 10

El jueves 10 de octubre de 2022 se celebr6
a través de la plataforma Zoom, la Sesion
Extraordinaria con el objeto de realizar la
presentacion del Trabajo de Incorporacién y
juramentacion del Dr. Sail Pefia Arciniegas como
Miembro Correspondiente Nacional para ocupar
el Puesto nimero 10.
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Para dar apertura a la sesiéon se hizo la
verificaciéndel quorum,actoseguidolaPresidenta
realizé la Juramentacion reglamentaria, posterior
alocualsedioinicioalaPresentaciéndel Trabajo
de Incorporacion intitulado “Modelo integral
para la gestion de salud publica en Venezuela™.

En su ponencia el Dr. Pefia Arciniegas
describié que la anarquia del sistema con la
paralizacion del proceso de descentralizaciony el
retorno aun sistemade salud publica centralizado
en Venezuela, ha llevado a la incapacidad de
gestion institucional del ente rector en politicas
desalud. Se verificalainexistenciade un modelo
de gestion para la operacionalizacién de las
politicas de salud publica en Venezuela; como
trabajadores de la salud y la vivencia dia a dia de
la problematica del modelo de gestiéon de salud
nos planteamos este trabajo de investigacion,cuya
finalidad es la creacién de un modelo integral
para la gestion de Salud Publica en Venezuela,
orientado a la promocién y prevencion, teniendo
como base la salud publica integral, basados en
principios orientados de equidad,acceso,calidad,
y universalidad. Fortalecer el papel del ente rector
a través de un modelo integral para la gestion
de Salud Piublica en Venezuela, participativo,
descentralizado y coordinado. La creacién de un
modelo integral para la gestion de salud publica
en Venezuela a lo largo de los afios 2009-2011
ha sido sustentada por la firme conviccion,
compartida por quienes participamos en la tarea
de elaborarlo, de que a fin de cuentas estamos
ejerciendo como personas y como ciudadanos
un derecho fundamentado en la dignidad del
ser humano, principio axiolégico que recoge
nuestra constituciéon y que deriva de nuestra
naturaleza autbnoma y racional, que contribuye
al libre desarrollo de la personalidad. Mas alla
del cumplimiento con una Tesis Doctoral, la
expresion como derecho subjetivo,lo concebimos
en suenfoque social y colectivo,en laposibilidad
de que nuestras ideas sobre la salud publica y
concretamente aquellas ttiles para construir un
sistema de salud, contribuyan al beneficio de la
colectividad y al desarrollo de los presupuestos
necesarios para la subsistencia del sistema
democratico de gobierno,como son la formacién
delaopinién publicay el ejercicio del pluralismo
democratico. Una vez finalizada la presentacion
se produjo laformulacién de preguntas, las cuales
fueron debidamente respondidas por el Dr. Saul
Peiia Arciniegas.
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Figura 4. Dr. Sadl Pefia Arciniegas.

PRESENTACION DEL TRABAJO DE INCOR-
PORACION Y JURAMENTACION DEL DR.
CESAR BLANCO RENGEL COMO MIEMBRO
CORRESPONDIENTE NACIONAL PARA
OCUPAR EL PUESTO NUMERO 26

El jueves 24 de noviembre se realizé a través
de la plataforma Zoom, la Sesion Extraordinaria
conelfinde procederalapresentacion del Trabajo
de Incorporacioén y juramentaciéon del Dr. César
Blanco Rengel como Miembro Correspondiente
Nacional para ocupar el Puesto nimero 26.

