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

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

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

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

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

La GMC solicitard bajo la modalidad de Donacién
a la Fundaciéon Risquez de la Academia Nacional de
Medicina, una cuota que serd establecida e indicada al
autor luego de ser aceptado su articulo. Esta donacién
permitird cubrir los requerimientos del pago de produccion,
publicacién y asignacién de DOI. Quedardan exentos de
esta Donacién los miembros de la Academia Nacional
de Medicina, los Docentes de Universidades Nacionales
y los Miembros de Sociedades Cientificas, de estas
instituciones localizadas en Venezuela. Los manuscritos
para nimeros especiales, encomendados por el Comité
Editorial a los Editores Ejecutivos, no serdn arbitrados;
serdn solamente supervisados por el Comité Editorial. Las
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decisiones del Comité Editorial sobre un manuscrito son
inapelables, sean aquellos arbitrados o no. Los comentarios
y recomendaciones de los drbitros serdn recibidos en forma
escrita, y de manera anénima, se enviardn a los autores.

LaGMC considerard contribuciones para las siguientes
secciones:

Articulos de revision
Articulos originales
Articulos especiales

Casos clinicos

Historia y filosoffa de la medicina
Informacién epidemioldgica
Bioética

Comunicaciones breves
Perlas de observacion
Noticias y cartas al editor
Varios

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

EDITORIALES
Esta seccion estard dedicada al andlisis y la reflexién

sobre los problemas de salud de la poblacién, los distintos

enfoques preventivos y terapéuticos, asi como los avances
logrados en el campo de la investigacién biomédica y otros
que considere la Direccién-Redaccién.

ARTICULOS ORIGINALES
Deberén contener en la pagina frontal, el titulo conciso

e informativo del trabajo; nombre(s) y apellido(s) de cada

autor; grados académicos de los autores e institucion en

la cual se realiz¢ el trabajo; nombre y direccidn actual del
autor responsable de la correspondencia; un titulo corto

de no mds de 40 caracteres (contando espacios y letras) y

las palabras clave.

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

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

e Introduccién: ;Cudl es el problema principal que motivé
el estudio?

e Objetivo: ;Cudl es el propdsito del estudio?

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

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

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

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

sugiere que este sea revisado por un traductor experimen-

tado, a fin de garantizar la calidad del mismo.

Introduccién
Incluir los antecedentes, el planteamiento del problema

y el objetivo del estudio en una redaccion libre y continua

debidamente sustentada por la bibliografia.

Método
Senalar claramente las caracteristicas de la muestra, el

o los métodos empleados con las referencias pertinentes,

de forma que se permita a otros investigadores, realizar

estudios similares.

Resultados
Incluir los hallazgos importantes del estudio,

comparandolos con las figuras estrictamente necesarias y

que amplien la informacién vertida en el texto.

Discusion
Relacionarlosresultados con loreportado enlaliteratura

y con los objetivos e hipétesis planteados en el trabajo.

Conclusién
Describir lo mds relevante que responda al objetivo

del estudio.

Agradecimientos
En esta seccién se describirdn los agradecimientos a

personas e instituciones asi como los financiamientos.

Referencias
Se presentardn de acuerdo con las Recomendaciones

ICMIE.

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

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

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

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

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

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

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

C, Bricefo-Iragorry L, editores. Coleccién Razetti

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

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

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

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

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

ARTICULOS DE REVISION

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

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

ARTICULOS ESPECIALES

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

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

HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

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

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

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

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

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

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

Cartas al editor son breves informes de observaciones
clinicas o de laboratorio, justificadas por los datos
controlados pero limitado en su alcance, y sin suficiente
profundidad de investigacion para calificar como articulos
originales. Al igual que los articulos originales, estos
manuscritos estdn sujetos a arbitraje. Las cartas al editor
son accesible parabusquedas bibliogréficas,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
lasleyendas, 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. Resumencorto que integre las conclusiones del informe
para un publico con orientacién clinica.

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

7. Un maximo de nueve referencias.

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

Presentacién del manuscrito

El manuscrito debe ir acompafiado de una carta,
dirigida al editor, en la que todos los autores aceptan, con
su firma, que han participado activamente en su desarrollo
y ejecucion, y que el manuscrito 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 estd bajo consideracion
para publicién en otra revista, que no existe conflictos de
interés, y que tiene la aprobacién del Comité de Bioética
de la institucién donde se efectuaron las investigaciones en
humanos o en animales de experimentacion. La aprobacion
para su publicacién conducird a ceder los derechos de
autor a la GMC. Las opiniones contenidas en el articulo,
son responsabilidad de los autores. La GMC, no se hace
responsable de las opiniones emitidas por los autores.

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

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

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

No se aceptardn 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 e 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. http:/www.ateproca.com ® E-mail: ateproca@gmail.com

X1V

Vol. 132, N° 1, junio 2024



EDITORIAL

Gac Méd Caracas 2024;132(2):285-290

La nanoterapia oncologica

Enrique Santiago Lépez-Loyo

En los udltimos afos se ha desarrollado de
forma acelerada la utilizacién de principios
de nanotecnologia en la aplicacién de terapias
dirigidas alos trastornos oncolégicos que suponen
una alta mortalidad. Este proceso tecnolégico
estd basado en la manipulacion de la sustancias
con un rango o escala de tamafio de entre 1
a 100 nanémetros. La combinacién precisa
en microescala de atomos y moléculas para
la elaboracién de productos ahora también es
denominada nanotecnologia molecular (1). Esta
tecnologiaha abierto caminos en el mejoramiento
delaeficaciaterapéutica,generando un potencial
traslacional al permitir el desarrollo de nuevos
paradigmas basados en la inmunoterapia actual
contra el cancer. EIl papel de la nanotecnologia
en la terapia contra el cancer ha sido mejorar
la farmacocinética y reducir las toxicidades
sistémicas de las quimioterapias dirigiendo
selectivamente y administrando farmacos
anticancerigenos a los tejidos tumorales.

ORCID 0000-0002-345-5894

Editor en Jefe de la Gaceta Médica de Caracas. Individuo de
Nuimero Sillén XXXI de la Academia Nacional de Medicina
de Venezuela,Caracas 1012, Venezuela. E-mail: lopezloyoe @
gmail.com
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Se ha propuesto para el desarrollo de vacunas
contra el cancer in situ ya que puede reducir los
efectos adversos de los agonistas inmunitarios y
permitir lautilizacién de tumores profundos como
fuentes de antigenos. Asimismo, se haestablecido
que la nano administracién en terapias proteicas
o genéticas puede favorecer la traduccién de
moléculas de puntos de control identificadas en
farmacos con utilidad clinica relevante. Dentro
de las otras potencialidades de la nanotecnologia
estd su aplicacion en la terapia de transferencia
de células adoptivas, lo cual amplificard la
actividad de las células superasesinas. También
en la terapia con anticuerpos bioespecificos, la
aplicacion de estas nanoparticulas podra generar
que se construyan estructuras multivalentes o de
multiples brazos utilizadas en tumores s6lidos (2).

Se trata del disefio de nanoterapéuticas
para inmunoterapia, lo cual ha trascendido el
enfoque de su uso solo para la colocacién de
agentes quimioterapéuticos en nanoparticulas.
La aplicacién de nanomedicamentos contra el
cancer ha sido mas utilizada en tumores sélidos
por su complejidad y heterogeneidad, basados
en el principio llamado “efecto de permeabilidad
y retencién mejoradas” (EPR, de acuerdo con
sus siglas en inglés). El éxito en la aplicacién
de estas terapias requiere de condicionantes
biolégicos, los cuales incluyen la interaccién
entre las proteinas y las nanoparticulas, el estado
de la circulacién sanguinea, la extravasacién, el
microambiente tumoral perivascular, la pene-
tracién en el tejido tumoral, la internalizacién de
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las células tumoralesy el entorno intracelular. Por
otra parte, las propiedades fisicoquimicas de la
nanoterapéutica,que incluyen tamafo, geometria,
caracteristicas de la superficie, elasticidad,
rigidez,porosidad,composicion,ligando dirigido
y cinética de liberacién de farmacos, afectan
sin duda alguna la administraciéon sistémica
a los tumores, determinando asi el efecto de
permeabilidad y retencion mejoradasy finalmente
los resultados terapéuticos (3).

Las terapias que se basan en nanomateriales
tienen caracteristicas biolégicas que son distintas
y Unicas para la obtencion de una focalizacién
precisa, lograr la liberacién local de farmacos
y optimizar la eficacia del tratamiento. Para
mejorar la inmunidad contra el cancer se
utiliza una liberacién sostenida y a largo plazo
de los inmunoterapéuticos, haciendo que la
nanotecnologia garantice la acumulacién de
las formulaciones, su liberacién controlada y
la precisién en la administraciéon de farmacos
inmunoloégicos (4).

La utilizacién de estas técnicas de aplicacion
de terapias ha alcanzado blancos moleculares
de diversas especialidades, localizaciones,
patologias y condiciones que incluyen la
dermatologia, los trasplantes, la enfermedad
de Alzheimer, los estados depresivos y las
infecciones. Algunos quimioterapéuticos son de
accion intracelular con modificaciéon del ADN
al entrar al nicleo o de efecto en el citoplasma
o los organelos.

La interaccién entre las nanoparticulas y la
membrana celular es el inicio del proceso de
absorcion celular, el cual puede afectarse por las
condiciones fisico-quimicas del microambiente,
tomando en cuenta que la membrana celular
mantiene una carga negativa, por lo cual
las nanoparticulas para cumplir su funcién
deben tener carga catidnica, para asegurar su
acoplamiento. De igual forma mientras mas
pequena es la nanoparticula, esta entra con mas
facilidad ala célula. El proceso de inicializacién
de la nanoparticula ocurre por métodos pasivos
y activos. La difusién pasiva solo funciona para
moléculas pequeiias y sin carga, mientras que los
métodos de transporte activo son mas comunes.
Con respecto al transporte activo, la endocitosis
es un término general que describe un proceso
mediante el cual las células absorben material
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externo envolviéndolo con la membrana celular.
La endocitosis suele subdividirse en pinocitosis
y fagocitosis. Si la particula es una proteina de
pequeiio peso molecular o un polisacarido, la
membrana celular se invagina en un proceso
llamado pinocitosis y la proteina o el carbohidrato
se coloca en un saco lleno de liquido llamado
vesicula. Los antigenos de gran peso molecular
o los microbios intactos se internalizan mediante
una forma diferente de endocitosis, que se llama
fagocitosis. Durante la fagocitosis,la membrana
envuelve la particula para formar una vacuola
interna denominada fagosoma. Laendocitosis se
inicia mediante launién selectivadel receptor del
ligando, a través de interacciones hidrofébicas o
electrostaticas no especificas. Tomando en cuenta
el tamafo y las propiedades de la superficie del
portador, se identifican cinco vias fundamentales
del proceso de endocitosis, a saber, aquella
dependiente de clatrina, endocitosis dependiente
de caveolina, endocitosis independiente de
clatrina y caveolina, asi como la fagocitosis y la
micropinocitosis. Laendocitosis puede depender
del tipo y condicién metabdlica de las células,
asi como de la temperatura local (5).

En el dltimo quinquenio se ha avanzado en la
combinacion de nanomedicinas con imagenes,
a fin de lograr una mejor comprension de los
aspectos clave del proceso de administracion
de farmacos hacia los tumores y para abordar
la alta heterogeneidad en la permeabilidad y
retencién mejoradas. Las estrategias utilizadas
han incluido el uso de técnicas de imagen
tradicionales, diagndsticos complementarios y
nanotera-diagndsticos. Las imdgenes se han
convertido en una herramienta prometedora
para la estratificacién de pacientes, que
estan en programas para la aplicaciéon de
nanomedicamentos contra el cancer (6).

Los paises desarrollados abanderan estas
posibilidades terapéuticas que van de lamano con
sistemas sanitarios que muestran su fortaleza en
inversiones solidas en la actividad cientifica, en
las adecuaciones tecnoldgicas y en una accion
de vanguardia para la constante innovacion.
Detras quedamos quienes nos desempefiamos
profesionalmente en paises que ni siquiera han
superado las barreras de las quimioterapias
de alto costo, la disponibilidad de equipos de
radioterapia mayor y la posibilidad de contar
de forma extendida con terapias biolégicas
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personalizadas contra el cancer. Sin embargo,
albergamos siempre nuestras mejores esperanzas.
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Oncological nanotherapy

Enrique Santiago Lopez-Loyo

In recent years, the use of nanotechnology
principles in the application of therapies aimed at
oncological disorders that involve high mortality
has been accelerated. This technological process
is based on manipulating substances with a size
range or scale of 1 to 100 nanometers. The precise
microscale combination of atoms and molecules
for manufacturing products is now also called
molecular nanotechnology (1).

This technology has opened paths inimproving
therapeutic efficacy, generating translational
potential by allowing the development of new
paradigms based on current immunotherapy
against cancer. Nanotechnology’s role in
cancer therapeutics has been to improve the
pharmacokinetics and reduce the systemic
toxicities of chemotherapies by selectively
targeting and delivering anticancer drugs to
tumor tissues.
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Ithas been proposed that in sifu cancer vaccines
be developed as they can reduce the adverse
effects of immune agonists and allow the use
of deep tumors as sources of antigens. It has
also been established that nano administration
in protein or genetic therapies can favor the
translation of identified checkpoint molecules
into drugs with relevant clinical utility. Among
the other potentialities of nanotechnology is its
application in adoptive cell transfer therapy,
which will amplify the activity of super-killer
cells. Also, in treatment with biospecific
antibodies, the application of these nanoparticles
may lead to the construction of multivalent or
multi-arm structures used in solid tumors (2).

It is about the design of nanotherapeutics for
immunotherapy, which has transcended the focus
of its use only for placing chemotherapeutic
agents in nanoparticles. The application of
nanomedicines against cancer has been primarily
used in solid tumors due to their complexity
and heterogeneity, based on the principle called
“enhanced permeability and retention effect
(EPR). Success in applying these therapies
requires biological conditions, which include the
interaction between proteins and nanoparticles,
the state of blood circulation, extravasation,
the perivascular tumor microenvironment,
penetration into the tumor tissue, internalization of
the tumor cells, and the intracellular environment.
On the other hand, the physicochemical properties
of the nanotherapeutics, which include size,
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geometry, surface characteristics, elasticity,
stiffness, porosity,composition, targeting ligand,
and drug release kinetics, undoubtedly affect
systemic administration on tumors, determining
thus the effect of improved permeability and
retention and finally the therapeutic results (3).

Therapies based on nanomaterials have unique
biological characteristics, enabling precise
targeting, local drug release, and optimization of
treatment efficacy. Toimprove immunity against
cancer, a sustained and long-term release of
immunotherapeuticsis used, and nanotechnology
guarantees the accumulation of formulations,
their controlled release, and precision in the
administration of immunological drugs (4).

The application of these therapy techniques
has reached molecular targets in various
specialties,locations, pathologies,and conditions,
including dermatology, transplants, Alzheimer’s
disease, depressive states, and infections. Some
chemotherapeutics have an intracellular action,
modifying DNA upon entering the nucleus or
affecting the cytoplasm or organelles.

The interaction between the nanoparticles
and the cell membrane is the beginning of
the cellular absorption process, which can be
affected by the physical-chemical conditions
of the microenvironment, considering that the
cell membrane maintains a negative charge, so
the nanoparticles comply with their function
must have a cationic charge, to ensure their
coupling. Likewise, the smaller the nanoparticle,
the quicker it enters the cell. The nanoparticle
initialization process occurs by passive and active
transport mechanisms. Passive diffusion only
works for small, uncharged molecules, while
active transport is more common. Concerning
active transport, endocytosis is a general term
describing a process by which cells absorb
external material by engulfing it with the cell
membrane. Endocytosis is usually subdivided
into pinocytosis and phagocytosis. Suppose the
particle is a small-molecular-weight protein or a
polysaccharide. In that case, the cell membrane
invaginates in a pinocytosis process, and the
protein or carbohydrate is placed in a fluid-filled
sack called a vesicle. Large-molecular-weight
antigens or intact microbes are internalized by a
different form of endocytosis called phagocytosis.

Gac Méd Caracas

During phagocytosis, the membrane envelopes
the particle to form an internal phagosome
vacuole. Endocytosis is initiated by selective
ligand-receptor binding through non-specific
hydrophobic or electrostatic interactions.
Considering the size and properties of the
surface of the carrier, five fundamental pathways
of the endocytosis process are identified,
namely clathrin-dependent, caveolin-dependent
endocytosis, clathrin, and caveolin-independent
endocytosis, as well as phagocytosis and
micropinocytosis. Endocytosis may depend on
the type and metabolic condition of the cells and
the local temperature (5).

In the last five years, progress has been made
in combining nanomedicines with imaging
to better understand key aspects of the drug
delivery process to tumors and address the high
heterogeneity in improved permeability and
retention. The strategies have included traditional
imaging techniques,complementary diagnostics,
and nanoteradiagnostics. Imaging has become a
promising tool for stratifying patients in programs
for applying anticancer nanomedicines (6).

Developed countries champion these
therapeutic possibilities that go hand in hand with
health systems that show their strength in solid
investments in scientific activity, technological
adaptations, and cutting-edge action for constant
innovation. Left behind are those of us who
work professionally in countries that have
not even overcome the barriers of high-cost
chemotherapies, the availability of significant
radiotherapy equipment, and the possibility of
widespread availability of personalized biological
therapies against cancer. However, we always
harbor our best hopes.
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RESUMEN

Introduccion: En los iultimos aiios, el ChatGPT
ha experimentado un avance significativo en el
ambito educativo, integrdndose de manera notable y
redefiniendo la experiencia del aprendizaje en linea.
Estecambiodisruptivo ha generado unatransformacion
en la forma en que los estudiantes interactiian y se
involucran con la informacion. Objetivo: Evaluar la
percepcion de los estudiantes de enfermeria de una
universidad publica sobre eluso del ChatGPT durante
su formacion profesional. Métodos: Se adopto un
enfoque cuantitativo, caracterizado por un diseiio
no experimental,y el tipo fue descriptivo transversal.
La muestra fue conformada por 144 estudiantes a
quienes se les administro el Cuestionario sobre el Uso
del ChatGPT, instrumento con adecuados niveles de
confiabilidad y validez de contenido. Resultados: Se
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hallo que lamedia general obtenidafue de 3,18, la cual

fue ligeramente mayor que la media de la escala de
Likert de 5 puntos (M=3,00). Asimismo, la media de
los beneficios asociados aluso de ChatGPT (M=3,30)
supero moderadamente a la media de las barreras
(M=3,03). Ademds, se observo que los estudiantes
en ciclos intermedios mostraron una media superior
en la dimension de barreras del ChatGPT (M=3,17)
en comparacion con los estudiantes de los primeros
ciclos (M=2,81), diferencia que fue estadisticamente
significativa (p<0,05). Conclusiones: Existe una
percepcion levemente favorable de los estudiantes de
enfermeria de una universidad publica sobre el uso del
ChatGPT durante su formacion profesional. Por ello,
es imperativo promover una mayor sensibilizacion y
capacitacion sobre el uso efectivo del ChatGPT para
maximizar sus beneficios y su integracion exitosa en
el contexto educativo.

Palabras clave: ChatGPT, educacion en enfermeria,
inteligencia artificial, estudiantes universitarios,
aprendizaje en linea.

SUMMARY

Introduction: /nrecentyears, ChatGPT has undergone
significant advancements in the educational sector,
integrating itself notably and redefining the online
learning experience. This disruptive change has
transformed how students interact and engage
with information. Objective: To assess nursing
students’ perceptions of using ChatGPT during their
professional training at a public university. Methods:
A quantitative approach with a non-experimental
and descriptive cross-sectional design was adopted.
The sample consisted of 144 students who completed
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the ChatGPT Usage Questionnaire, an instrument
with adequate levels of reliability and content
validity. Results: It was found that the overall mean
obtained was 3.18, slightly higher than the mean of
the 5-point Likert scale (M=3.00). Similarly, the
mean of the benefits associated with using ChatGPT
(M=3.30) slightly exceeded the mean of the barriers
(M=3.03). Furthermore, it was observed that students
in intermediate cycles had a higher mean in the
dimension of ChatGPT barriers (M=3.17) compared
to students in the early cycles (M=2.81), a statistically
significant difference (p<0.05). Conclusions: There
is a moderately favorable perception among public
university nursing students regarding using ChatGPT
during their professional training. Therefore, it is
imperative to promote greater awareness and training
onusing ChatGPT effectivelyin professional education
to maximize its benefits and facilitate its successful
integration into the educational context.

Keywords: ChatGPT, nursing education, artificial
intelligence, university students, online learning.

INTRODUCCION

La inteligencia artificial (IA) ha emergido
como una de las disciplinas mas fascinantes y
transformadoras en el campo de la tecnologia
y la ciencia en las dltimas décadas (1). Puede
definirse como el enfoque multidisciplinario
de la informatica y la lingiiistica que aspira a
crear sistemas que puedan realizar tareas que
normalmente requieren inteligencia humana (2).
Estas tareas incluyen la capacidad de aprender,
adaptar, racionalizar, y comprender conceptos
abstractos, asi como la reactividad ante atributos
humanos complejos como la atencién, las
emociones, la creatividad, entre otras (3). Uno
de los programas de IA que mas ha llamado la
atencién es el ChatGPT, que es un modelo de
lenguaje de inteligencia artificial desarrollado
por OpenAl, entrenado con una gran cantidad de
datos de lenguaje natural para poder entender y
responder preguntas y comentarios en unaamplia
variedad de temas.

ChatGPT es un modelo de lenguaje genera-
tivo desarrollado por OpenAl, basado en la
arquitectura GPT (Generative Pre-trained
Transformer) (4). Esta herramienta tiene
la capacidad de entender y generar lenguaje
humano de manera coherente y contextual (5),
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lo que la convierte en una potente herramienta de
procesamiento de lenguaje natural (6). ChatGPT
haencontrado aplicaciones enunaamplia variedad
de campos, desde asistentes virtuales y atenciéon
al cliente automatizada hasta la generacion de
contenido, traduccion de idiomas, resolucion de
preguntas y mas (7). Su versatilidad y capacidad
para aprender de grandes cantidades de datos
lo han convertido en una de las soluciones mas
prometedoras en el campo de la comunicacién
y la interaccion hombre-maquina (8).

ChatGPT y otros grandes modelos de lenguaje
pueden tener potencialmente un gran efecto en
la ensefianza y el aprendizaje en la practica (9).
Estopuede incluir un accesorapido ainformacién
relevante, asistencia en la investigacion, apoyo
en la planificacion de estudios, personalizacién
del aprendizaje y la promocién del aprendizaje
autodirigido (10). Ademas, tiene el potencial
de facilitar un aprendizaje mas personalizado y
adaptativoy organizarlos procesos de valoracion
y evaluaciéon de manera mas eficiente (11).
Del mismo modo, tiene el potencial para
compensar las desventajas educativas (12).
En dltima instancia, mejora la eficiencia, la
productividad y la experiencia de aprendizaje de
los estudiantes (13),contribuyendo aunentorno
académico mas efectivo y enriquecedor (14).
En cuanto a las limitaciones y el posible uso
indebido del ChatGPT, se plantean diversas
preocupaciones. En primer lugar, se reporto
que con frecuencia el contenido superficial,
inexacto o incorrecto como una deficiencia del
uso de ChatGPT en la escritura cientifica (15).
En segundo lugar, varios registros mencionaron
los problemas actuales relacionados con las
imprecisiones en las citas, las referencias
insuficientes y las referencias de ChatGPT
a fuentes inexistentes (16). En tercer lugar,
inicialmente el conocimiento de ChatGPT se
limitaba al periodo anterior a 2021, por lo tanto,
no se podia utilizar como una fuente confiable
y actualizada de revision de la literatura. Sin
embargo,recientemente se informa que ChatGPT
ampliasus limites y se libera del mayor obstaculo
que tenia para conseguir informacion, es decir,
ChatGPT se libera de su mayor traba: estar
limitada a informacién de 2021 (17). En cuarto
lugar, existen reportes que plantearon cuestiones
legales en relacién con el uso de ChatGPT,
incluidas cuestiones de derechos de autor (18).
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Algunas investigaciones previas evaluaron
sobre la percepcién de los estudiantes universi-
tarios acerca del uso del ChatGPT durante su
formacién profesional y los resultados son
heterogéneos. En México determinaron que
los estudiantes de educacién superior tenian
una percepcion poco favorable hacia el uso del
ChatGPT (19). En Vietnam encontraron que los
estudiantes tenian una opinién favorable sobre la
aplicacion ChatGPT y su utilizacién (20). Del
mismo modo, en Kazajistan hallaron que existia
una percepcién general positiva del ChatGPT
entre los estudiantes (21).

En vista de la evidencia, este se considero
importante comprender como los estudiantes de
enfermeria perciben y valoran la incorporacién
del ChatGPT en su formacién profesional. La
formacién en enfermeria es un componente
esencial para garantizar una atencién de
salud segura y de alta calidad. En un entorno
educativo cada vez mas digital, la introduccién
de tecnologias como la IA en la formacién
puede tener un impacto significativo en el
proceso de aprendizaje. Evaluar la percepciéon
de los estudiantes respecto a esta tecnologia
es fundamental, ya que sus opiniones pueden
proporcionar informacién valiosa para adaptar
y mejorar la implementacién del ChatGPT en
el curriculo de enfermeria. Por ello, el objetivo
de la presente investigacion fue evaluar la
percepcion de los estudiantes de enfermeria de
unauniversidad publica sobre el uso del ChatGPT
durante su formacién profesional.

METODOS

La investigacion se caracterizé por seguir
un enfoque cuantitativo, basandose en la
recopilacion de datos numéricos para identificar
patrones de comportamiento en la muestra de
estudio. En cuanto a su diseno, se clasifico
como no experimental, ya que no implicé una
manipulacién deliberadadela variable de estudio,
sino que se observé en su contexto natural.
En términos de su naturaleza, fue de caracter
descriptivo y transversal, ya que se abordaron
las caracteristicas y propiedades de la variable
de estudio y la recopilacién de datos se realizé
en un Unico momento (22).

Gac Méd Caracas

La poblacién estuvo conformada por 351
estudiantes matriculados en el ciclo 2023-II
en la carrera profesional de enfermeria de una
universidad publica peruana y la muestra la
conformaron 144 estudiantes del primero al
quinto ciclo de estudio, cantidad determinada
a través de un muestreo no probabilistico por
conveniencia. Del total de estudiantes,el 62,5 %
eranmujeresy el 37,5 % eran hombres. Respecto
al grupo etario, el 78,5 % tenian entre 17 y 24
afos y el 21,5 % tenian mas de 24 afios. En
cuanto al ciclo de estudio, el 61,1 % cursaban
ciclos intermedios y el 38,9 % se encontraban
cursando los primeros ciclos de estudio.

La recoleccion de datos se realizé mediante
el uso de una encuesta virtual que se estructurd
en el formulario de Google y estuvo compuesta
por dos partes. En la primera parte, se solicitd
a los estudiantes informacién sociodemografica
(sexo,edad y anode estudio). Enlasegunda parte
se administré el Cuestionario sobre el Uso del
ChatGPT (20), el cual fue adaptado al contexto
peruano. Este instrumento consta de 21 items
de tipo Likert distribuidos en tres dimensiones:
Uso del ChatGPT (items 1 al 6), beneficios del
ChatGPT (items 7 al 13) y barreras del ChatGPT
(items 14 al 21). Mediante los procesos de validez
de contenido y confiabilidad se determiné que
el cuestionario tenia adecuadas propiedades
métricas (V de Aiken= 0,857; a= 0,883).

Para llevar a cabo la recoleccion de datos, se
siguié un protocolo que comenzé con laobtencién
de la autorizacién por parte de las autoridades
universitarias pertinentes. Posteriormente, se
invité a los estudiantes a participar a través
de la aplicacion de mensajeria WhatsApp.
Durante este proceso, se proporciond un enlace
a la encuesta y se comunicé de manera clara
el propdsito de la investigacion. Ademas, se
solicité su consentimiento y se les ofrecié una
orientacion detallada sobre cémo responder a
las preguntas de la encuesta. En su conjunto,
este procedimiento tomé aproximadamente 12
minutos, y una vez confirmada la participacion
de los 142 estudiantes, se procedi6 a desactivar
el acceso a la encuesta.

En lo que respecta al andlisis estadistico,
se empled una combinacion de estadistica
descriptiva e inferencial. Para el analisis
descriptivo, se calcul6é la media y desviaciéon
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estandar de la variable, dimensiones e items
con el fin de ver su comportamiento. En el
analisis inferencial, se aplicé la prueba estadistica
paramétrica t de Student (t) con el propédsito de
determinar siexistian diferencias estadisticamente
significativas entre la percepcién sobre el uso del
ChatGPT vy las variables sexo, edad y afno de
estudios de los participantes.

En lo que respecta a los aspectos éticos,
esta investigacién siguié de manera rigurosa
s6lidos principios éticos. Se asegurd de
obtener el consentimiento informado de todos
los estudiantes que participaron, enfatizando la
voluntariedad de su participacion y respetando
su derecho a retirarse en cualquier momento.
Ademas, se obtuvo la aprobacion del Comité
de Etica Institucional. Estos principios éticos
fundamentales proporcionaron la base para
garantizar la integridad de la investigacion y el
plenorespeto de los derechos de los participantes.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se observa que la puntuacion
media general fue de 3,18. Este valor fue
ligeramente superior a la media promedio de
la escala de Likert de 5 puntos (media = 3,00).
Asimismo,los resultados revelaron que,desde la
perspectivade los estudiantes, los beneficios que
conlleva utilizar el ChatGPT (M= 3,30) fueron
ligeramente mayores que las barreras ocasionadas
por suuso (M= 3,03). Por lo expuesto, se infiere
que lapercepcionde los estudiantes de enfermeria
de una universidad publica sobre el uso del
ChatGPT durante su formacién profesional es
parcialmente favorable.

En el Cuadro 2 se realizé lacomparacion de la
percepcion del uso del ChatGPT segtin el sexo y
se pudo determinar que lamediade los hombres a
nivel general y especifico fue superior ala media
delas mujeres,sinembargo,dichas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (p>0,05).

Cuadro 1. Resultados descriptivos de la variable y dimensiones de estudio

Variable y dimensiones N Media Desviacién estandar
Percepcion del uso del ChatGPT 144 3,18 0,700
Uso del ChatGPT 144 3,25 0,803
Beneficios del ChatGPT 144 3,30 0,906
Barreras del ChatGPT 144 3,03 0,836

Cuadro 2. Comparacion sobre la percepcién del uso del ChatGPT segtn el sexo

Variable y dimensiones Hombres Mujeres t P
Media DE Media DE

Percepcion del uso del ChatGPT 3,25 0,674 3,14 0,715 0,907 >0,05

Uso del ChatGPT 341 0,669 3,15 0,862 1910 >0.,05

Beneficios del ChatGPT 332 0,892 3,29 0,919 0,272 >0.,05

Barreras del ChatGPT 3,06 0,973 3,01 0,748 0,362 >0.,05

En el Cuadro 3 se evidencia que las
puntuaciones medias de los estudiantes, dentro
del rango de edades de 17 a 24 afios, presentaron
unatendenciaa valores superiores paralavariable
y las dimensiones, con la dnica excepcion de la
dimension de barreras del ChatGPT. En esta
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dimension, los estudiantes mayores de 24 afios
presentaron una media superior en comparacion
con los estudiantes que tenian entre 17 y 24
afilos. No obstante, es necesario senalar que
estos resultados no fueron estadisticamente
significativos (p>0,05).
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Cuadro 3. Comparacién sobre la percepcion del uso del ChatGPT segtn el grupo etario

Variable y dimensiones Entre 17 y 24 afios Mais de 24 afios t p
Media DE Media DE

Percepcion del uso del ChatGPT 3,19 0,674 3,16 0,797 0,230 >0,05

Uso del ChatGPT 3,26 0,791 3,20 0,854 0,354 >0,05

Beneficios del ChatGPT 3,35 0,849 3,13 1,087 1,194 >0,05

Barreras del ChatGPT 3,00 0,797 3,15 0,973 -0,882 >0,05

En el Cuadro 4 se puede ver que las
puntuaciones medias de los estudiantes que
cursaban los ciclos intermedios respecto a la
dimensién barreras del ChatGPT fue superior
a los estudiantes de los primeros ciclos.
Estas diferencias resultaron estadisticamente
significativas (p<0,05), lo cual indica que los
estudiantes de ciclos intermedios conocian en

mayor medida las implicancias y deficiencias del
ChatGPT que los estudiantes de reciente ingreso
a la universidad. Por otro lado, al contrastar la
variable y las dimensiones uso y beneficios del
ChatGPT se encontraron pequeiias diferencias,
pero no fueron estadisticamente significativas
(p>0.,05).

Cuadro 4. Comparacién sobre la percepcion del uso del ChatGPT segtn el ciclo de estudio

Variable y dimensiones Primeros ciclos Ciclos intermedios t p
Media DE Media DE

Percepcion del uso del ChatGPT 3,14 0,608 3,21 0,754 -0,608 >0,05

Uso del ChatGPT 324 0,818 3,25 0,797 -0,076 >0,05

Beneficios del ChatGPT 342 0,877 3,23 0,921 1,231 >0,05

Barreras del ChatGPT 2,81 0,698 3,17 0,891 -2,514 <0,05

En el Cuadro 5 se analizaron los items de
la dimension uso del ChatGPT. A partir de las
puntuaciones medias obtenidas, se evidencia
que tres aspectos destacan segun la percepcion
de los estudiantes en relacién con el uso del

ChatGPT: su notable facilidad de uso (M= 3.,40),
su agilidad al proporcionar respuestas (M= 3 .,40)
y la consideracién de esta herramienta como util
para fines de estudio (M=3,26).

Cuadro 5. Resultados descriptivos de la dimension uso del ChatGPT

ftems Media Desviacion estandar
ChatGPT es facil de usar 340 0,970
ChatGPT puede dar respuestas rapidamente 3,40 0,956
ChatGPT reduce mi necesidad de pensar 3,11 1,038
ChatGPT incluye funciones de bisqueda 3,07 0,966
ChatGPT se puede utilizar con varios idiomas 3,25 0,972
ChatGPT es una herramienta ttil para estudiar 3,26 0,975

Gac Méd Caracas
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De acuerdo al Cuadro 6, entre los beneficios
del ChatGPT que mas destacan se encuentran
su versatilidad para proporcionar informacién
en diversos campos del conocimiento (M=

3.43), su capacidad de ayudar a los estudiantes
a ahorrar tiempo (M= 3,36) y la posibilidad de
traducir contenido a diferentes idiomas, aspecto
que facilita su acceso (M= 3,33).

Cuadro 6. Resultados descriptivos de la dimension beneficios del ChatGPT

Items Media Desviacién estdndar
ChatGPT puede ayudar a los estudiantes a ahorrar tiempo 3,36 1,101
ChatGPT puede proporcionar informacién en diversos campos. 343 1,069
ChatGPT se puede utilizar para traducir materiales de aprendizaje

a diferentes idiomas, lo que facilita el acceso a ellos. 3,33 1,044
ChatGPT puede ayudar a los estudiantes a comprender mejor las

teorias y conceptos. 3,31 1,066
ChatGPT puede mejorar la eficiencia y la productividad. 3,28 1,034
ChatGPT puede proporcionar tutoria personalizada y comentarios

basados en las necesidades de aprendizaje y el progreso del estudiante. 3,22 0,993
ChatGPT puede ayudar a mejorar el aprendizaje de los estudiantes

ofreciéndoles experiencias de aprendizaje personalizadas y adaptativas. 3,18 1,114

Los datos del Cuadro 7 senalan que las
principales barreras que los estudiantes identi-
fican al utilizar ChatGPT incluyen laincapacidad
para calcular el valor de férmulas matematicas

complejas, la preocupacion por la generacién de
referencias inexactas o incorrectas y la posibilidad
de presentar errores 16gicos y contradicciones.