Se inicia la sesién verificando el quorum,
seguidamente la Presidenta procedié a la
Juramentacién reglamentaria, dando paso a
la Presentacién del Trabajo de Incorporaciéon
intitulado “La cirugia decimonodnica. Historia
e influencia francesa en la cirugia venezolana”.
Dentro del contenido de su trabajo destaca que se
trata de una investigacién histérica documental
del estado y desarrollo de la cirugia en Venezuela
en el siglo XIX, de los adelantos médico-
quirdrgicos europeos, en particular en Francia
y su influencia en nuestro pais a través de los
cirujanos nativos con pregrado o especializaciéon
en Paris, que regresaron y trabajaron en el recién
inaugurado Hospital Vargas. Se puntualiza
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el valioso aporte de las instituciones médicas
creadas en el pais a su regreso, que facilitaron el
desarrollo y cirugia de la época. Se analizan las
complejasy delicadas intervenciones quirudrgicas
realizadas a su regreso de Franciay su condicién
de Pioneros. En la metodologia manifiesta que
esta basada en los lineamientos de la escuela de
los anales de Francia. Tiene una modelo de critica
documental de March Bloch y Fernan Brandel. Se
basatambiénen las investigaciones documentales
realizadas en las bibliotecas de la Academia
Nacional de Medicina, la Biblioteca Nacional
de Venezuela, de la Academia de Historia, la
Central de la Universidad Central de Venezuela
(UCV) y de la Facultad de Humanidades.
Dentro de los resultados destacan los nuevos
procedimientos en cirugia cardiovascular y
oncoloégica, aparato urinario, vias biliares,
gastrointestinal ,neurocirugiay patologiatropical.
En el caso de la anestesiologia trata la invencién
en dreaquirdrgicae instrumental, la fundaciénde
institucionesy catedras. Concluye que los aportes
brindados por Francia fueron de altasignificacion
cualitativa y cuantitativa. Sirvan de ejemplo
de los frutos obtenidos por Luis Razetti, Pablo
Acosta Ortiz, José Gregorio Hernandez y Santos
Anibal Dominicci. Al finalizar la presentacién
el recipiendario procedié a responder de forma
satisfactoria las preguntas que se realizaron.

PRESENTACION DEL TRABAJO DE
INCORPORACION Y JURAMENTACION
DE LA DRA. NELLY DEL CARMEN
PETIT DE MOLERO COMO MIEMBRO
CORRESPONDIENTE NACIONAL PARA
OCUPAR EL PUESTO NUMERO 23.

El jueves 01 de diciembre de 2022 se
realiz6 a través de la plataforma Zoom, la
Sesion Extraordinaria con el fin de proceder a
la presentacion del Trabajo de Incorporacién
y juramentacion de la Dra. Nelly del Carmen
Petitde Molero como Miembro Correspondiente
Nacional para ocupar el Puesto nimero 26.

Se verifica el quorum para iniciar la sesion,
luego de lo cual la Presidenta procedié a la
Juramentacién reglamentaria y posteriormente
dio paso a la Presentacién de su Trabajo
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de Incorporacién intitulado “Programacién
fetal, modificaciones epigenéticas y maltrato
intrauterino”. En el desarrollo de su ponencia
manifestd que existen cambios epigenéticos
que resultan desfavorables en el epigenoma,
determinando anomalias en el desarrollo fetal
que se manifiestan en la edad adulta como
enfermedades croénicas, incluyendo cambios
permanentes de la funcién de los tejidos tanto
hormonales como celulares. El trabajo se plantea
como objetivo describir las consecuencias
pediatricas en la programacién fetal y las
modificaciones epigenéticas ocasionadas por
el maltrato intrauterino (MIU). Dentro de los
métodos identifica que se trata de un estudio
observacional, descriptivo y longitudinal,
en 60 hijos de gestantes sometidas a MIU,
nacidos en centros dispensadores de salud de
Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela, en los afios
2018 al 2021, llevados por su progenitora o su
representante al Hospital de Nifios de Maracaibo
o0 a un consultorio pediatrico de la localidad. Se
aplicé el cuestionario de la Encuesta Nacional
de violencia contra las mujeres 2003 y la Escala
de Zung para la Deteccién de Depresion. Los
resultados fueron expresados como frecuencias
absoluta y porcentajes y presentados en tablas.
Resultados: De las 60 madres del estudio 26
(43 %) Adolescentes; Multiparas 38 (63 %);
Grado de instruccién: Primaria 21(35 %)
seguido de analfabetas 16 (27 %); Condicién
civil: Casada: 23 (38 %); nivel econémico: bajo:
22 (37 %); el inicio de la vida sexual fue a los
13 afios, 11 (18 %) uso de sustancias legales o
ilegales; 48(80 %) Embarazos deseados. La
forma de violencia: estrés, depresién o ansiedad
28 (47 %), depresiéon minima o leve en 18
(65 %), Prematuridad 15 (25 %), bajo peso al
nacer 10 (17 %), Hiperactividad y Déficit de
Atencion 10 (17 %), Lactancia materna: No
recibié 18(30 %); Si: 42(70 %), pero solo 12
(29 %) hasta los 18 meses y 30 casos antes de
los 6 meses. Conclusién: La epigenética y la
programacion fetal estan muy implicitas en el
MIU y existe una relacién muy evidente entre
ella y la violencia, estrés y la depresiéon. Se
abre el periodo de preguntas, las cuales fueron
formuladas y contestadas satisfactoriamente por
la recipiendaria.
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PRESENTACION DEL TRABAJO DE IN-
CORPORACION YJURAMENTACION DE LA
DRA.ALBA ELIZABETH CARDOZO ORONO
COMO MIEMBRO CORRESPONDIENTE
NACIONAL PARA OCUPAR EL PUESTO
NUMERO 24.