Cuadro 7. Resultados descriptivos de la dimension barreras del ChatGPT

ftems Media Desviacién estandar
ChatGPT puede proporcionar informacién poco confiable. 2,89 1,011
ChatGPT puede producir referencias inexactas o falsas. 3,10 0,978
ChatGPT no puede citar fuentes con precision. 3,03 0,900
ChatGPT no puede reemplazar palabras ni usar modismos con prudencia. 3,01 1,038
ChatGPT puede producir respuestas débiles después de varios pdrrafos. 3,04 1,064
ChatGPT no puede examinar la calidad y confiabilidad de las fuentes. 2.99 0,996
ChatGPT puede presentar errores 16gicos y contradicciones. 3,06 0,959
ChatGPT no puede medir el valor de férmulas matematicas dificiles. 3,11 0,997

DISCUSION

Dosmesesdespuésdesulanzamiento, ChatGPT
experimenté un impresionante crecimiento al
convertirse en la aplicacién de consumo de mas
rapido crecimiento, atrayendo a una asombrosa
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base de 100 millones de usuarios (23). Elsistema
ChatGPT, conocido por su facilidad de uso y
accesibilidad parcialmente gratuita, se destaca
por su capacidad para interactuar con los usuarios
en una amplia variedad de temas (24). Dado el
potencial disruptivo de estatecnologiaen diversos
sectores, incluyendo el ambito de la educacién
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y las ciencias de la salud, esta investigacién se
enfocé en la evaluacion de la percepcion de los
estudiantes de enfermeria de una universidad
publicaenrelacién con el uso de ChatGPT durante
su formacién profesional.

Nuestro principal hallazgo muestra que la
percepcién que tenian los estudiantes sobre el uso
del ChatGPT durante su formacién profesional
era medianamente favorable. Esto implica
que los estudiantes reconocen beneficios en la
aplicacién de esta tecnologia educativa, como
su facilidad de uso, rapidez en proporcionar
respuestas, versatilidad en ofrecer informaciénen
diversos campos, capacidad para ahorrar tiempo
y la opcién de traduccién a diferentes idiomas.
Sin embargo, se identificaron algunas barreras
potenciales, como la incapacidad para calcular
formulas matematicas complejas, la generaciéon
de referencias inexactas o incorrectas, y la
posibilidad de errores 16gicos y contradicciones,
que podrian influir en actitudes menos favorables
hacia su uso.

Loshallazgos expuestos guardan relacion con
loreportado enunainvestigaciénrealizadaen los
Emiratos Arabes Unidos (25), cuyo propésito
fue analizar las opiniones, preocupaciones y
ética percibida de los estudiantes sobre el uso de
ChatGPT. Concluyeron que el uso de ChatGPT
en la educacion superior tiene efectos ttiles y a
lavez preocupantes sobre laintegridad educativa.
Sin embargo, la implementacién de directrices
practicas puede ayudar a tomar decisiones
informadas y dar forma a politicas dentro de las
instituciones universitarias. Del mismo modo,en
México (19), se evalué el uso y la percepcién de
ChatGPTenlaeducacion superiory concluyeron
que existiauna perspectiva mixta por parte de los
estudiantes en relacién con el uso y percepcion
de ChatGPT en sus actividades académicas. Si
bien algunos utilizaron esta herramienta, no ha
sido adoptada de manera completa en sus tareas.
Por ello, muchos desarrollaron preocupaciones
y dudas sobre su conveniencia, precision y
adaptabilidad.

Otro hallazgo muestra que los estudiantes
que cursaban los ciclos intermedios conocian
en mayor medida las implicancias del ChatGPT
que los estudiantes de reciente ingreso a la
universidad. Esto podria indicar que a medida
que los estudiantes avanzan en su formacion,
adquieren una comprensién mas profunda y
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criticadelas limitaciones del ChatGPT. Ademas,
es probable que hayan tenido mas oportunidades
para interactuar y familiarizarse con la herra-
mienta en comparacién con los estudiantes de
primeros ciclos. Lo expuesto es coherente con
unainvestigacionrealizadaen Espafia (26),donde
encontraron que laexperienciade los estudiantes
universitarios con el uso de ChatGPT determina
su percepcién de las condiciones facilitadoras, la
motivacion heddnica y la intenciéon conductual
de usar ChatGPT.

El desarrollo y la implementacién de
ChatGPT y tecnologias similares representan un
avance significativoenlalA. Estas herramientas
ofrecen la promesade facilitar lacomunicacion,el
acceso alainformaciény el apoyo en una amplia
variedad de campos, incluyendo la educacién
y la formacién. Sin embargo, la reflexiéon
sobre ChatGPT también nos invita a considerar
cuidadosamente las implicaciones éticas y
préacticas de suuso. Esto incluye preocupaciones
sobre la precision de las respuestas, la necesidad
de supervision y orientacién, y la importancia de
mantener altos estdndares éticos en su aplicacion.

A pesar que la presente investigacién tiene
la fortaleza de abordar un tépico coyuntural
y de relevancia, no estd exenta de algunas
limitaciones. En primer lugar, el tamafno reducido
de la muestra podria limitar la representatividad
de los resultados. En segundo lugar, existe la
posibilidad de sesgos de deseabilidad social, lo
que podria distorsionar la percepcién genuina de
la tecnologia. Ademas, la falta de experiencia
previade algunos estudiantes con ChatGPT podria
afectar la calidad de los datos recopilados. Para
abordar las limitaciones identificadas, se sugiere
desarrollar estudios multicéntricos, aplicar
otras técnicas de recoleccién de datos, como la
entrevista, y recopilar datos sobre la experiencia
previa de los estudiantes con ChatGPT. La
implementacion de estas estrategias permitirda
mejorar lacalidad delainvestigaciony larobustez
de los resultados.

CONCLUSIONES

Actualmente, la integracién de tecnologias
innovadoras desempefia un papel crucial en
la formacion académica de los estudiantes, y
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el ChatGPT emerge como una herramienta de
vanguardia con el potencial de transformar la
experiencia educativa. Especificamente, en
el contexto de la formacion de estudiantes de
enfermeria, el ChatGPT ofrece una plataforma
interactiva y adaptable que puede enriquecer
el aprendizaje, proporcionando respuestas
contextualmente relevantes y fomentando la
exploracién de conocimientos especializados.
Esta tecnologia no solo facilita el acceso rapido
a informacién actualizada, sino que también
promueve la mejora de habilidades criticas y de
toma de decisiones.

En la presente investigacion se concluyd
que la puntuacién media general fue de 3,18.
Este valor fue ligeramente superior a la media
promedio de la escala de Likert de 5 puntos
(media=3,00). Del mismo modo, los resultados
revelaron que, desde la perspectiva de los
estudiantes, los beneficios que conlleva utilizar
el ChatGPT (M= 3,30) fueron ligeramente
mayores que las barreras ocasionadas por su
uso (M= 3,03). Por otro lado, se observé que
los estudiantes en ciclos intermedios mostraron
una media superior en la dimensién de barreras
del ChatGPT (M=3,17) en comparacién con los
estudiantes de los primeros ciclos (M=2,81),
diferencia que fue estadisticamente significativa.

Tras identificar que la percepcién de los
estudiantes de enfermeria de una universidad
publica sobre el uso del ChatGPT durante
su formacion profesional es medianamente
favorable, se recomienda implementar medidas
proactivas para guiar su uso responsable.
Esto incluye la organizacién de sesiones de
capacitacion centradas en las mejores practicas
y la ética al interactuar con la IA. Asimismo, se
sugiere establecer pautas y politicas claras para
el uso del ChatGPT dentro de la universidad,
garantizando que los estudiantes comprendan
las expectativas y las posibles consecuencias del
mal uso. Ademas, es fundamental promover el
pensamiento critico, alentando a los estudiantes
a evaluar la informacién proporcionada
por el ChatGPT y complementarla con sus
conocimientos. Finalmente, una estrecha
colaboracién entre docentes y estudiantes, junto
con un monitoreo continuo y programas de
concientizacion ética, contribuiran a un uso mas
responsable y ético de estas herramientas en el
ambito académico.
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RESUMEN

Introduccién: Elprotocolo RECOVERY parapacientes
con COVID-19 puede tener como efecto adverso la
hiperglucemia,unfactor asociado a morbimortalidad,
aligual que el antecedente de diabetes mellitus tipo 2.
Objetivo: Describir el comportamiento glucémico en
pacientes con antecedente de diabetes tipo 2 sometidos
a protocolo RECOVERY durante su hospitalizacion
por COVID-19. Metodologia: Estudio retrospectivo,
transversal de todos los pacientes con COVID-19
con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 a quienes
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se le inicio el protocolo RECOVERY y que fueron
hospitalizados en la Clinica de la Universidad de
la Sabana durante junio 2020 a junio 2022. Con
andlisis descriptivo para las variables cualitativas
con frecuencias absolutas y relativas, y para las
cuantitativas con medidas de tendencia central y de
dispersion. Resultados: 41 sujetos con edad media
de 62,1+10,3 afios, donde el 39 % presento niveles de
glucemia superiora 180mg/dL,lamedianade glucosa
alingresofuede 159mg/dL,alos 3 dias 170,5mg/dL,7
diasde 177mg/dLy 146 mg/dLal egreso. Los menores
de 65 anos, los estratificados con CURB de 2 o mds
cursaron con glucemia mds elevada en los dias 3y 7
(P<0,05). Conclusiones: Durante la administracion
de dexametasona los niveles de glicemia el dia 3y 7
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fueron mds altos. Se requiere monitorizacion mds
estricta de la glicemia especialmente en los dias
mencionados en pacientes con diabetes sometidos al
protocolo RECOVERY.

Palabras clave: COVID-19, diabetes mellitus tipo 2,
RECOVERY, glucometrias.

SUMMARY

Introduction: Treatment to reduce mortality with
dexamethasone for ten days in oxygen-requiring
COVID-19 patients (RECOVERY protocol) may have
the adverse effect of hyperglycemia, afactor associated

with morbidity and mortality, as well as a history of

type 2 diabetes mellitus. Objective: Describe the
glycemic behavior in patients with a history of type 2
diabetes undergoing the RECOVERY protocol during
their hospitalization for COVID-19. Methodology:
A descriptive and cross-sectional study obtained data
from medical records of patients between 18 and
80 years old with a history of type 2 diabetes and
COVID-19infection hospitalized withthe RECOVERY
protocol from June 2020 to June 2022. Results: 41
subjects with a mean age of 62.1+10.3 years, where
39 % had blood glucose levels higher than 180 mg/
dL, the median glucose on admission was 159 mg/
dL, 170.5 mg/dL, after three days 170,5 mg/dL, seven
days of 177 mg/dL and 146 mg/dL at discharge. Those
under 65 years of age, those stratified with CURB
of 2 or more, had higher blood glucose on days 3

and 7. Conclusions: During the administration of

dexamethasone, blood glucose levels on days 3 and
7 were higher. Stricter blood glucose monitoring is
required, especially on the aforementioned days, in
patients with diabetes undergoing the RECOVERY
protocol.

Keywords: COVID-19, type 2 diabetes mellitus,
RECOVERY, glucometers.

INTRODUCCION

La infeccién del sindrome respiratorio
agudo grave por coronavirus tipo 2, también
llamado SARS-CoV-2, causa la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), que resulta
de gran relevancia pues cobré 14.9 millones
de vidas a nivel mundial entre el 2020 y el
2021 (1). Aunque la mayoria de los pacientes
presentan sintomatologia leve, hay algunos
pacientes con manifestaciones mas graves que
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requieren atencién intrahospitalariay que incluso
contindan falleciendo por las complicaciones de
esta infeccién (2).

Los datos sugieren que los pacientes con
diabetes podrian tener mayorriesgo de desarrollar
complicaciones cuando presentan infeccion
por SARS-CoV-2. No obstante, no parece
que la diabetes por si misma incremente la
susceptibilidad de los pacientes alas infecciones.
Dentro de los pacientes con desenlaces graves
o fatales, se destacan quienes tienen como
comorbilidad asociada la diabetes mellitus tipo
2; ampliamente conocida como un factor de
riesgo de gravedad y mortalidad, por aumentar
la fatalidad 1,5 veces aproximadamente (3-6),
con una prevalencia del 10,1 % al 20,0 % de
diabetes tipo 2 en infectados por COVID-19 (7).
De manera independiente, la hiperglicemia
actia como un factor de mal prondstico, ya
que favorece la replicacion y diseminacion del
virus (8); aumentando el riesgo de gravedad e
incrementando en mas de 50 % la mortalidad
durante la hospitalizacién por COVID-19 (9,10).

Alpocotiempodelaevoluciénde lapandemia
comenzaron a aparecer decenas, cientos de
estudios pequefios; cohortes observacionales
o ensayos retrospectivos de una multitud de
potenciales tratamientos: Hidroxicloroquina,
dexametasona, ivermectina, plasma de conva-
lecientes, inhibidores de IL-6,JAK-2,etc. En su
mayoriainformaban resultados positivos. Existe
evidencia que en la enfermedad por coronavirus,
los corticoides pueden menguar el dafio pulmonar
mediado por inflamacién, logrando reducir
la insuficiencia respiratoria y mortalidad en
pacientes con requerimiento de oxigeno.

En ese contexto, aparece publicado el 17
de julio el estudio RECOVERY (Randomised
Evaluation of COVid-19theERapY),enlarevista
New England Journal of Medicine, estudio que
fuellevado adelante en 176 Hospitales del Sistema
de Salud del Reino Unido, coordinado por la
Universidad de Oxford y que constituye un ensayo
clinico aleatorizado que estudia una serie de
posibles alternativas terapéuticas para pacientes
hospitalizados con COVID-19, entre ellas la
dexametasona intramuscular por 10 dias (11).
No obstante, uno de los efectos adversos mas
conocido de este grupo de medicamentos es
la hiperglicemia, la cual es evidenciada en
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pacientes con COVID-19, que incluso han
llegado a rangos de hiperglicemia compatibles
con diabetes mellitus sin padecerla (12). Es por
esto por lo que, en diferentes lugares del mundo,
se han implementado y recomendado técnicas de
monitorizacién continua en esta poblacién, para
reducir la gravedad de la infeccién y prevenir
complicaciones (13-15).

Hasta el presente, no existe ningin estudio
que describa especificamente el comportamiento
glucométrico a través de los dias en pacientes
que ademas de tener el antecedente de diabetes
mellitus tipo 2, tengan infeccién por COVID-19
y el agravante para hiperglicemia de requerir
esteroides durante su hospitalizaciéon. Por lo
cual las directrices para el manejo de estos
casos cuentan con pobre evidencia para sus
recomendaciones (16).

Por lo que este estudio tiene como objetivo
principal describir los valores de los niveles
de glucemia en los pacientes con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 con infeccién por
COVID-19. Secundariamente describir las
caracteristicas, sociodemograficas y clinicas de
los sujetos del estudio; los valores de glucemia
durante la hospitalizacion, al ingreso, 3 dias, a
los 7 dias y al egreso de la muestra establecida;
y caracterizar la variacion de las glucemias
intrahospitalarias segin laedad,sexoy severidad
de los pacientes.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, de corte transversal y
descriptivo,de todos los pacientes mayores de 18
afios infectados con COVID-19 con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 a quienes se le
inicié el protocolo RECOVERY y que fueron
hospitalizados diasenlaClinicade la Universidad
de la Sabana durante el periodo de junio 2020 a
junio 2022 (41 sujetos).

Se seleccionaron la totalidad de pacientes,
agregando a la base de datos quienes tuvieran
el diagnéstico de diabetes tipo 2 o relacionados
y de COVID-19 confirmado en el sistema de la
clinica, que cumplieran los criterios de inclusion
y se excluyeron los sujetos con variables que
podrian actuar como confusores tales como
edades extremas (<18 o > 80 anos), diabetes
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tipo 2 de novo, tasa de filtracion glomerular
menor a 30 mL/min/1,73 m?, ingreso a unidad
de cuidados intensivos. Se recolectaron de las
historias clinicas las variables de sexo, edad,
antropométricas (peso, talla e IMC) y severidad
delaenfermedad (CURBG65), valores de glucemia
al ingreso, 3 y 7 dias de hospitalizacion y egreso
del paciente (se tomaron estos tiempos de 72 horas
de diferenciateniendo en cuenta la vida media de
la dexametasona), hemoglobina glicosilada, uso
previoy durante hospitalizacion de antidiabéticos
e insulina, dosis de insulina y tipo de esquema
administrado.

La informacién fue recolectada en el
software de captura de datos REDCap, donde
posteriormente fue trasladada al software
estadistico Rstudio y Stata 16, paralarealizacién
del andlisis. Se tomé en cuenta la asimetria,
dispersion, y datos atipicos de las variables. Para
posteriormente realizar un andlisis descriptivo
para las variables cualitativas con frecuencias
absolutas y relativas, y para las cuantitativas con
medidas de tendencia central y de dispersion de
acuerdo con el supuesto de normalidad evaluado
por la prueba de Shapiro-Wilk. Se tomé un valor
p<0,05 como estadisticamente significativo. Los
datos fueron procesados en tablas y graficos.

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado desde el punto de
vista ético y metodolégico por la Subcomisién
de investigacion de la Facultad de Medicinade la
Universidad de La Sabana (MEDEsp-85-2023),
el cual fue catalogado como un estudio sinriesgo
para los pacientes, ya que es retrospectivo y es
tomado de una base de datos.

RESULTADOS

En cuanto a la caracterizacién de la poblacion
incluida en el estudio, de los hospitalizados por
COVID-19 que tenian antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 y que requirieron manejo con
protocolo RECOVERY; habia casi la misma
cantidad de hombres que de mujeres,conun 51,2
% del sexo femenino. El promedio de edad de
los sujetos fue de 62,1 + 10,3 afios, la mayoria
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eran menores de 65 afios y el 39 % eran adultos
mayores (>65 afios); en cuanto al indice de
masa corporal (IMC), no se tomé como un dato
representativo ya que la mayoria de las historias
no contenia el dato de la talla, al igual que la
hemoglobina glicosilada de ingreso (Cuadro 1).

La mediana de dias de hospitalizacion fue
de 10 (7-13 dias), y en cuanto a las escalas de
gravedad, la mayoria de los pacientes tenia un
NEWS scorede ingreso (National Early Warning
Score, Sistemade alertatemprana paraidentificar
pacientes agudamente enfermos) mayor a 7
(36,8 %) lo que concuerda con el requerimiento

Cuadro 1. Caracteristicas Generales de la Poblacion.

hospitalario; por otro lado,de maneraesperable el
CURB 65 de la mayoria era menor a 3 dado que
la poblacioén elegida no era candidata a cuidados
intensivos, con 29 % con puntaje de 0, 39 % de
1,36 % de 2, con tan solo 4.9 % de 3 (Cuadro 1).