El jueves 08 de diciembre de 2022 se realizé
a través de la plataforma Zoom, la Sesion
Extraordinaria con el objetivo de proceder a
la presentacion del Trabajo de Incorporacion y
juramentacién de la Dra. Alba Elizabeth Cardozo
Orofio como Miembro Correspondiente Nacional
para ocupar el Puesto nimero 24.

Se verifica inicialmente el quorum para abrir
la sesion, posteriormente la Presidenta procedié
a la Juramentacion reglamentaria y luego dio
la buena pro para la Presentacion del Trabajo
de Incorporacién intitulado “La tecnologia
emergente: una visién en la construccion de una
teoria teleo-epistémica multidimensional para la
formacién del nuevo cirujano general”.

Al realizar la presentacién de su ponencia,
establece que el propdsito fundamental de esta
investigacién fue construir una teoria teleo-
epistémica multidimensional en la formacién
profesional del cirujano general desde una
visién tecnolégica emergente. Para tal fin, se
asumié el modelo Epistémico Antropolégico
o Humanista y el Método Hermenéutico. El
escenario lo constituy6 el Servicio de Cirugia
IIT del Hospital Vargas de Caracas, mientras
que los informantes o actores sociales fueron
2 docentes, 3 residentes quirudrgicos de tercer
afilo de posgrado y dos pacientes del referido
hospital. Los hallazgos obtenidos evidencian
que los informantes no se sienten preparados
para afrontar con éxito las intervenciones
quirdrgicas minimamente invasivas que requieren
lamanipulaciénde técnicas y equipos quirdrgicos
de avanzadatecnologia,porlo que requieren mas
formacién en competencias. Sobre la base de
tales hallazgos se construy6 unateoria cualitativa
o Theoreo fundamentada en las siguientes
premisas, primero, hacer de la educacién y sus
procesos formativos, una respuesta social y
segundo, la formacién y el ejercicio profesional
forman parte del mismo proceso. Emerge asi
la ensefianza de las técnicas laparoscépicas en
biomodelos como una competencia necesaria y
parte integrante del constructo tedrico, para el
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disefio curricular de la formacién de especialistas
encirugia general. Alfinalizar la presentacién se
abrié el periodo de preguntas, las cuales fueron
formuladas y contestadas satisfactoriamente por
la recipiendaria.

FORO “ADULTO MAYOR Y SU CALIDAD
DE VIDA”

JUEVES 20 DE OCTUBRE DE 2022

Conferencia 1: Conceptos sobre envejecimiento
Ponente: Dr. Aquiles Salas (Figura 5).

Resumen

El envejecimiento es un proceso fisiolégico
influenciado por genética, medio ambiente
social y fisico, condiciones médicas y en alguna
extension por estilo de vida. Comienza en la
edad de adulto, aunque para fines practicos, es
definido su comienzo a la edad de 65 afios.

La Organizacién Mundial de la Salud define
envejecimiento satisfactorio o saludable,
desarrollar y mantener la capacidad funcional que
habilita el bienestar en la edad anciana, aunque
estono necesariamente es el resultado mas comun
o tipico del envejecimiento.