Dentro de las comorbilidades descritas la
mas frecuente en los sujetos del estudio fue la
hipertension (56,1 %), seguidade ladislipidemia
(19,5 %), posteriormente Enfermedad Pulmonar
Obstructiva crénica (EPOC) (2.4 %), sin
documentacion de enfermedad renal crénica, y
el 39,9 % de los sujetos no tenian comorbilidades
adicionales a la diabetes (Cuadro 1).

Variable Poblaciéon
n=41
Sexo, femenino 21 (51,2)
Edad, anos 62,1 +10.3
Edad > 65 afios 16 (39,0)
Peso, kilogramos 78,8 11,8
Talla, metros 1,7+0,08
IMC, kg/m? 29,6 + 3,8
Dias Hospitalizacion 10 (7 - 13)
Hb Glicosilada, % 85+29
CURB 65
0 12 (29,3)
1 16 (39,0)
2 11 (26.8)
3 2 4,9)
NEWS n=38
0 - 4 Bajo 0 0,0)
3 Bajo / Medio 3 (7.9)
5 - 6 Medio 8 21,1
7 o mas Alto 14 (36,8)
Comorbilidades
Hipertensién Arterial 23 (56,1)
EPOC 124
Dislipidemia 8 (19,5)
Enfermedad Renal Croénica -
Sin comorbilidades 16 (39,9)

Los valores se expresan como promedio + desviacion estdndar o mediana (p25 —p75) yn (%); IMC: indice de masa corporal;
CURB 65: escala de severidad para neumonia adquirida en comunidad; NEWS2: National Early Warning Score; EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

En cuanto al tratamiento antidiabético previo
al ingreso hospitalario, el total de los pacientes

Gac Méd Caracas

lo recibia siendo el farmaco mas comun la
metformina en un 75,6 %. Dentro de los
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medicamentos orales diferentes a la metformina,
la prevalencia de su uso era la misma para los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT?2), los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) y sulfonilureasenun4.,9 %.
Deltotal,el 41 .4 % recibia insulina previamente,
reportando en la historia clinica el uso inicamente
deinsulinade cortaaccion,donde el 58 % contaba
con la formulacién de glargina, seguido de 29 %
con insulina lispro y 11 % con glulisina.

Durante lahospitalizacién no se administraron
antidiabéticos orales, el 78 % recibieron insulina
durante lahospitalizacién,con predominanciadel
esquema basal de bolo, en el 80 % de los casos.
La totalidad de los pacientes que recibieron
insulina intrahospitalariamente, se les administré
glargina y cuando la misma requirié cambios
(los cuales pueden explicarse por abastecimiento
o reacciones adversas) a la mayoria se les hizo
cambio a lispro (Cuadro 2).

Cuadro 2. Tratamiento antidiabético previo a ingreso y durante hospitalizacion.

Uso de antidiabéticos orales previo n =41 (100)
Metformina 31 (75,6)
ISGLT2 (Empaglifozina) 2(4,87)
DPP4 (Sitagliptina) 2(4,87)
Sulfonilurea (Glibenclamida) 2(4,87)
Uso de Insulina previo n=17414)
Insulina Lispro 5294)
Insulina Glulisina 2(11,7)
Insulina Glargina 10 (58.8)
Uso de antidiabéticos durante Hospitalizacion 0(0,0)

Uso de Insulina durante Hospitalizacién n =32 (78)
Insulina Lispro 26 (81,2)
Insulina Glulisina 1@3.,1)
Insulina Glargina 32 (100)
Esquema de Insulina utilizado n=25
Basal Bolo 20 (80)
Basal Plus 4 (16)
Movil 140
Valores de Insulina Utilizada

Bolo Insulina am 11 (8 -18)
Bolo Insulina Basal 21 (12 -34)

Valores como mediana (p25 —75) o n (%)

Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

E139,0 % de la poblacion present6 glucemias
superiores a 1 80 mg/dL durante lahospitalizacion,
la variacién glucométricaevidencié un promedio
glucémico de ingreso de 159 mg/dL, con
glucemias mas altas en los dias 3 (170,5 mg/
dL) y 7 (177 mg/dL) (Cuadro 3, Figura 1). Se
evidencié mayor elevaciéon de la glucemia en
los dias mencionados en la poblacién menor a
64 afnos (171 mg/dL en el dia 3 y 178 mg /dL
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en el dia 7) en comparacién a los mayores de 65
anos (153 mg/dL en el dia3 y 128 mg /dL en el
dia 7); asi como mayor elevacién glucémica en
los hombres (133 mg/dL eneldia3y 157 mg/
dL en el dia 7) respecto a las mujeres (153 mg/
dL enel dia3y 128 mg /dL en el dia 7). Con
respecto a la escala de gravedad hubo marcada
diferencia de la elevaciéon en los puntajes mas
altos (CURBG65 2-3) con glucemia promedio de
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198 mg/dLen el dia 3 y 216 mg/dL en el dia 7;
respecto a los puntajes mas bajos (CURB65 0-1)
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con glucemia promedio de 137 mg/dL en el dia
3y 167 mg/dL en el dia 7 (Cuadro 3).

Cuadro 3. Variacion de glucometrias al ingreso, 3 dias, 7 dias y egreso de la hospitalizacion.

Ingreso

3 dias

7 dias

Egreso

Todos sujetos

Edad

Sexo

CURB

<64
>65

Femenino
Masculino

0-1

2-3

159 (126 - 194.,6)

179 (127,8 - 275)
146 (119 - 168.5)

168 (117,5 - 191,3)

150 (127.8 - 251)
171,9 (119 - 251)

154 (127,5 - 174)

170.,5 (116 - 236)

171 (116 - 259)
153 (107 - 206.5)

1335 (111 - 208)
198 (137 - 238)
137 (115 - 236)

198 (141.5 - 253.5)

177 (126 - 242)

178 (163 - 242)
128 (100 - 249)

157 (109 - 201.,5)
181 (148 - 262)
167.5 (104 - 225)

216 (130 - 302)

146 (99 - 179)

165 (94 - 210)
116(100-151,5)

152 (108 - 210)
105.5 (87 - 170)
150 (104 - 210)

108 (94 - 155)

Valores como mediana (p25 — p75). Unidades: mg /dL. Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

200 300 400
1 ' L

Nivel de Glucosa

100
|

— T

Ingreso

Dia 3

Dia 7

Egreso

Figura 1. Graficode violinde ladistribucién de niveles de glucemiaal ingreso,dia3,dia7 y egreso de pacientes hospitalizados.
Fuente: propia con base en los resultados de la investigacion.

Nuestros hallazgos acerca de la variacion
glucométrica en el protocolo RECOVERY

Gac Méd Caracas

DISCUSION

del COVID-19 en pacientes con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2 constituyen datos
originales no reportados hasta el presente en la

literatura.
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Los resultados indican que en la distribucion
de pacientes no hubo diferencia importante por
razones de sexo en el numero absoluto de casos,
lo cual concuerda con los datos epidemioldgicos
delapandemiadel 2020 al 2021 (1); sinembargo,
se ha descrito en la literatura que los contagios
son mas frecuentes en las mujeres,y los hombres
son hospitalizados con mayor frecuencia (17).
La prevalencia de contagio por edades es
variable, sin embargo, es claro que los adultos
mayores presentan mayor tasa de hospitalizacion
y gravedad de la infeccién respiratoria en
cuestion (18), en nuestro estudio se evidencia
mayormente pacientes menores de 65 afos
hospitalizados, lo cual podria explicarse porque
se excluyeron los que ingresaron a cuidados
intensivos, los que muy probablemente en su
mayoria podrian corresponder a adultos mayores.

La evidencia indica que la prevalencia de
comorbilidades estd presente en mas de la
mitad de la poblacion infectada por COVID-19,
dentro de las que se destaca la hipertension
arterial como enfermedad mas prevalente (19).
Nuestros hallazgos estan en linea con estos datos
ya que la hipertensién fue la comorbilidad mas
frecuentemente encontrada en los sujetos del
estudio.

Se encontré que el antidiabético oral previo a
la hospitalizacion mas usado fue la metformina,
con prevalencias menores de uso de IDPP4,
ISGLT?2, sulfonilureas; en cuanto a la insulina la
prevalencia de su uso previo a la hospitalizacion
fue de 41 %. Al respecto, en un metaanalisis
acerca del uso previo al ingreso hospitalario de
medicamentos antidiabéticos y la mortalidad
entre pacientes con COVID-19 que tienen
diabetes tipo 2 se demuestra que la prescripcion
previa de medicamentos se asocié con diferentes
resultados en pacientes con COVID-19. Se
encontré que la metformina, el GLP-1RA y el
SGLT-2i se asociaron con una menor tasa de
mortalidad en pacientes con COVID-19 que
tenian diabetes tipo 2. Los iDPP-4 y la insulina
se relacionaron con una mayor mortalidad. Los
inhibidores de sulfonilurea, tiazolidinediona y
alfa-glucosidasa fueron neutrales en cuanto a
mortalidad (20).

El presente estudio encontré que el esquema
mas usado para hiperglucemia con diabetes me-
llitus tipo 2, fue el esquemabasal bolo. No existen
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protocolos de tratamiento estandarizados para
la hiperglucemia inducida por corticoesteroides
en pacientes con COVID-19, aunque las guias
practicas resaltan la importancia de lograr la
euglucemia durante el tratamiento, las pautas
son limitadas (21,22).

Respecto a la descripcion glucémica, en
la literatura se encontré una serie de casos
con 548 pacientes, en donde describian la
glucemia inicial (durante la primera semana de
hospitalizacién) y surelacién con otras variables,
con una glucemia por fuera de metas (>180 mg/
dL., asociada a niveles mas altos de lactato en
sangre, puntuaciones CURB-65 mas altas y
PaO ,: FiO, mads bajas (23).

En Australia un estudio identificé 254
sujetos sin diabetes preexistente que recibieron
6 mg de dexametasona para COVID-19 en un
entorno de cuidados no criticos, para describir
el comportamiento glucémico. Encontraron
una glucemia promedio previo al uso de
corticoesteroides de 150 mg/dL (6,8 + 1 4 mmol/L.
predexametasona frente a 8,7 + 2,4 mmol/L
en = 3 h, p< 0,001), los niveles de glucosa
pos-intravenosos fueron mas altos que los
pos-administraciéon oral durante las seis horas
iniciales. Los sujetos hiperglucémicos eran
mayores (57,8 = 17,5 anos vs. 45,0 = 16,6 anos,
p < 0,001), tenian glucosa inicial mas alta (6,3
+10vs. 59 + 0,9 mmol/L, p = 0,004). Los
autores concluyen que la mitad de los sujetos sin
diabetes experimentaron hiperglucemia después
de la dexametasona por COVID-19,y el pico se
produjo después de 7 a 9 h (24).

En Pert, un estudio retrospectivo con 103
pacientes adultos admitidos al servicio de
hospitalizaciéon COVID-19,describié los niveles
de glucosa al inicio y luego a partir del quinto
diadelaexposicion acorticoides (dexametasona,
49,5 % metilprednisolonay 1 % hidrocortisona).
Encontraron una glucemia promedio al ingreso de
109,34+12,89mg/dL;aldia5fue 131,61 +17,66
mg/dL; al dia 10 fue 128,10 + 25,78 mg/dL; al
dia 20 fue 124,96 + 27,32 mg/dL; y, al dia 30 fue
1153 £ 29,43 mg/dL.. El1 63,11 % de pacientes
presentd glucemia mayor a 125 mg/dL al dia 5
de tratamiento. Concluyendo que al dia 5 hubo
un aumento significativo de la glucometria con
el uso de corticoesteroides (12).
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En el presente estudio se encontré unos
valores de glucemia inicial similar al estudio
australiano (24), pero significativamente mayor
respecto al estudio de Pert (12); y se evidencid
adicionalmente que las glicemias mas altas
después de la aplicacion de dexametasona
ocurrieron en los dias 3 (170,5 mg/dL) y 7 (177
mg/dL),lo cual concuerdaconelinicio del efecto
de la dexametasona; con mayor elevacion de
la glucemia en pacientes con mayor gravedad
(CURB 65 2-3).

CONCLUSIONES

Durante la administraciéon de dexametasona
los niveles de glucemia se elevaron mayormente
eneldia3y 7,sin mayor variacion en el resto de
los dias. Con mayor elevacién en los hombres
respecto alas mujeres, en los menores de 65 afios
respecto alos mayores y en sujetos con CURB65
mayor o igual a 2, respecto a puntuaciones
menores. Por lo que es importante monitorear
los niveles de glucosa durante los dias de mayor
alteracion glucémica para controlar la misma y
evitar por ende complicaciones y aumento de
mortalidad.
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RESUMEN

Introduccion: La crisis sanitaria originada por
la pandemia de COVID-19 ha dejado secuelas
significativas, manifestindose en un considerable
porcentaje de los sobrevivientes con alteraciones
pulmonares, las cuales han sido notables las de
naturaleza restrictiva. Objetivo: Comparar los
resultados de factores clinicos asociados a la
COVID-19, considerando la presencia o ausencia
de una alteracion restrictiva. Métodos: Estudio
descriptivo de corte transversal realizado entre octubre
de 2022 vy diciembre de 2023 en Cali, Colombia,
participaron pacientes con diagnostico confirmado
de COVID-19 con test negativo segiin RT-PCR
al momento del estudio. Se aplicaron pruebas de
funcion pulmonar (espirometria, pletismografia y
difusion de monoxido de carbono) incluyendo como
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datos de comparacion, la capacidad pulmonar total
v la capacidad vital forzada. Resultados: El 58,1 %
de la poblacion evaluada fue de sexo femenino con
sobrepeso y patrones restrictivos leves en la funcion
pulmonar pos-COVID-19. Se encontraron relaciones
entre las caracteristicas clinicas de en pacientes con
una capacidad vital forzada inferior al 80 %, entre
las que se destacan, la saturacion de oxigeno durante
el test de caminata, la percepcion de fatiga (Borg)
como la disnea. En cuanto a la capacidad pulmonar
total (TLC), se evidencio que valores por debajo del
80 % se asociaron significativamente con la SpO,.
Conclusiones: Los hallazgos del estudio proporcionan
perspectivas valiosas para el manejo pos-COVID-19y
destacan la necesidad de una atencion especializada
en la recuperacion pulmonar de esta poblacion.
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RESTRICCION EN LA VENTILACION EN PACIENTES POS COVID-19

SUMMARY

Introduction: The health crisis originated by the
COVID-19 pandemic has left significant sequelae,
manifesting in a considerable percentage of survivors
with pulmonary alterations, which have been notable
in those of a restrictive nature. Aim: To compare
the results of clinical factors associated with
COVID-19, considering the presence or absence of a
restrictive alteration. Methods: A descriptive cross-
sectional study conducted between October 2022
and December 2023 in Cali, Colombia, involving
patients with a confirmed diagnosis of COVID-19
with negative tests according to RT-PCR at the time
of the study. Pulmonary function tests (spirometry,
plethysmography, and carbon monoxide diffusion)
were applied, including comparison data, total lung
capacity, and forcedvital capacity. Results: 58.1 % of
the population evaluated was female with overweight
and mild restrictive patterns in post-COVID-19
lung function. Statistical relationships were found
between the clinical characteristics of patients with
a forced vital capacity below 80 %, including oxygen
saturation during the walking test, perception of fatigue
(Borg), and dyspnea. Regarding total lung capacity
(TLC), it was evidenced that values below 80 % were
significantly associated with SpO,. Conclusions:
The study findings provide valuable insights for post-
COVID-19 management and highlight the need for
specialized care in the pulmonary recovery of this
population.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome,
COVID-19, respiratory function test, complications

INTRODUCCION

La COVID-19 es una condicion clinica que
impacté al mundo en el aino 2020 cuando se declaré
lapandemia, millones de personas se contagiaron
y una buena proporcién tuvo complicaciones,
aunque se considera que su impacto ha sido
subestimado (1,2). Los signos clinicos abarcan
fiebre, tos y disnea, con una variabilidad que
oscila desde manifestaciones leves hasta formas
mas graves de la enfermedad. Los casos graves
pueden llevar aneumonia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), falla orgédnica y, en
casos extremos, la muerte, especialmente en
adultos mayores y personas con condiciones de
salud subyacentes (3).

310

Después de la infeccion, mas del 60 % de
los sobrevivientes han experimentado sintomas
no explicados por un diagnéstico alternativo,
incluyendo disnea, dolor, debilidad muscular,
capacidad de ejercicio limitada, confusién,
problemas de memoria; entre otros, a esta
situacion se le afiade una alteracion de la funciéon
pulmonar (4,5).

Posterior a la recuperacion, algunas personas
pueden experimentar una disminucién temporal
en sucapacidad pulmonary pueden sentir fatiga o
dificultad pararealizar actividad fisica (6),siendo
la prueba de caminata de seis minutos una prueba
con utilidad para valorar la capacidad aerébica
funcional y sus implicaciones tanto en aspectos
clinicos y moleculares (7), de igual manera, la
medicién de la funcionalidad y de sintomas como
la disnea también se ha considerado relevante
tanto para la valoracién de secuelas como para
el seguimiento de los pacientes (8).

Respecto a la funcién pulmonar, se ha
identificado que una de las variables que mas
se altera, es la disminucion en la difusiéon de
monoxido de carbono, seguido de alteracion de
tiporestrictivoy obstructivo, respectivamente (9).
Diferentes tipos de pruebas de funcién pulmonar
pueden realizarse, la espirometria, la difusion de
monoéxido de carbono (DLCO) y la medicion
de volimenes pulmonares por pletismografia.
Su uso se justifica ya que se ha demostrado que
existen cambios subagudos y crénicos los cuales
son susceptibles de ser evaluados con estas
pruebas (10,11). Se ha evidenciado la caida de
la capacidad vital forzada (CVF), que incluso
pueden durar meses posteriores en pacientes que
requirieron hospitalizacion (12).

Las enfermedades restrictivas pueden ser
causadas por la destruccién del parénquima
pulmonar distal debido a la inflamacién, estas
alteraciones involucran el intersticio alveolar
y posiblemente estructuras bronquiales. En
pacientes con COVID-19, se ha identificado que
mas de lamitad de los pacientes podrian presentar
cambios de este tipo (13).

Un patrén restrictivo se presenta cuando la
CVF obtenida por una espirometria, se encuentra
por debajo del 80 % en pacientes adultos, y si
se identifica un patrén restrictivo se recomienda
realizar otras pruebas como la DL.CO pararealizar
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la confirmacién del hallazgo. También este
valor de 80 % se considera un punto de corte
para cuando se realiza medicién de volimenes
pulmonares por pletismografia, tomando como
parametro la valoracién de la capacidad pulmonar
total o rotal lung capacity (TLC).

Teniendo en cuenta lo anterior, y la variedad
de factores que involucran a los pacientes pos
COVID-19, este estudio pretende comparar los
resultados de estos factores de acuerdo al hallazgo
o no de una alteracion restrictiva medida con
espirometria y pletismografia en un grupo de
pacientes adultos que padecieron COVID-19.

METODOS

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo de corte
transversal realizado entre octubre de 2022 a
diciembre 2023 en una clinica de la ciudad de
Santiago de Cali en Colombia.

Participantes

Mediante muestreo por conveniencia, se
incluyeron 31 participantes que aceptaron y
firmaron el consentimiento informado, ingre-
saron pacientes mayores de 18 afnos, los cuales
fueron diagnosticados en la etapa aguda con
COVID-19 mediante técnicas de diagndstico
molecular, pero con resultado negativo mediante
reaccion de cadena de polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) para el momento del estudio, tras un
periodo posterior a dos semanas tras la infeccion
activa. Este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Institucién Universitaria Escuela
Nacional del Deporte (cédigo aval 40.07301)
y adopt6 las normas de la Resolucién 008430
del Ministerio de Salud y Proteccién Social
de Colombia y la Declaracion de Helsinki,
clasificindolo con un riesgo minimo. Entre
los criterios de exclusidén se tuvo en cuenta:
limitacién cognitivao de compresion que dificulte
las mediciones, enfermedades cardiacas y/o
metabdlicas no controladas, y pacientes con
reactivacion de la infeccion.
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Los participantes fueron distribuidos en dos
grupos para la comparacion respectiva, por un
lado, se ubicaron a las personas con alteraciéon
restrictiva de acuerdo al valor obtenido en
la CVF y se contrastaron con los que no
presentaban alteracién restrictiva en la misma
prueba, igualmente se hizo con la prueba TLC.
El punto de corte para determinar normalidad o
restriccion fue del 80 % de acuerdo con el predicho
establecido para cada paciente tomada del uso
actual de las normas de la iniciativa global de
funcién pulmonar (GLI) (15).

Instrumentos y materiales

Alosparticipantesselesrealizounaespirometria
curva flujo volumen pre y pos broncodilatador
para la obtencién del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1), la CVF,
y la relacion VEF1/CVF. Este procedimiento
se realizé con el equipo PowerCube Body+/
Diffusion+ Ganshorn Schiller® de acuerdo
a los lineamientos de la American Thoracic
Society (ATS)y la European Respiratory Society
(ERS) (16). Previo a la realizacion de la prueba
serealizé verificacion de lacalibracion del equipo
teniendo en cuenta datos atmosféricos como la
presion barométrica, temperaturay humedad. El
paciente evité comidas y consumo de cigarrillo
una hora previa al procedimiento. Se realiz6
en el paciente co6modamente sentado con los
pies apoyados en el suelo y la espalda recta, se
proporcion¢ al paciente una boquilla desechable
con la que realizé un cierre hermético alrededor
de los labios, también se utilizé un clip nasal para
asegurar la calidad de la maniobra. Serealizaron
tres pruebas con aceptabilidad y repetibilidad, y
se registro el dato de la prueba con la CVF de
mayor valor teniendo en cuenta el porcentaje de
su predicho y la distribucion de la gravedad de
la limitacion del flujo aéreo siendo clasificada
segun la estadificaciéon de la ATS.

La medicién de los volimenes pulmonares
se realizé de acuerdo a los lineamientos ATS/
ERS (17) con el equipo PowerCube Body+/
Diffusion+ marca Ganshorn Schiller®. El
paciente se ubicé sentado dentro de la cabina
sellada herméticamente para la medicién de
los cambios de presién y volumen, el paciente
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realizé una respiracién tranquila a volumen
corriente seguido posteriormente de un aumento
de la misma (jadeo) seguido de una inspiracion
maxima y posteriormente una espiracion lenta
y prolongada para la medicién de la cantidad
de aire que ingresa y sale de los pulmones, con
lo cual se obtuvo datos del TLC, el volumen
residual (VR) y la capacidad inspiratoria (CI).
Para la prueba de difusiéon de monoéxido de
carbono (DLCO),unavezel paciente en posicion
sedente se procedié con colocacién de pinza
nasal en nariz y boquilla del equipo en la boca
del paciente, explicando que los labios deben
generar un cierre hermético para evitar fugas de
aire; la técnica se realiz6 segun los lineamientos
de la ATS/ERS, solicitando al paciente respirar a
un volumen corriente seguido de una espiracion
prolongada hasta llegar a volumen residual
para luego realizar una inspiraciéon maxima con
posterior sostenimiento del aire por 10 segundos
y finalizando con una exhalacién mayor a 4
segundos para lograr un registro del gas (18).
Las variables consideradas fueron edad, sexo,
estado civil, uso de oxigeno domiciliario, estrato
socioeconémico, peso en kilogramos, talla en
metros, indice de masa corporal (IMC) en kg/m?,
disnea en las actividades de la vida diaria de la
Medical Research Council modificada (mMRC),
en la que el paciente refiere una puntuacién de
0 cuando hay disnea solamente con esfuerzo
extenuante, 1 disnea cuando anda deprisa o en
pendiente, 2 mayor disnea caminando en llano
que los individuos de su misma edad o tiene que
detenerse para respirar cuando camina a paso
normal, 3 tiene que parar luego de caminar 90-
100 metros y 4 no puede salir de casa por disnea
o aparece al vestirse (19).

Para medir la capacidad funcional, se
realiz6 la prueba de caminata de los 6 minutos
(TC6M) siguiendo los lineamientos de la ATS;
se anotaron datos al inicio y final de la prueba
de: distancia recorrida, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, SpO,, Borg disnea y
fatiga, la desaturacion y el VO, e pico obtenidos
al finalizar la prueba (20).

Analisis de datos

Los datos fueron procesados con en el paquete
estadistico SPSS versién 25. Se realizaron
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pruebas estadisticas presentando las variables
cualitativas en frecuencia y porcentaje, las
variables cuantitativas asumiendo la normalidad
con la prueba de Shapiro-Wilk, se presentan
en media + desviacién estandar (DE); para
determinar la diferencia segin entre los dos
grupos se realizé la prueba t para muestras
independientes. Se considerd un valor p menor
a 0,05 como diferencia significativa.

RESULTADOS

Untotal de 31 participantes fueron parte de este
estudio, el cual se realiz6 entre octubre de 2022 y
diciembre de 2023 enlaciudad de Cali,Colombia,
por el tipo de muestreo no hubo pérdidas en el
periodo de estudio. El 58,1 % de la poblacién
estudiada fueron de sexo femenino, el 29 %
mostré un nivel de escolaridad entre primaria y
secundaria;ladistribucidnresidencial se ubicé en
mayor proporcion por fuerade la capital del Valle
del Cauca (87,1 %), el 41,9 % de la poblacién
residié en un estrato socioeconémico 2,el 77 .4 %
fueron casados, y finalmente el 61,3 % de los
participantes estuvieron laboralmente activos al
momento del estudio. Todas las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion se detallan
en el Cuadro 1.

En el Cuadro 1 también se detallan los datos
antropométricos, funcién pulmonar y capacidad
aerébica, evidenciando que los 31 pacientes
presentaron un IMC que los ubica en sobrepeso
(28,2 +5,7),conun patrén ventilatorio sugeridode
restriccion leve por FVC (79,1 % de su predicho
+ 4.3), FEV1 dentro de limites de normalidad
(80,9 % de su predicho + 4.,8), al igual que su
relacion FEV1/FVC (81,8 % de su predicho
+ 1,5), TLC con restriccion leve (74,1 % de
su predicho + 3,2), CI disminuida (66,6 % de
su predicho + 4.,7), VR normal (71,5 % de su
predicho+5.8),suintercambio gaseoso mediante
DLCO se encontré6 moderadamente disminuido
(50,6 % de su predicho = 2.4) al igual su VA
(70,1 % de su predicho + 3,0) y relaciéon DLCO/
VA (75,3 % de su predicho+2,9),su HB se ubicé
dentro de valores de normalidad (13 g/dL.+0,2),
con respecto al TC6M se presentd una distancia
recorrida con una media de 380,8 metros = 2,7;
que equivale aun VO,e 10,0 mL/kg/min +0 4; su
SpO, estuvo pordebajo conrespecto alos valores
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas y clinicas de los pacientes pos-COVID 19.

n (%) Media = DS
Sexo Masculino 13 (41,9) Edad Anos 584155
Femenino 18 (58,1) Antropométrica IMC (kg/m?) 282 +5,7
Escolaridad Primaria 9(29,0) Funcién pulmonar FVC (%) 79,1 43
Secundaria 9(29,0) FEV1(%) 80,9 4.8
Técnico 8 (25,8) FEV1/FVC (%) 818+1,5
Tecndlogo 2(6,5) TLC (%) 74,1 £32
Profesional 39,7 CI (%) 66,6 4,7
Residencia Cali 4(12,9) VR (%) 715+58
Estrato 1 2 (6.,5) DLCO (%) 506+24
2 13 (41,9) VA (%) 70,1 £30
3 12 (38,7) DLCO/VA (%) 753+29
4 309.,7) HB(g/dL) 13,8+0,2
5 13,2 Test caminata 6 minutos Distancia recorrida (m) 380,8 +2,7
Estado civil Soltero(a) 4(12,9) VO,e(mL/kg/min) 100+04
Casado(a) 24 (77 4) SpO,(%) 894 +1,1
Union libre 2(6,5) FC (Ipm) 122,735
Divorciado(a) 13,2 Borg fatiga 26+0.2
Ocupacién Cesante 12 (38.7) Borg disnea 2,7+02
Empleado 19 (61,3) Disnea mMRC 26+0,1

DS: desviacién estandar, IMC: Indice de Masa Corporal, FVC: Capacidad vital forzada, FEV 1: volumen espiratorio forzado
1 segundo, TLC: capacidad pulmonar total, CI: capacidad inspiratoria, VR: volumen residual, DLCO: difusién mondéxido
de carbono, VA: ventilacién alveolar, HB: hemoglobina, VO,e: consumo de oxigeno estimado, SpO,: saturacion periférica

de oxigeno, FC: frecuencia cardiaca.

denormalidad segin laalturaala cual se tomaron
los datos (89,4 % =1,1), la disnea evaluada con
la escala modificada de Borg mostré una media
(2,7 puntos +0,2) y fatiga Borg (2,6 puntos +0,2)
correspondiente a una percepcion suave para
ambos parametros,y ladisnea mediante laescala
mMRC (2,6 puntos +0,1) donde el paciente debe
parar al caminar entre 90 y 100 metros.

Al realizar el andlisis de las diferencias se
encontré que una FVC por debajo del 80 % de
su valor predicho y una CI por debajo de su valor
predicho mostré una asociacion estadisticamente
significativa (p=0,014); aligual que conla SpO,
(p=0,018); Borg fatiga (p=0,009) y Borg disnea
(p = 0,018). La relaciéon de la FVC con cada
variable sociodemografica, antropométrica, de
funcién pulmonar, capacidad aerébica y disnea
se muestran en el Cuadro 2.

LLa relacion de la TLC con cada variable
sociodemogrifica, antropométrica, de funcién
pulmonar, capacidad aerdbica y disnea se
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muestran en el Cuadro 3. Al realizar el anadlisis
de las diferencias se evidencié una TLC por
debajo del 80 % de su valor predicho y la SpO,
muestran una relacion significativa (p = 0,019).

DISCUSION

Este estudio compard los resultados de
distintos factores clinicos de acuerdo con el
hallazgo ono de unaalteracionrestrictivamedida
con espirometria y pletismografia en un grupo
de pacientes adultos que padecieron COVID-19,
como variables de contraste se tuvo en cuenta la
CVFylaTLC,losresultados obtenidos mostraron
un comportamiento comparable entre ambos
parametros.

Se ha identificado, que la enfermedad
pulmonar restrictiva es comun en pacientes
pos-COVID19 (13), incluso se ha presentado
en pacientes con enfermedad subclinica (21).
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Cuadro 2. Relacion de la FVC con las caracteristicas basicas de las variables clinicas de los pacientes pos-COVID 19.

FCV >=80 % FCV <80 % valor p
n= 14 n= 17
Edad (Afios) 58,2 (3,8) 58,5 (4,1) 0,421
Antropométrica IMC 30,2 (1,6) 26,5 (1,2) 0,434
Funcién pulmonar FEV1 (%) 1073 (3,6) 59,0 (2.5 0,361
FEV1/FVC (%) 82,2 (1,2) 814 (2,7) 0,125
TLC (%) 86,5 (3,9) 63,8 (3,3) 0,337
VR (%) 76,8 (8,5) 67,0 (8,1) 0,630
1C (%) 84,0 (7,3) 52,2 (3.,5) 0,014%*
DLCO (%) 58,2 (3,6) 442 (2,5) 0,333
VA (%) 82,5 (3,3) 59,8 (3,0) 0,646
DLCO/VA (%) 73,0 (3,9) 77,1 (4,3) 0,527
HB (g/dL) 13,5(04) 14,0 (0,3) 0,377
Test de caminata 6 minutos Distancia recorrida (m) 379,2,6) 382.,1 (31.,3) 0,867
VO,PICOe (ml/kg/min) 9,6 (04) 10,3 (0,7) 0,347
SpO, (%) 92,0 (1,2) 87,1 (1,7) 0,018%*
FC (Ipm) 1222 (6,1) 123,1 (4,0) 0,940
Borg fatiga 2,2 (0,1) 3,0(0,3) 0,009%*
Borg disnea 2,50 (0,2) 2,9 (0,3) 0,018%*
Disnea mMRC 2,50 (0,1) 2,6 (0,1) 0,540

Datos presentados en media + desviacién estdandar. IMC: Indice de Masa Corporal, FVC: Capacidad vital forzada, FEV1:
volumen espiratorio forzado 1 segundo, TLC: capacidad pulmonar total, CI: capacidad inspiratoria, VR: volumen residual,
DLCO: difusién monoxido de carbono, VA: ventilacion alveolar, HB: hemoglobina, VO,e: consumo de oxigeno estimado,
SpO,: saturacion periférica de oxigeno, FC: frecuencia cardiaca. *Significancia estadistica p<0,05.

Tabla 3. Relacién de la TLC con las caracteristicas bdsicas de las variables clinicas de los pacientes pos COVID 19.

TLC >= 80 % TLC < 80 % valor p
n= 10 n=21
Edad ANOS 58,5 (3,9) 58,3 (3,7) 0,318
Antropométrica IMC 30,0 (1,6) 273 (12) 0,850
Funcién pulmonar FEV1 (%) 98,4 (9.,0) 72,5 (4.9) 0,663
FEV1/FVC (%) 78,3 (3.8) 834 (1,3) 0,516
FVC (%) 98,9 (6,9) 69,6 (4,2) 0,878
VR (%) 97,5 (11,7) 59,0 (4.8) 0,70
IC (%) 88,7 (7,7) 56,0 (4.4) 0,528
DLCO (%) 58,1 (4,3) 470 (2.7) 0,662
VA (%) 83,8 (4,7) 63,5 (2,9) 0916
DLCO/VA (%) 71,9 (4,6) 76,9 (3.8) 0,634
HB (g/dL) 13,0 (0.5) 14,1 (0,3) 0491
Test de caminata 6 minutos DISTANCIA RECORRIDA (m) 3830 (33,2) 379.8 (28.4) 0,202
VO2PICOe (mL/kg/min) 9,8 (0,5) 10,0 (0,6) 0,259
SpO, (%) 93,0 (1,3) 87,6 (1,5) 0,019*
FC (Ipm) 1245 (8,2) 121,8 (3,5) 0,444
Borg fatiga 24(03) 2.7 (0,3) 0,203
Borg disnea 24 (0,3) 2.9(0,2) 0,635
Disnea mMRC 2,3(0,2) 2,7 (0,1) 0,693

Datos presentados en media (desviacién estandar). IMC: Indice de Masa Corporal, FVC: Capacidad vital forzada, FEV1:
volumen espiratorio forzado 1 segundo, TLC: capacidad pulmonar total, CI: capacidad inspiratoria, VR: volumen residual,
DLCO: difusién monoxido de carbono, VA: ventilacién alveolar, HB: hemoglobina, VO, e: consumo de oxigeno estimado,
SpO,: saturacion periférica de oxigeno, FC: frecuencia cardiaca. *Significancia estadistica p<0,05.
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Su apariciéon y prevalencia ha sido importante
e incluso reportan que hay mas pacientes
pos COVID-19 con un patrén restrictivo que
obstructivo, aclarando principalmente que los
pacientes han experimentado alteracién en
el intercambio gaseoso medido mediante la
difusion de monoéxido de carbono (DLCO) (9).

LadisminuciondelaTLC,hasidoconsiderado
como un Gold standard para la medicién de la
enfermedad pulmonar restrictiva, y se realiza
como medida fundamental dentro del proceso
diagndstico (22) y en la practica clinica el patron
restrictivo espirométrico ha sido usado con un
screening primario (11). Sin embargo, reportes
han indicado que solo el 41 % de los pacientes
con una FVC por debajo del limite inferior de
normalidad (LIN) también tenian alteracion de la
TLC,haciendo que el consenso paraladefinicion
mas acertada de enfermedad restrictiva sea mas
complejo (23). Estudios han mostrado que,basado
enlos valores dereferencia,lamedidade FVC por
debajo del LIN tiene mas sensibilidad y podria
ser apropiada para la valoracion de la funcion
restrictiva (24). Por este motivo, en el presente
estudio, se organizaron los grupos de acuerdo al
punto de corte tanto para alteracidn restrictivacon
CVF como con TLC. Los resultados obtenidos
muestran unadiscordancia en cuatro pacientes los
cuales tenian valores de restriccién segtin la TL.C
y se encontraron en valor de normalidad segun
la CVF, cabe aclarar que para ambas mediciones
se tuvo en cuenta el punto de corte de 80 % y el
LIN, los cuales no evidenciaron discrepancias
en cada medida. Es importante aclarar que se
encontré una mayor relacion entre la FVC y la
IC que entre la TLLC y la IC, lo cual se atribuye a
los resultados observados donde la TLC muestra
un mayor nimero de pacientes con compromiso
restrictivo conrespecto ala FVC,la cual muestra
un menor nimero de pacientes con posible patrén
ventilatorio restrictivo.