La habilidad funcional permite a la persona a
ser o hacer lo que valoran, incluye necesidades
basicas, aprender, crecer y hacer decisiones,
mantener la movilidad, construir y mantener
relacionesy contribuiralasociedad. Lacapacidad
funcional estd formada por interacciones entre
la capacidad intrinseca (incluye, capacidades
mentales y fisicas) y caracteristicas ambientales
(aquellas relacionadas al hogar, comunidad y la
sociedad como un todo). Actualmente no existe
una definicién universal de envejecimiento
satisfactorio; existen modelos para su inter-
pretacion o estudio, desde los mas antiguos,
modelos biomédicos con base en presencia o
ausencia de enfermedades crénicas y reduccion
de factores deriesgo,y los modelos méas recientes
que sugieren el abordaje con base a dos factores:
criterios objetivos de habilidades funcionales,
dolory condiciones de salud, y criterios subjetivos
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de calidad de vida percibida y opinién personal
de envejecimiento.

Para los clinicos, diferenciar entre lo normal
o esperado del proceso de envejecimiento de
lo que es un sintoma o signo de enfermedad,
puede ser dificil; algunas condiciones como la
declinacién cognitiva o la artritis son comunes,
perono saludables. En general,el envejecimiento
disminuye la reserva de los 6rganos (estructural
y funcional) y mecanismos homeostaticos
para resistir enfermedades: sin embargo, hay
variabilidad individual en la aparicién y extension
de los cambios.

Figura 5. Dr. Aquiles Salas.

Conferencia 2: Adulto mayor y su calidad de vida
Ponente: Dra. Alcida Josefina Pérez de Velasquez

Resumen

El trabajo sefala a grandes rasgos lo que es el
adulto mayor, grupo etario de personas mayores
de 60 anos. Describe el envejecimiento, el
envejecimiento saludable y como este se logra al
sobrepasar los diferentes obstaculos que impiden
el mantenimiento de un estado de salud aceptable
en los adultos mayores, independientes y activos

Gac Méd Caracas

en los diferentes ambientes y situaciones que
le toca vivir. El envejecer no es enfermedad
ni discapacidad, es vulnerabilidad, plagado de
miedos, inactividad y aislamiento cuando se
pierde el control y manejo adecuado de diferentes
situaciones en la vida, y limita las relaciones con
los demas. Muestra la necesidad de que familia,
comunidad y gobiernos se responsabilicen en la
aplicacion de medidas que mantengan al adulto
mayor con bienestar a pesar de las limitaciones
que la edad fisiolégicamente produce. La
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
decreté la década que estamos viviendo (2021
—2030), la década del envejecimiento saludable
en las américas, donde el lema afadir afios a la
vida,es el que impera para impulsar el desarrollo
de acciones tendientes a prevenir la discapacidad
en los adultos mayores con acciones a nivel
gubernamental, descartando el papel pasivo de
los ancianos; teniendo el apoyo de las institu-
ciones y sociedades cientificas y desarrollando
tecnologia adecuada para el mantenimiento de
la independencia e integracién social. En 2011,
se planted el termino Sexalescencia, que sefiala
el hecho que la poblacién de mas de sesenta
afos presenta una calidad de vida que le permite
desempeiiarse como cualquier persona dentro de
la sociedad, trabajando, cuidando, colaborando
con la familia y compartiendo con ella su vida.
Las personas mayores sanas e independientes
contribuyen al bienestar de la familia y la
comunidad y constituye un mito presentarlas
como receptoras pasivas de servicios sociales
o de salud.

Conferencia 3: Personas Adultos Mayores
(mayores de 64 afos de edad). Comportamiento
de la Mortalidad. Venezuela 2000-2017.

Ponente: Dr. José Jesis Chique Gamboa

Resumen

Segiin ha reportado las Organizacién de
las Naciones Unidas (Informe ONU75), en la
actualidad, en el mundo, las personas mayores
(65 afios y mas), constituyen el grupo de edad
que crece mas rapidamente, superando en nimero
al grupo de los nifios (menores de 5 afios)
(2018) y con tendencia a superar al grupo de
adolescentes y jovenes (15-24 afios) para el afio
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2050. Adicionalmente, se registra el aumento de
la esperanza de vida. Tales tendencias, tendran
un gran impacto en los programas sociales y de
atencion. Ademas, se torna necesario larevision
del papel de las personas de este grupo de edad,
en los ambitos social,laboral y econémico. Estas
tendencias descritas, tienen una aproximacion
similar, segin los registros y proyecciones de
poblacion publicados por el Instituto Nacional
de Estadisticas (INE) para los dos dltimos censos
de Poblacién y Vivienda (2001, 2011). Es el
interés general de esta revision caracterizar el
comportamiento de lamortalidad en las personas
del grupo de edad de 65 afios y mas afios, en la
RepublicaBolivarianade Venezuela,enel lapsode
los ultimos diecisiete afios (2000-2016) ,tomando
como referencia las estadisticas de mortalidad,
publicadas oficialmente por el Ministerio del
Poder Popular para la Salud (MPPS). Con ello,
nos aproximaremos al comportamiento de esta
mortalidad, tomando en consideracion, las diez
primeras causas de defuncidn, segiin sub-grupos
de edad y sexo. A partir de estos datos, se haran
algunas presunciones sobre la morbilidad y la
discapacidad/funcionamiento en este grupo de
edad.

RESUMENES DE LOS TRABAJOS
PRESENTADOS

Sesion ordinaria del jueves 29 de
septiembre de 2022

Preside: Dra. Isis Nezer de Landaeta

Conferencia: ;Que es la viruela del mono
(monkeypox) y como evitar que se convierta en un
nuevo problema de salud piiblica en Venezuela?

Ponente: Dr. José Esparza Bracho (Figura 6).

Resumen

El virus de la viruela del mono (monkeypox)
es un miembro del género Orthopoxvirus,
que también incluye, entre otros, el virus de
la viruela humana, el virus de la vaccinia, del
cowpox, del horsepox y del monkeypox. Todos
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estos virus producen lesiones vesiculares y la
infeccion, o inmunizacion, contra uno de ellos
confiere proteccion cruzada entre todos ellos. La
vacuna que se utilizé para erradicar la viruela,
oficialmente decretada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1980, esta basada
en el virus de la vaccinia. Una vez que la viruela
fue erradicada se dejé de vacunar contra esa
enfermedad,y eso determind la pérdida paulatina
de la inmunidad poblacional contra todos los
Orthopoxvirus, incluyendo el monkeypox.

Aunque el monkeypox fue aislado inicialmente
de un mono en un laboratorio en Europa (y de
alli viene su nombre), desde 1970 sabemos
que es un virus endémico en ciertos paises del
Africa Central y Occidental, teniendo como su
reservorio natural diferentes especies de roedores.
Con la caida de la inmunidad poblacional contra
los Orthopoxvirus, los casos de monkeypox en
humanos comenzaron a aumentar en Africa, con
una importante epidemia ocurrida en Nigeria
en el 2017, y con exportaciones ocasionales a
diferentes partes del mundo. En mayodel 2022 se
detecté en Europa el presente brote internacional
del monkeypox que, iniciado probablemente en
Nigeria, ya se ha expandido a mas de 90 paises,
causando mdas de 60 000 casos. Dos aspectos
unicos de este brote es su rapida diseminacién
y el hecho de que la gran mayoria de los casos
han ocurrido entre hombres que tienen sexo
con hombres, con muchas parejas sexuales.
La explicacién para este comportamiento
epidemiolégico no es bioldgica sino social, con
la expansion inicial de la epidemia determinada
por las interconexiones globales de la poblacién
inicialmente afectada.

En Venezuela se han confirmado muy pocos
casos de monkeypox, pero es previsible que la
epidemia transite por tres fases: En la fase 1,
correspondiente a una epidemia concentrada, la
mayoria de los casos apareceran entre hombres
que tienen sexo con hombres que han adquirido
el virus en el exterior. La fase 2 se caracterizara
por transmisiéon comunitaria entre hombres que
tienen sexo con hombres que no han viajado al
exterior. Y en la fase 3 veremos que el brote se
extiende aotras demografias,incluyendo mujeres.
La Academia Nacional de Medicina ha emitido
varias recomendaciones para cortar la cadena de
transmision del virus, posiblemente ahora que la
epidemia en Venezuela esta en su fase 1 inicial.
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Figura 6. Dr. José Esparza Bracho.

Sesion ordinaria del jueves 27 de octubre
de 2022

Preside: Dra. Isis Nezer de Landaeta

Conferencia 1: Herramientas Avanzadas en
Educacion para la Salud

Ponente: Dr. Mariano Fernandez.