Al realizar la comparacién de acuerdo con
los puntos de corte establecidos, en lo que
concierne a la CVF, se encontraron diferencias
significativas en la capacidad inspiratoria, la
saturacion de oxigeno en reposo y la escala de
Borg, tanto para la medicién de ladisnea como la
medicionde fatiga,conrespectoaTLC. Latnica
variable que presenté diferencias significativas
fue la saturacion de oxigeno con una diferencia
promedio ostensible de casi seis puntos. La
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saturacién de oxigeno ha sido considerada un
factor relevante tanto en el diagndéstico como
en el seguimiento de los pacientes con y pos
COVID-19. Se ha identificado que existe
una correlacién positiva entre la saturacién de
oxigeno y la tomografia computarizada de térax
en pacientes con infeccién severa, siendo las
opacidades de vidrio esmerilado el signo mas
comun (25). La hipoxemia ha sido un factor de
prondstico importante tanto para la enfermedad
aguda como para las secuelas (26) que también
se han evidenciado en restriccién pulmonar.
Este resultado también se ha presentado en
otros estudios retrospectivos en los que después
de un seguimiento de 1 a 3 meses, el patrén
restrictivoy lahipoxemiaenreposo eran hallazgos
significativos (27). Conrespecto ala generacién
de cambios estructurales que conllevan a la
fibrosis pulmonar se ha identificado que el
SARS-CoV-2unavez que compromete las células
epiteliales del tracto respiratorio se produce
una respuesta inmunolégica representada por la
presencia de monocitos y macréfagos, los cuales
son reguladores criticos de la fibrosis tisular
responsables de iniciar, mantener y/o resolver
el dafio tisular. Una vez generada la lesion
de las células epiteliales alveolares estas son
estimuladas aliberar moléculas asociadas al dafio
siendo reconocidos por los macréfagos quienes
aumentan la respuesta inflamatoria, generando
mayor activacién de los Toll Like Receptors
(TLR) e inflamasomas, asi como la liberacién
de citocinas como IL-1 y el factor de necrosis
tumoral (TNF) con posterior vasodilatacion
vascular lo que conduce a la inflamacion. A este
proceso se suma el reclutamiento de fibroblastos
y células mesenquimales que contribuyen con la
acumulacion de depdsitos de matriz extracelular
(MEC) que conlleva a reparacién fibrética
mediante la formacion de tejido cicatricial, lo
que gradualmente resulta en dano epitelial y
endotelial con posterior pérdida significativa de
la funcién pulmonar (28).

Respecto a los niveles de fatiga y disnea
durante el ejercicio, los pacientes con CVF menor
del punto de corte presentaron niveles mayores de
estos parametros, denotando menor tolerancia al
esfuerzo cuando se realiz6 el test de caminata de
seis minutos. Estos hallazgos pueden compararse
con otro estudio que demuestra que pacientes con
disnea persistente tienen una mayor restriccion
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en espirometria, niveles mas bajos de DLCO
y reducciéon de la capacidad funcional, con un
incremento en los sintomas y en la desaturacion
durante el ejercicio (29) que se relaciona con
nuestros hallazgos para el contraste segiin CVF.

Los cambios estructurales relacionados con la
fibrosis pulmonar identificada en los pacientes
pos COVID-19 han sido asociados en diferentes
estudios a su sintomatologia,lacual se caracteriza
por presencia de disnea y fatiga (6,30), que
igualmente se relaciona por la presencia de
compromiso en las pruebas de funcién pulmonar
y tolerancia al ejercicio. En el presente estudio
solo se encontré diferencia significativas al
comparar TLC y CVF conlasaturacion periférica
de oxigeno (SpO,), lo que permite identificar
que el patron ventilatorio restrictivo encontrado
mediante estas dos pruebas debido a la fibrosis
pulmonar limita la ventilacién alveolar, con
posterior disminucion del intercambio gaseoso
que conlleva a una presion arterial de oxigeno
disminuida con una caida de la SpO, durante el
esfuerzo realizado en el TC6M.

Es necesario aclarar que, en algunas variables
de funcién pulmonar no hubo diferencia cuando
se compararon los grupos tanto para CVF como
para TLC. Estos resultados podrian atribuirse a
diversas hip6tesis como la limitada magnitud de
lamuestrarecopiladaen nuestro estudioy del tipo
de estudio. Dada su dimensién reducida y al no
serunensayo clinico, se dificultaunaexploracion
exhaustiva de las relaciones de causa y efecto.
Por otra parte, no es claro si el compromiso
generado por el SARS-CoV-2 altere de forma
significativa el funcionamiento de diferentes
organos durante lainfeccion aguda, la afectacion
de otros 6rganos por este virus que no es posible
identificar mediante hisopos nasofaringeos, y
finalmente la misma respuesta inmunolégica de
cada organismo, relacionada con la reparacion
de tejidos deteriorados (31).

CONCLUSION

Este estudio destaca las alteraciones pulmo-
nares persistentes en pacientes pos-COVID-19,
especialmente patrones restrictivos leves. La
relacién significativa entre la funcién pulmonar
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y parametros clinicos subraya la importancia
de una evaluacién integral en la atencién pos-
COVID-19,seidentificaron diferencias asociadas
alacomparacién de las variables clinicas cuando
se contrasto larestriccion de la funciéon pulmonar
con CVF y TLC.
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RESUMEN

Introduccion: La meningitis fiingica es una condicion
mortal con escasas opciones terapéuticas, y muchos
interrogantes en su prondstico y manejo integral.
Previamente, no se ha explorado el avance cientifico
en esta condicion. Objetivo: Analizar la evolucion
y caracteristicas de la investigacion global sobre
meningitis fiingica. Material y métodos: Estudio
bibliométrico de corte transversal, que uso Scopus
como fuente de datos. Resultados: Se seleccionaron
1 881 documentos, publicados entre 1946 a 2024.
El 69,4 % (n=1307) de la produccion consistio en
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articulos con datos primarios. Se identifico una
colaboracion internacional del 9,4 %,y un crecimiento
anual del 3,24 %. Poco mds del 95 % de los autores
solo ha publicado hastados articulos. Estados Unidos
de Américaes el pais mds prolificoy con mayor impacto
a la fecha. A lo largo del tiempo, la investigacion se
ha enfocado en individuos inmunocomprometidos,
seguido de aquella ligada a Criptococcus, Candida 'y
Aspergillus, manifestaciones clinicas, coinfecciones,
e infeccion por Fusarium solani, rendimiento de
herramientas diagndsticas como la resonancia
magnética nuclear y puncion lumbar, asi como uso
de antifiingicos como anfotericina B y fluconazol.
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en la investigacion global sobre meningitis fiingica,
con tendencia al descenso en los ultimos anos, el
cual ha sido liderado principalmente por Estados
Unidos de América e instituciones americanas. Esta
investigacion, se ha enfocado esencialmente en
estudiar el comportamiento clinico y epidemiologico
de la enfermedad, con rendimiento de herramientas
diagnosticas y esquemas terapéuticos.

Palabras clave: Meningitis fiingica, meningitis,
investigacion biomédica, comunicacion académica,
publicaciones electronicas.

SUMMARY

Introduction: Fungal meningitis is a life-threatening
condition with limited therapeutic options and
many uncertainties regarding its prognosis and
comprehensive management. Aim: To analyze the
evolution and characteristics of global research
on fungal meningitis. Materials and methods:
Bibliometric cross-sectional study using Scopus as
the data source. Results: 1 881 documents published
between 1946 and 2024 were selected. 69.4 % (n=1
307) of the production consisted of articles with primary
data. International collaboration was identified at
94 %,with anannual growthrate of 3.24 %. Over 95 %
of the authors have published only up to two articles.
The Upnited States is the most prolific country with the
highest impact. Over time, research has focused on
immunocompromised individuals, followed by those
linked to Cryptococcus, Candida, and Aspergillus,
clinical manifestations, coinfections, and Fusarium
solaniinfection. Diagnostic tool performance, such as
nuclear magnetic resonance and lumbar puncture, and
antifungals, such as amphotericin B and fluconazole,
have been studied. Conclusions: Fluctuating growth
was identified in global research on fungal meningitis,
with a downward trend in recent years, primarily led
by the United States and American institutions. This
research has focused mainly on studying the clinical
and epidemiological behavior of the disease, along with
the performance of diagnostic tools and therapeutic
strategies.

Keywords: Fungal meningitis, meningitis, biomedical
research, scholarly communication, electronic
publications.

INTRODUCCION

La meningitis fingica es una condicién
potencialmente mortal, asociada a un sinnimero

320

de complicaciones y una tasa muy elevada de
falla terapéutica (1). Aunque su epidemiologia
y factores asociados a complicacién y
sensibilidad terapéutica no ha sido ampliamente
estudiada (2,3), debido a brotes y aumento de
casosreportados recientemente,se hamencionado
como unaimportante condicién de investigacion
en salud publica (4.,5).

Esencialmente, se ha descrito que este tipo
de meningitis puede presentarse con mayor
frecuencia en poblacién inmunosuprimida,
acinada y con deficiencias importantes en
saneamiento ambiental (6). Actualmente, con
las crisis migratorias, poblaciones vulnerables
emergentesy el porcentaje importante de pobreza
extrema que poseen algunas regiones del mundo,
resaltando Latinoamérica y Africa, es esperable
que laincidenciade esta condicién se incremente
en los afios venideros, sin disponer de evidencia
de alta calidad que permita su abordaje preciso
y efectivo (7).

Distinto a otros tipos de meningitis, o al
concepto de meningitis en general, el volumen
de publicaciones, caracteristicas y distribucion
de la investigacion sobre la meningitis fingica
es escasa e inespecifica. Considerando distintas
pautas y estdndares internacionales que buscan
enfocar la investigacion orientada a misiones y
necesidades en salud, es necesario disponer de
evidenciarelacionada con el comportamiento de
la ciencia (8). Entonces, con base en la ausencia
de estudios previos que hayan analizado la
evolucion y brechas de la investigacion global
sobre meningitis flingica, el objetivo de este
estudio consistié en realizar el primer analisis
visual y bibliométrico sobre la produccién
cientifica global en meningitis fingica.

MATERIAL Y METODOS

Diseio de estudio

Estudio bibliométrico de corte transversal.

Bases de datos

Scopus, la base de datos con el mayor nimero
de literatura cientifica en salud fue utilizada
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como fuente de datos para este andlisis. El uso
de esta base para este tipo de analisis ha sido
utilizado previamente (9,10).

Estrategia de busqueda

Se diseié y ejecutd una busqueda
semiestructurada, para identificar articulos
relacionados a cualquier abordaje de investi-
gacién sobre meningitis fungica. Laestrategiade
busqueda se construy6 haciendo uso de términos
MeSH,asicomo sinénimos,tanto enidiomainglés
como espafnol. Posterior a distintas pruebas, se
definié utilizar la siguiente busqueda: TITLE-
ABS-KEY (“Fungal Meningitis”) OR TITLE-
ABS-KEY (“Fungal Meningitides”) OR TITLE-
ABS-KEY (“Fungal Pachymeningitides”) OR
TITLE-ABS-KEY (“Fungal Pachymeningitis™).

Estandarizacion y recoleccion de datos

Se incluyeron documentos tanto en inglés
como espafiol. Esta busqueda, fue realizada
hasta el 10 de febrero de 2024, y fue filtrada
con las etiquetas “Humanos” y “Revistas”. De
esta forma, fue excluida literatura que no sigue
el proceso de revisién por pares regular para
publicacién en revistas cientificas, como, por
ejemplo, libros, series de libros, resimenes, y
memorias de eventos cientificos. No se establecio
una ventana limite de tiempo para inclusién de
evidencia.

Posteriormente, se realizé unarevision manual
para identificar y eliminar duplicados y aquellos
articulos no relacionados al tépico de interés,
basados en titulo, resumen y palabras clave,
en Microsoft Office Excel 2016. Finalmente,
se realizé otra revision manual, para poder
estandarizar los datos de las variables de interés,y
reducir las discrepancias entre la forma en la que
seregistran los metadatos originalmente. De esta
forma, se reagruparon categorias. Por ejemplo,
enel casodetipologiade articulos, todos aquellos
articulos originales con aporte de datos primarios,
independientemente del disefio observacional
o experimental, fueron categorizados como
“Articulos con datos primarios”; esto incluye
casos reportes y series de casos. Todas aquellas
revisiones, independientemente de su disefio
(ya sea narrativa, sistematica o meta-analisis),

Gac Méd Caracas

fueron categorizadas como “Revisiones”.
Editoriales, cartas al editor, comentarios, etc.;
fueron categorizados como “Correspondencias”.

Analisis estadistico, visual y bibliométrico

Se emplearon métricas de redes Yy
bibliométricas, para establecer las tendencias,
caracteristicas e impacto cientifico. Todos los
documentos que cumplieran con los criterios de
inclusién fueron incluidos en el andlisis global.
Se hizo uso del paquete bibliometrix de R para
la ejecucion del analisis, permitiendo calcular
indicadores bibliométricos cuantitativos, asi
como la visualizacién de los resultados (version
43.1) (11). Sinénimos, errores, plurales y
variantes, fueron estrictamente reagrupados para
hacer homogéneo el andlisis. De esta forma,
se estandarizaron palabras clave, autores e
instituciones.

Asi, se realiz6 el analisis descriptivo de la
produccion cientificaencontrada,y se calcularon
los indicadores de impacto. Se calculd la
distribucién de publicaciones,pormediodelaley
de Lotka. Se construyeronredes de colaboracion,
paradeterminarel gradoy fuerzade colaboracién
entre paises del mundo.

Paramedirel impacto de autores, instituciones
y paises, se hizo uso del indice h y del valor
absoluto de citaciones acumuladas. Las
definiciones y especificaciones del uso de estas
métricas en estudios bibliométricos, ha sido
descrito previamente (12,13). El célculo de
frecuencias y porcentajes se realizé por medio
de Microsoft Office Excel 2016.

Declaraciones éticas

Este estudio no requirié aprobacién por parte
de comité de ética, teniendo en cuenta que no
realiz6 investigacion en seres humanos, modelos
biolégicos o historial médico.

RESULTADOS

Inicialmente, fueron identificados 1 985
documentos que, posterior a la aplicacién
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de criterios de inclusién y exclusién, fueron
seleccionados finalmente 1 881, publicados
entre 1946 a 2024. El 694 % (n=1 307) de
la produccién consistié en articulos con datos
primarios,seguidoderevisiones (n=314; 16,7 %).
Se identifico una colaboracion internacional del
94 %, una edad promedio de articulos de 18,7
afios, y un crecimiento anual del 3,24 % (Cuadro
1). Al aplicar la ley de Lotka (ley bibliométrica
sobre la distribucién de los autores seguin su
productividad), se encontré que, el 87,1 % de
los autores solo ha publicado 1 solo documento,
seguido de un 8,7 % con dos documentos.
Se observé una frecuencia fluctuante de
publicaciones anuales, con pico en el afio 2013,
y notable descenso hasta la fecha (Figura 1).
Misma situacion, sucede con las citaciones,donde
ha existido un marcado descenso a partir de la
década del 2010 (Figura 1).

Al valorar el comportamiento de institucio-
nes mas prolificas, las instituciones con mayor
nimero de documentos Duke University Medical
Center (46 documentos,4 490 citaciones e indice
h de 33), seguido de Johns Hopkins University
School of Medicine (33 documentos, 2 548
citaciones e indice h de 21), Albert Einstein
College of Medicine (33 documentos, 2 839
citaciones e indice h de 27) y University of

Texas Health Science Center at San Antonio (33
documentos, 2 613 e indice h de 19). En cuanto
a los paises, Estados Unidos de América (834
documentos, 34 129 citaciones e indice h de 93)
es el pais mas prolifico y con mayor impacto
obtenido a la fecha, seguido del Reino Unido
(132 documentos, 6 752 citaciones e indice h de
43) e India (100 documentos, 1 673 citaciones,
e indice de 22).

Al analizar el comportamiento en las revistas
donde se publica esta evidencia, Clinical
Infectious Diseases ha publicado el mayor
nimero de documentos (92 articulos) (Figura
2-A), y también ha obtenido el mayor impacto,
medido por ndimero total de citaciones (6 610
citas) (Figura 2-B) e indices h (46), g (81) y
m (1,44) (Figuras 2C-E). Asimismo, esta ha
sido la revista que ha crecido mas en el tiempo,
manteniendo su posiciéon desde la década de
1990, seguido de otras revistas como el Journal
of Clinical Microbiology y Antimicrobial Agents
and Chemotherapy (Figura 2-F).

Respecto a patrones y tendencias, en la
nube de palabras, se puede evidenciar que,
la investigacion en meningitis fiingicas en
individuos inmunocomprometidos porel Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),hasido

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la investigacién global sobre meningitis fingica (N=1 881).

n %o

Tipologia de articulo

Articulo con datos primarios 1307 69 4

Revision 314 16,7

Correspondencias* 260 139
Autores

Autorias 7219 -

Autores de documentos con autoria tnica (N=7219) 234 3,24
Colaboraciéon

Articulos con autoria tnica 294 -

Coautorias por articulo (media) 4,74 -

Coautoria internacional 94 -
Palabras clave 2 066 -
Revistas 771 -
Edad promedio de articulo (afios) 18,7 -
Promedio de citaciones por documento 29.8 -
Crecimiento anual - 3,24

*Incluye cartas al editor, editoriales, comentarios, etc.
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Figura 1. Crecimiento cientifico anual de la investigacién global sobre meningitis fingica. Color rojo: Frecuencia de
publicacién anual. Color azul: Promedio de citas recibidas por articulo por afio.
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las mas frecuente, seguido de aquella ligada a
Criptococcus, Candida y Aspergillus (Figura
3-A). Entre 2010 y 2024, los tépicos de mayor
interés fueron la investigacion relacionada con
esquemas terapéuticos, manifestaciones clinicas,
coinfecciones,y lainfeccién por Fusarium solani
(Figura 3-B). Comparado a la investigacién
entre 1995 a 2009, que estuvo enfocada esencial-
mente en epidemiologia, inmunosupresion,
criptococosis, y uso de antifingicos como
anfotericina B y fluconazol (Figura 3-C). Esta
tendencia, se pudo corroborar también en la
red de co-ocurrencia de palabras clave, donde
la meningitis criptocécica relacionada con
inmunosuprimidos por VIH/SIDA, ha liderado
el interés de investigacién. Pero también,
la enfermedad relacionada con el uso de
herramientas imagenoldgicas como laresonancia
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magnética nuclear (RMN), puncién lumbar y
uso de diversos esquemas terapéuticos (Figura
3-D). Como nichos emergentes, se encontré la
relacién entre hidrocefaliay coccidioidomicosis,
y la relacién entre meningitis, encefalitis y
diagnéstico por liquido cefalorraquideo (Figura
3-E). Todo lo anterior, se pudo corroborar por el
grado de estructuras subyacentes de los topicos,
en el analisis por correspondencias multiples
(Figura 3-F).

De forma interesante, se observo una corre-
lacion entre la colaboracion entre instituciones y
paises. Entrelacolaboraciéninstitucional,resalté
Duke University Medical Center, quien posee el
mayor nimero de trabajos con esta caracteristica,
quien colabora fuertemente con instituciones
del mismo pais (Estados Unidos de América), y
también con algunas otras europeas (Figura4-A).
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Figura 3. Evolucién, patrones y tendencias de la investigacién global sobre meningitis fingica. A. Nube de palabras clave
mas frecuentes. B. Tépicos mds frecuentemente estudiados entre 2010 a 2024. C. Tépicos mas frecuentemente estudiados
entre 1995 a 2009. D. Red de co-ocurrencia de palabras clave. E. Mapa temadtico con grado de relevancia y desarrollo de
tépicos. F. Analisis de correspondencia multiple basado en la contribucion de cada tépico.
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Figura4. Redes de colaboracidn institucional y de paises en investigacion global sobre meningitis fingica. A. Colaboracién
entre afiliaciones. B. Colaboracion entre paises. C. Frecuencia de colaboracion global.

Asimismo, Estados Unidos de América emerge
como el pais que lidera la red de colaboracion,
esencialmente con Reino Unido, pero también con
paises asiaticos, africanos y latinos (Figura4-B).

Finalmente, los articulos con el mayor
impacto obtenido a la fecha, medido en nimero
de citaciones recibidas, son: 1) Treatment of
cryptococcal meningitis associated with the
acquired immunodeficiency syndrome. National
Institute of Allergy and Infectious Diseases
Mycoses Study Group and AIDS Clinical Trials
Group (con 689 citaciones, y publicado en
1997 en el New England Journal of Medicine,
DOI: 10.1056/NEJM199707033370103); 2) A
comparisonof amphotericin B alone and combined
with flucytosine in the treatment of cryptoccal
meningitis (con 673 citaciones, y publicado en
1979 en el New England Journal of Medicine,
DOI: 10.1056/NEJM197907193010303); 3)
Combination antifungal therapies for HIV-
associated cryptococcal meningitis: arandomised
trial (con 400 citaciones, y publicado en
2004 en The Lancet, DOI: 10.1016/S0140-
6736(04)16301-0).

Gac Méd Caracas

DISCUSION

La meningitis, en general, es una condicién
devastadoraque generaunalesidénsignificativaen
el sistema nervioso central, con alta probabilidad
de presentar secuelas posteriores (14). La
Organizacién Mundial de la Salud, menciona a
esta entidad como un reto para la salud publica
global, sobre todo en paises con dificultades de
saneamiento y alta prevalencia de poblacién
inmunosuprimida, ya sea por desnutricion,
enfermedades infecciosas, crénicas o emer-
gentes, asociadas al debilitamiento del sistema
inmune (14,15). Previamente no se habia
estudiado las caracteristicas y evolucién de la
investigacion global sobre la meningitis fungica
en general. Aunque se cree que esta condicion
puede serexclusivade poblacién con VIH/SIDA,
la realidad es que cada vez es mas frecuente el
reporte de casos, en situaciones como diabetes
mellitus, hacinamiento, uso de medicamentos
con potencial inmunosupresor, entre otras
condiciones (15). Es asi,que esrelevante conocer
el panorama de la disponibilidad de evidencia,
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asi como origen de los datos que pueden ser
utilizados en la practica asistencial.

Este estudio,revel6 que laprimera publicacion
sobre el reporte de meningitis fingica fue en
1946, con un muy lento crecimiento a lo largo
del tiempo, dispardndose en la década de 1990.
Esto, puede estar relacionado con el reporte
emergente de casos en Estados Unidos de
América, que convirtié a esta condicién en una
dianadeintervencion paralasalud publica (3-5).
Por tal motivo, era de esperarse que este pais
tuviera la mayor produccién, debido a que
fue el pais que tuvo la necesidad imperiosa
de avanzar en investigacién e innovacion,
para hacerle frente a los brotes descritos afios
posteriores. Esta misma situacion, explicaria
por qué la revista Clinical Infectious Diseases,
publicacién oficial de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas, posee el mayor
nimero de documentos,toda vez que es larevista
nacional con alcance a estos topicos.

Comparado aotros abordajes de investigacion,
relacionado tanto a meningitis en general (16),
como eninfecciones fiingicas (17-19),se notaque,
el crecimiento y amplitud de temas en meningitis
fingica es modesta, limitdndose practicamente
a investigacion clinica y descriptiva. Pero,
similar a estos otros estudios bibliométricos,
la evidencia predominantemente se origina de
paises de altos ingresos (16-19), que discrepan
de ciertas caracteristicas socioecondmicas y
medioambientales de paises de bajos ingresos,
que son considerados factores de riesgo para
la presentacion y/o complicacion de esta
enfermedad (20). Lo anterior, se puede visualizar
en el mapa de colaboracién y contribuciéon
entre paises, donde la participacién de paises
latinos, africanos y algunos asiaticos, es muy
poca o nula. Esto quiere decir, que es necesario
impulsar lineas de investigacién continuas,
que estudien permanentemente la meningitis
fingica,paradarrespuestaaeventuales preguntas
problema,considerando variables propias de cada
regién, que pueden influir en la fisiopatologia y
prondstico de la enfermedad (21).

Hoy por hoy, existen novedosas técnicas
y abordajes de investigacién, que pueden
evaluar desde la medicina personalizada, ciertas
condiciones,haciendousodelaneurogenémicao
genéticaporneuroimagenes,porejemplo,apoyado
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en inteligencia artificial, para la comprensién
de mecanismos fisiopatolégicos, pero también
en la prediccién de complicaciones (22-24).
También, el fortalecimiento de la disponibilidad
de escenarios de alto nivel de complejidad, que
permitan intervenciones neuroquirdrgicas, con
minima invasion y alta probabilidad de solucién
con poca incidencia de secuelas (23). Dentro
de las tendencias y patrones identificados, no
se visualizé nicho alguno relacionado a estos
abordajes.

Por el contrario, lo mas frecuente de observar
fueron los estudios relacionados a la respuesta
terapéutica de antifingicos, reportes de casos
en individuos inmunosuprimidos, y descripcién
de manifestaciones clinicas y utilidad de
herramientas terapéuticas. No obstante,con base
enlas herramientas innovadoras en investigacion,
que permiten desde una visién traslacional
identificar biomarcadores o nuevas correlaciones
biolégicas, se pueden descubrir hallazgos
realmente utiles, que cambien el paradigma del
pronéstico de la meningitis fungica. Es asi,y a
partir de estos hallazgos, que se puede construir
una hoja de ruta personalizada e integral,
considerando brechas, pluralismo y necesidades
propias en salud cerebral, epidemiologia de
infecciones del sistema nervioso central, e
incidencia de meningitis fiingica.

Como limitaciones, mencionar el uso de una
sola base de datos e indice citacional, que puede
limitar o excluir evidencia publicada en otras
fuentes. No obstante, este aspecto se describid
y sustenté en la metodologia. Asimismo, el
margen de error inherente en los datos, debido
a que se hace uso de los metadatos depositados
en la base. Pero al igual que el sesgo previo,
esto fue reducido debido a la estandarizacion y
homogeneidad establecida y realizada por los
autores.

CONCLUSION

Se identificé un crecimiento fluctuante en la
investigacion global sobre meningitis fliingica,
con tendencia al descenso en los ultimos afos, el
cual ha sido liderado principalmente por Estados
Unidos de Américae instituciones americanas. La
colaboracioén internacional es menoral 10 %,y el
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crecimiento de lainvestigacion anual es modesta.
Asimismo, se observé un comportamiento de
publicacién esporadicay ocasional, toda vez que
mas del 95 % de los autores ha publicado hastados
articulos sobre la tematica. Esta investigacion,
se ha enfocado esencialmente en estudiar el
comportamiento clinico y epidemioldgico de la
enfermedad, con rendimiento de herramientas
diagnésticas y esquemas terapéuticos.
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RESUMEN

Introduccion: El aumento de la exposicion a miiltiples
estresores traumdticos en los venezolanos en los
ultimos arios requiere instrumentos vdlidosy confiables
para diagnosticar los trastornos asociados al estrés.
Objetivo: Estudiar las propiedades psicométricas
de la Lista de Chequeo de Trastorno por Estrés
Postraumdtico de Weathers y col. (2013) segiin los
criterios diagndsticos del DSM 5. Métodos: Fue
una investigacion no experimental y transversal con
una muestra de 291 adultos caraquerios entre 18y
60 arios. Los instrumentos empleados fueron: Lista
de Verificacion de Eventos de la Vida para DSM-5
(LEC-5) y el PCL-5. Se realizaron un andlisis de
confiabilidad por consistencia interna, un andlisis
factorial confirmatorio y modelos de ecuaciones
estructurales de primery segundo orden con el método
de estimacion de minimos cuadrados no ponderados
o ULS. Resultados: Los eventos traumdticos mds
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experimentados por los sujetos fueron el asalto
fisico (39,86 %) y asalto con arma (33,68 %). Se
replico la estructura factorial del instrumento y del
constructo teorico TEPT del DSM-5 y los factores:
intrusion, evitacion, hiperactivacion y alteraciones
cognitivasy del estado de dnimo resultaron confiables
vy correlacionados entre si (o entre 0,612 a 0,798), el
PCL-5 tuvo confiabilidad adecuada con a: 0,94, y
mostro adecuada validez convergente y divergente.
24.7 % de la muestra cumplio criterios para TEPT.
Conclusion: EI PCL 5 resulto ser un instrumento vdlido
y confiable para ser aplicado a adultos caraquerios
como screening para el diagnostico de TEPT.

Palabras clave: Trastorno de estrés postraumdtico,
PCL-5, propiedades psicométricas

SUMMARY

Introduction: Increased exposure to multiple stressors
in the Venezuelan population in recent years warrants
the availability of valid and reliable instruments to
diagnose disorders associated with stress. Objectives:
To study the psychometric properties of the Post-
Traumatic Stress Disorder Checklist developed by
Weathers y col. (2013) according to the diagnostic
criteriaof DSM 5. Methods: It was a non-experimental
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and transversal study with a sample of 291 adults
residing in Caracas between 18 and 60 years of age.
The instruments used were The Life Events Checklist
for DSM-5 (LEC-5) and the PCL 5. An internal
consistency reliability analysis, a confirmatory factor
analysis, and structural equation analysis models for
the first and second orders were performed using the
unweighted least squares or ULS estimation method.
Results: The traumatic events most experienced by the
subjects were physical assault (39.86 %) and assault
with a weapon (33.68 %). The factorial structure of
the instrument and the theoretical PTSD construct of
the DSM-5 were replicated, and the factors intrusion,
avoidance, hyperactivation, and cognitive and mood
alterations were reliable and correlated with each
other (a between 0.612 to 0.798), the PCL-5 had
adequate reliability with a: .94 and showed adequate
convergent and divergentvalidity. 24.7 % of the sample
met the criteria for PTSD. Conclusion: The PCL-5
turned out to be a valid and reliable instrument to
be applied to Caracas adults as a screening for the
diagnosis of PTSD.

Keywords: Posttraumatic stress disorder, PCL-5,
psychometric properties.

INTRODUCCION

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT)
fue incorporado por primera vez en el DSM
IIT en 1980 (1) para incluir en la clasificaciéon
psicopatolégica las manifestaciones cognitivas,
emocionales, conductuales e interpersonales
consecuentes a la exposicion a eventos ame-
nazantes a la vida y principalmente como un
intento de dar cuenta del deterioro presentado
por los veteranos de Vietnam (2). EI trastorno
ha evolucionado en su conceptualizacién e
investigacion empirica desde entonces y en
el Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales, Sta. edicion (DSM-5) (3)
estd compuesto por 20 criterios diagnosticos
divididos en 4 grupos sintomaticos: Intrusién,
Evitacién, Alteraciones cognitivas y del estado
de animo e hipervigilancia.

La tasa de prevalencia de este cuadro clinico
puede oscilar entre el 0,5 % y el 3,5 % de la
poblacioén adulta (4) y entre el 15 % a 30 % de
quienes sufren un suceso traumatico, con una
incidencia mas baja en los supervivientes de una
catastrofe o accidente y mads alta en el caso de las
victimas de violenciainterpersonal. En Venezuela
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no existen cifras oficiales actualizadas de la
prevalenciade trastornos mentales, sin embargo,
fuentes no oficiales plantean que en los dos
ultimos afnos en coincidencia con la pandemia por
COVID-19,laaparicién de sintomas de ansiedad,
suicidios y estrés traumatico esta en aumento lo
que se suma a la violencia crénica del pais y la
emergencia humanitaria compleja y su impacto
en el bienestar psicosocial del venezolano (5,6).
En Venezuela, surge la necesidad de identificar
cifras de estrés traumatico en la poblacién y el
disefio o validacién de instrumentos empleados
en otras latitudes para diagnosticar el TEPT.
En la revision internacional sobre instrumentos
para diagnosticar TEPT se destaca en clinica e
investigacion la Lista de Chequeo de Trastorno
por Estrés Postraumatico (PCL-5), que es una
medida de autoinforme de 20 items (7).

El PCL fue desarrollado en Estados Unidos
por Weathers y col., en 1993 (8). En principio
dicha escala estuvo compuesta por 17 reactivos,
que identificaban la sintomatologia del TEPT
para el DSM-1V (7). Para 2013, se realizaron
revisiones para adaptarlo a los criterios
diagnésticos del DSM-5: se incluyeron tres
nuevos reactivos referentes a los criterios
del DSM-5 relacionados con alteraciones
cognitivas,ademas, se presentaron cambios en la
reformulacion de los sintomas existentes. Y, por
ultimo, la modificacion en cuanto a la escala de
calificacién; misma que anteriormente iba de 1
a5,ahoravadeO a4 (7). El PCL-5 tiene como
objetivos: servir como instrumento para evaluar
sintomas antes y después del tratamiento,detectar
el TEPT en las personas y realizar un diagndéstico
provisional de TEPT (9).

El primer estudio de validacién del PCL 5
fuera de EE.UU fue realizado en China (10)
para explorar las dimensiones subyacentes de
los sintomas del TEPT segin DSM-5 en una
muestra epidemiolégica de supervivientes de un
terremoto de 810 mujeres y 386 hombres,con una
edad mediade 47,9 anos. Los sintomas del TEPT
fueron evaluados con el PCL 5,y se compararon
modelos alternativos con un analisis factorial
confirmatorio. El alfa de Cronbach fue de 0,94
para la escala total. Los resultados indicaron
que un modelo de seis factores compuesto por:
intrusion, evitacion, afecto negativo, anhedonia,
excitacion disférica y factores de excitacion
ansiosa, surgié como el modelo mas adecuado.
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Los estudios de validacién original del
PCL 5 (11) se realizaron con dos muestras
de estudiantes universitarios expuestos a
traumas. En el primer estudio (N=278),
los resultados demostraron consistencia
interna (o = 0,94), confiabilidad test-retest
(r=0,82), validez convergente (r=0,74 a 0,85)
y discriminante (r=0,31 a 0,60). EIl Analisis
Factorial Confirmatorio (AFC) indicé ajuste
adecuado con el modelo de 4 factores del DSM-
5 x2(164) = 455,83, p < 0,001), SRMR (0,07),
RMSEA (0,08), CFI (0,86) y TLI (0,84). Los
ajustes para el modelo de 6 factores de Liu
fueron superiores: x> (164) =318,37,p < 0,001,
SRMR = 0,05, RMSEA = 0,06, CFI1 = 092 y
TLI = 0,90. Para el modelo de 7 factores los
resultados fueron: %2 (164) = 291,32, p < 0,001,
SRMR =0,05,RMSEA=0,06,CFI=0,93y TLI
=0,91. En el estudio 2 (N=558) los resultados
fueron semejantes: adecuada consistenciainterna
(o =0,94), el modelo de 4 factores encajé con
los datos con valores de % (164) = 558,18, p
<0,001, SRMR = 0,05, RMSEA = 0,07, CFI
=091,y TLI = 0,89. EIl modelo de anhedonia
de 6 factores report6 los indicadores de ¥?(155)
= 389,02, p <0,001, SRMR = 0,04, RMSEA =
0,05, CFI = 0,94, y TLI = 0,93, al igual que el
modelo de 7 factores, con valores de x?(149)
= 352,26, p <0,001, SRMR = 0,04, RMSEA =
0,05,CFI1=0,95y TLI =0,94. Ambos modelos
demostraron superior ajuste al de 4 factores del
DSM-5, aunque sin diferencias significativas
entre ellos (11).

Un estudio posterior en EE.UU (12) examiné
las propiedades psicométricas de laPCL-5 en dos
muestras independientes de veteranos (N=468).
Utilizaron una submuestra de los veteranos
(n=140) para poder determinar una puntuacion
de corte diagndstico, valida para el instrumento
y que sirviera como estandar de referencia. Los
resultados mostraron que el PCL 5 tiene una
buena consistencia interna (0,96), confiabilidad
test-retest (r=0,84) y validez convergente y
discriminante adecuadas. Los datos arrojados
por el AFC revelaron que el modelo con mejor
explicacion fue el de seis factores de anhedonia
y un modelo hibrido de siete factores. El
uso de CAPS-5 como medida para la validez
convergente,reveld que las puntuaciones de corte
establecidas para PCL-5 (31 a 33) eran eficientes
para diagnosticar TEPT.