Resumen

Segun los expertos vivimos en la Sociedad
de la Informacién y el Conocimiento, donde se
impone la digitalizacién de toda la informacion
existente, lo que supone la ruptura de los limites
del tiempo y espacio. En medio de este contexto,
lasituacion social producida por la pandemia nos
sorprende. La epidemia de COVID-19 ocasion6
una emergencia sanitaria global sin precedentes,
la alta contagiosidad del SARS-CoV-2 significd
un alto en la vida social de millones de personas,
alterando su dinamica, con la paralizacién de
las actividades educativas y laborales generadas
por el confinamiento, sea por aislamiento o
cuarentena.

Esta crisis dio un fuerte impulso para el
uso de las Tecnologias de la Informacién y la
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Comunicacién (TIC) y las redes sociales en
la educacién y para el avance de la ciencia.
Un ejemplo claro de ello fue el auge de la
ciencia abierta, que permitié el acceso, de
médicos y cientificos de todo el mundo, a los
descubrimientos y hallazgos en tiempo récord,
gracias a las publicaciones previas o preprints,
que fueron alojados en servidores publicos,
produciendo un avance y trasmision vertiginosa
de conocimientos, que colaboré en gran manera
en el combate contra el COVID-19; asi como
la popularizacién de las clases via plataformas
streaming. Otro elemento de gran desarrollo son
lasllamadas tecnologias avanzadas,que irrumpen
con fuerza en la sociedad, también apoyadas por
la industria 4.0. Estas son la Realidad Virtual y
Extendida, que encuentra su punto culminante
en el metaverso; la Inteligencia Artificial se
adentra profundamente en diversos campos de la
actividad laboral, docente y cientifica, haciendo
uso extensivo de la Big Data, y transformando
las escuelas y la formacién profesional de los
profesionales de la medicina y de las ciencias
de la salud.

Conferencia 2: En biisqueda de una Solucion de
Rehidratacion Oral (SRO) Ideal: Desarrollo de una
SRO hipotoénica, con bajo sodio y glucosa, basada
en glutamina Ponente: Dr. Jesiis del Castillo.

Resumen

En las Diarreas secretorias, las Soluciones de
Rehidratacién Oral (SRO) basadas en glucosa
(p-ej. SRO-OMS) funcionan adecuadamente,
debido a la separacion fisica y funcional de los
mecanismos de absorcién y secrecioén de agua
y electrolitos en el intestino. Asi, las pérdidas
inducidas por la estimulaciéon de la secrecion
pueden ser compensadas al promover la absorcion
de sodio/glucosa al suministrar la SRO. Sin
embargo, en las Diarreas absortivas, la situacion
es diferente. En este caso la absorcion de agua
y electrolitos esta disminuida por alteracion
transitoria de los mecanismos absortivos (p.€j.
una infeccién viral). Si administramos una
SRO basada en sodio-glucosa y sus mecanismos
de absorcién estan afectados, estos osmolitos
permaneceran en laluzintestinal, atrayendo agua
y electrolitos incrementando la pérdida de estos
por la diarrea.
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Se han hecho grandes esfuerzos en modificar
la composicion de las SRO con el objetivo de
mejorar su eficacia en reducir el volumen de
las pérdidas hidro-electroliticas por las heces
y su efectividad en rehidratar a los pacientes
afectados. Se ha probado afiadir a las SRO uno
o mas aminodcidos, disacaridos o polimeros de
azucares, sinlograr un aumento significativoenla
eficacia, al compararlas con las SRO originales.
También se han probado SRO basadas en cereales,
particularmente arroz, que en estudios clinicos
controlados mostraron ser mas eficaces que la
SRO-OMS original. Este efecto es debido, no

908

a los ingredientes utilizados en su preparacion
(oligosacaridos y péptidos), sino a la menor
osmolaridad de la misma. En el laboratorio
de Fisiologia Molecular, basados en nuestros
hallazgos fisiologicos y fisiopatolégicos, hemos
desarrollado una SRO hipoténica, basada en
glutamina (aminoacido co-transportado con
sodio a nivel intestinal), con bajo contenido de
sodio y glucosa, que ha mostrado en estudios
clinicos pilotos, ser sustancialmente mas eficiente
que la SRO-OMS en recuperar el estado de
euhidratacién.
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