Gac Méd Caracas

En Latinoamérica se realizé la validacion
de la Escala PCL-5 en poblacion mexicana (7),
mediante el analisis de la estructura factorial,
validez convergente y divergente y laconsistencia
interna de la escala global y subescalas. En
la investigacién participaron 204 estudiantes
universitarios de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM) entre 18 y 59
anos. Para esta adaptacién en primer lugar, se
tradujo al espafol el instrumento y se aplicé a
través de plataformas virtuales. Los resultados
obtenidos indicaron adecuada confiabilidad (a:
0,97),adecuadavalidez convergente con la Escala
de Estrés Agudo tanto total como subescalas
(r: 0,71 a 0,88) y se contrastaron seis modelos
a través de AFC: dos en los que se replicaba la
estructura factorial del PCL-5 obtenida en los
analisis factoriales exploratorios, otro en el que
se asumiala posibilidad de que los cuatro factores
de primer orden se agrupen bajo uno de segundo
orden y otros tres en los que se replicaban las
estructuras factoriales descritas en la validacién
original, es decir, cuatro factores ajustados a los
criterios DSM para el diagndstico del TEPT, seis
factores segin el modelode Liuy col.(10) basado
en la anhedonia o el modelo de siete factores
hibridos de Armour y col. (13). Los resultados
mostraron un buen ajuste de todos los modelos
planteados, sin embargo, el modelo que tuvo un
ajuste superior fue el modelo de seis factores (7).

No existe ninguna validacién del instrumento
para la poblacién venezolana ni datos de
prevalencia del TEPT, por estas razones la
investigacion se dirigié a: Evaluar la validez
y confiabilidad de la Lista de Chequeo de
Trastorno de Estrés Postraumatico (PCL-5) en
una muestrade adultos entre 18 y 60 anos del area
Metropolitana de Caracas, poblacion elegida por
su accesibilidad y por el interés en obtener alta
variabilidad en las respuestas, que representara
un amplio rango de edad.

METODO

La muestra final estuvo conformada por 291
sujetos. El muestreo fue de tipo no probabilistico
eintencional seleccionando sujetos que cumplian
conloscriterios de lainvestigacion: venezolanos,
entre 18 y 60 afos, residenciados en Caracas y
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haber vivido por lo menos un evento traumatico
alo largo de su vida segun su reporte en la Lista
de Verificacion de Eventos de la Vida (14). Del
total de sujetos, 65,6 % pertenecian al sexo
femenino. Laedad promedio fue 32,31 afios. En
cuanto al estatus laboral de los sujetos, 61,9 %
eran trabajadores privados,25 4 % desempleados
y 12,7 % trabajadores publicos. En cuanto al
municipio de residencia 37,8 % residian en el
municipio Libertador; 25,8 % en Sucre, 14,8 %
en Baruta, 12 % en Chacao y 9,6 % en El Hatillo.

Los instrumentos empleados fueron:

Lista de Chequeo del Trastorno de Estrés
Postraumatico de Weathers y col. (9). El PCL-
5 es una escala de autoinforme que se completa
en cinco a diez minutos, tiene 20 reactivos que
se califican en una escala tipo Likert que va
de cero (nada) a cuatro (totalmente); dichos
reactivos describen la sintomatologia referente a
los criterios diagndsticos de reexperimentacion,
evitacion, hiperactivacién y alteraciones
cognitivas y afectivas (3,7). El PCL 5 se puede
administrar en uno de los tres formatos siguientes:
Sin el criterio A (s6lo instrucciones especificas
e items), esta manera es acorde cuando la
exposicion al trauma se mide con otro método,con
una breve evaluacion del criterio A con la LEC-5
que fue el método elegido en esta investigaciény
la evaluacion ampliada del criterio A (9). Parala
interpretacion de los puntajes del PCL-5 se obtuvo
lapuntuaciéntotal de la gravedad de los sintomas
(rango: 0-80) sumando las puntuaciones de cada
uno de los 20 elementos. Lainvestigacién inicial
del instrumento sugiere que una puntuacion de
corte de PCL-5 entre 31 y 33 es indicativa de un
probable trastorno de estrés postraumatico (12).

La Lista de Verificacion de Eventos de la
Vida para DSM-5 (LEC-5) fue desarrollada
en el Centro Nacional para el Trastorno de
Estrés Postraumatico (14). Es una medida de
autoinforme que estd diseflada para detectar
eventos traumaticos que hayan experimentado
las personas a lo largo de su vida; esta compuesta
por 17 elementos; cada item representa un evento
traumatico como: desastres naturales,accidentes,
agresiones, violencia sexual o algin otro evento
estresante que la persona considere traumatico. Es
ladnica herramienta para deteccidon de estresores
traumaticos en la que se puede responder
determinando diferentes niveles de exposicion,
se utilizan cinco niveles de respuesta: “me pasoé
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a mi”’, “fui testigo”, “escuché de ello”, “parte
de mi trabajo”, “no estoy seguro” y “no aplica”.
El LEC fue desarrollado en EE.UU y ha sido
adaptado a otros paises incluyendo Surcorea y
Polonia (15,16). Laversion usadaen este estudio
fue obtenida directamente de la pagina web de
EPINET (Early Psychosis Intervention Network)
traducida al espafiol. La version original esta
disponible en la pagina web del U.S Department

Veterans Affairs.

Cuestionario de datos demograficos creado
para el estudio que incluia solicitud de informa-
cidn sobre el sexo (masculino o femenino), edad,
estatus laboral (empleado publico, empleado
privado,desempleado) y Municipioderesidencia
en Caracas.

Los instrumentos se aplicaron a través de un
Google Forms,que incluia la presentacion de las
investigadoras, fin del estudio, instrucciones y el
consentimiento informado que enfatizaba que la
informacion seria usada para fines académicos
y no existia riesgo para su salud fisica o mental,
y los tres instrumentos. Se contacté a los
sujetos de la investigacion a través de anuncios
en las redes sociales mas comunes (Instagram,
Facebook, Whatsapp, Twitter y LinkedIn). Los
datos obtenidos en el formato de Google Forms,
se descargaron en un archivo de Microsoft Excel
2017, para llevar a cabo la exploracién inicial
de los datos; se codificaron el sexo, trabajo y
los 17 eventos (rango de respuestas del cero al
cinco). Conlos 17 items de la LEC 5, se calcul6
la frecuencia de cada opcién de respuesta (“‘me

29 ¢ 99 ¢

paséami”,“fuitestigo”,““escuchédeello”, “parte
de mi trabajo™, “no estoy seguro” y “no aplica”)
para luego sacar el porcentaje de ocurrencia
y asi observar cudles situaciones traumaticas
predominaron en la muestra. Posteriormente,
la data se trasladé a SPSS Version 22 para el
célculodelosdescriptivos de lamuestray estudiar
el comportamiento de la Variable Sintomas
de Estrés Postraumatico. Posteriormente, se
realizé el Anadlisis Factorial Confirmatorio
valorando como indices de ajuste Chi cuadrado
relativo, el CFI (indice de ajuste comparativo),
el TLI (indice Tucker-Lewis), el RMSEA (Error
cuadratico medio de aproximacién) y el SRMR
(Raiz cuadratica media residual estandarizada)
usando los puntos de corte mas comunes en las
referencias de la literatura (17) y los analisis de
ecuaciones estructurales de primer y segundo
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orden empleando el método de estimacién de
minimos cuadrados no ponderados o ULS (18).
Posteriormente se realizé el cdlculo y analisis
de la validez convergente y divergente y de
confiabilidad del instrumento total y de las
subescalas con el alfa de Cronbach (19). La
investigacion se realizé bajo las consideraciones
éticas correspondientes al Cédigo de Etica
Profesional del Psic6logo en Venezuela (FVP) y
el Cédigo de Etica de la American Psychological
Association (APA).

RESULTADOS

Los sujetos de la investigacién reportaron
estar expuestos a todos los eventos traumaticos
descritos por el LEC 5, siendo los eventos
mas frecuentes: asalto fisico (39,86 %); asalto

con arma (33,68 %); accidente de transporte
(32,30 %); cualquier otra experiencia sexual
incomoda o indeseada (27,49 %).

En relacion con los resultados del PCL 5, la
Escala Global tuvo un rango de 0 a 80, con una
media de 22,99 y s: 17,986. Se obtuvieron las
medidas descriptivas (Media y s) para cada una
de las subescalas del PCL 5: Intrusion (suma de
los items uno al cinco); Evitacidn (items seis
y siete); Alteraciones cognitivas y del estado
de animo (ocho al catorce) y la subescala de
Hiperactivacion (15 al 20). La media mas alta
correspondi6 al factor Evitacion y la media mas
baja a Alteraciones cognitivas y del Estado de
Animo; la subescala con mayor variabilidad de
respuestas respecto a la media fue Alteraciones
Cognitivas y del Estado de animo y la de menor
variabilidad fue Hiperactivacion (Cuadro 1).

Por otra parte, tomando como referencia el

Cuadro 1

Estadisticos descriptivos del PCL5

Media Desviacion Minimo Maximo Asimetria
Intrusion 1,12 1,02 0,0001 4,00 0918
Evitacion 13 1,21 0,0001 4,00 0,593
ACEA 1 0,978 0,0001 4,00 0,955
Hiperactivacion 1,17 0,995 0,0001 4,00 0,888
PCL 5 22,99 17,986 0 80 0,90

punto de corte propuesto por Bovin y col. (12)
para el diagnéstico clinico del TEPT (>33), en
esta muestra se reporta que el 24,7 % de los
sujetos supero ese valor. Los cuatro items con
mayor puntaje fueron el seis correspondiente
a la dimensién Evitaciéon (“evitar recuerdos,
pensamientos o sentimientos relacionados
con la experiencia estresante’) con una media
de 1,55, seguido del 20 correspondiente a la
dimensién hiperactivaciéon (“tener dificultad
para dormirse o mantener el suefio’”) con una
media de 1,41, luego se encuentra el item
cuatro correspondiente a la dimension intrusion
(“‘sentirse muy angustiado cuando algo le hizo
recordar laexperienciaestresante’”) con unamedia
de 1,37, por dltimo el item 19 que corresponde a
la dimensioén hiperactivaciéon (“tener dificultad
para concentrarse’) con una media de 1,35.

Gac Méd Caracas

El coeficiente de confiabilidad arrojado por
el PCL 5 Escala Total informé de una muy alta
consistencia interna (a =0,948) (19).

Se realizé un Analisis Factorial Confirma-
torio (AFC) con todos los items de la escala
para valorar en qué medida los resultados se
ajustaban al modelo de cuatro factores del DSM-
5 incorporando los items que cargaron en los
factores correspondientes (3). El primer factor
Intrusién (items 1 al 5 del PCL-5), el segundo
factor que incluye dos items correspondientes a
Evitacién (6 y 7), el tercer factor Alteraciones
cognitivas y del estado de animo (8 al 14 del
PCL-5) y el cuarto factor Hiperactivacion (items
15 al 20). Las cargas factoriales resultantes
indican que los items de mas carga en cada factor
fueron: en el factor Intrusion el item cuatro (1,154
p<0,001) (“‘sentirse muy angustiado cuando algo
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le hizo recordar la experiencia estresante’) en
la dimension evitacién se destaca el item seis
(1,105p<0,001) (““evitar recuerdos, pensamientos
o sentimientos relacionados con la experiencia
estresante”), en el tercer factor Alteraciones
cognitivas y del estado de animo la mayor

carga fue del item 11 (1,156 p<0,001) (“tener
sentimientos negativos intensos, como miedo,
terror, ira, culpa o vergiienza”) y por udltimo
en el factor Hiperactivacion el item 18 (1,035
p<0,001) (“sentirse muy nervioso o sobresaltarse
facilmente”) (Cuadro 2).

Cuadro 2

Cargas factoriales del AFC

Factor Indicador Estimador Descripcion Z P
Intrusion
ftem 4 1,154 Sentirse muy angustiado cuando algo le 18,31 <0,001
hizo recordar la experiencia estresante
ftem 5 1,045 Tener reacciones fisicas intensas cuando 16,38 <0,001
algo le hizo recordar la experiencia estresante
ftem 3 0,938 Sentir o actuar repentinamente como si la 14,97 <0,001
experiencia estresante estuviera sucediendo
nuevamente (como si estuviera reviviéndola
ftem 1 0919 Recuerdos repetidos, perturbadores, 14,87 <0,001
e indeseados sobre la experiencia estresante
ftem 2 0,714 Sueiios repetidos y perturbadores sobre la 12,45 <0,001
experiencia estresante
Evitacion
ftem 6 1,105 Evitar recuerdos, pensamientos o sentimientos 16,61 <0,001
relacionados con la experiencia estresante
ftem 7 1,093 Evitar claves o recordatorios externos de la 17,34 <0,001
experiencia estresante
ACEA
ftem 11 1,156 Tener sentimientos negativos intensos, 18,46 <0,001
como miedo, terror, ira, culpa o vergiienza
ftem 9 1,061 Tener creencias negativas fuertes acerca 16,26 <0,001
de si mismo, de otras personas o del mundo
ftem 10 1,018 Culparse a si mismo o a otros por la después de 15,89 <0,001
experiencia estresante, o por lo que sucedi6 esto
ftem 12 0,953 Pérdida de interés en actividades que antes 13,77 <0,001
disfrutaba
ftem 13 0,938 Sentirse distante o enajenado de otras personas 13,23 <0,001
tem 14 0,712 Tiene dificultad para sentir emociones positivas 10,99 <0,001
Item 8 0.571 Dificultad para recordar partes importantes
de la experiencia estresante 7.82 <0,001
Hiperactivacién
ftem 18 1,035 Sentirse muy nervioso o sobresaltarse facilmente 16,65 <0,001
ftem 19 0,982 Tener dificultad para concentrarse 14,31 <0,001
ftem 20 0,967 Tener dificultad para dormirse o mantener el sueno 13,27 <0,001
ftem 17 0,949 Estar "extremadamente alerta", vigilante,
o en guardia 14,41 <0,001
Continia en la pdg. 335 ...
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...continuacion del Cuadro 2. Cargas factoriales del AFC.

Factor Indicador Estimador Descripcion Z P
ftem 15 0,873 Irritabilidad, explosiones de rabia o actuar 13,94 <0,001
agresivamente
ftem 16 0,759 Tomar demasiados riesgos o hacer cosas
que pudieron haberle causado dafio 12,31 <0,001

Los indicadores de ajuste del modelo del
AFC fueron: CFI: 0,893 y TLI: 0,876, valores
que se posicionan por debajo del punto de corte
establecido (20). El SRMR fue de 0,052 y el
RMSEA de 0,0925, por tltimo, el x*/gl fue de
3,49 por encima de 3,00 (17).

Posteriormente, se obtuvo el modelo estructural
de primer orden que revelé la existencia de
correlacion entre los factores con CFI de 0,993
y TLI de 0,992, el SRMR de 0,049 y RMSEA
de 0,071, valores que se consideran aceptables y
finalmente el %2 relativo de 2.4 considerandose
un ajuste adecuado del modelo. Los items cargan
en los factores tedricos originales del modelo de
4 factores del DSM 5.

El modelo estructural de segundo orden
demostré tener buen ajuste. En primer lugar, el
CFI (0,99) y el TLI (0,98) alcanzaron valores
por encima del punto de corte establecido
(0,90-0,95) para considerar excelente el ajuste
del modelo (18). El valor del ¥ relativo (x*/gl)
fue de 3,00, considerandose un ajuste aceptable
valores por debajo o igual a 3 (17). El RMSEA
fue de 0,084 y el SRMR 0,05; este modelo se

puede considerar un modelo parsimonioso (21,22)
y resulta un buen ajuste a los datos, asi se valida
la existencia de cuatro factores definidos con
sus items correspondientes e interrelacionados
entre si y la existencia de un constructo superior:
Trastorno de Estrés Postraumatico. Los indices
de bondad de ajuste comparando los modelos
de ecuaciones estructurales de primer y segundo
orden se presentan en el Cuadro 3.

Conelfindedeterminarlavalidez convergente
y discriminante del instrumento se utilizaron
los criterios de Fornell y Larcker (23), que
postulan que la Varianza Media Extraida (AVE)
debe ser superior a 0,5. Tomando en cuenta los
valores arrojados por el modelo de ecuaciones
estructurales de segundo orden, paraladimensién
de intrusion el AVE fue de 0,623, en evitacion
0,838, en alteraciones de laconductay del estado
de animo de 0,522 y por dltimo la dimensién de
hiperactivacion reporté un AVE de 0,546, esto
indica que se obtuvieron correlaciones positivas,
estadisticamente significativas entre los factores
del TEPT del DSM-5, es decir, existe validez
convergente La correlacién entre todos los
factores fue significativa siendo la mas alta la

Cuadro 3. Indices de bondad de ajuste para los distintos modelos factoriales del PCL-5

CFI TLI SRMR RMSEA X? /gl
AFC 0,893 0,876 0,052 0,092 349
ler orden 0,993 0,992 0,049 0,071 2,44
2do orden 0,990 0,989 0,055 0,084 3,00

Nota: ¥%/G.L.= %2 relativo; RMSEA= Raiz cuadrada media del error de aproximacién; CFI= Indice de ajuste comparativo;
TLI= Indice de Tucker-Lewis; SRMR= Standardized Root Mean Square Residual.

Gac Méd Caracas
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asociacioén entre Hiperactivacion y ACEA (0,798
p<0,001) y la mas baja entre Hiperactivacion
y Evitacién (0,612 p < 0,001) (Cuadros 4y 5).

Asimismo, también se obtuvo el coeficiente
de confiabilidad por consistencia interna o de
Cronbach para cada dimensién (19) (Cuadro 5).

Cuadro 4. Matriz de Correlacién entre factores del PCL 5.

En relacién con la validez discriminante se
compar¢ el cuadrado de las correlaciones entre
los factores, con el AVE de cada uno de los
constructos, el resultado indica que ninguno de
los cuadrados supera el valor de los AVE, lo que
nos indica la presencia de validez divergente, es
decir, que todas las variables latentes cumplen
con la condicién de divergencia (24).

Intrusién Evitacion ACEA Hiperactivacion
Intrusién —
Evitacion 0,732 *%#* —
ACEA 0,672 *%** 0,677 *** —
Hiperactivacion 0,652 *%** 0,612 *** 0,798 **%* —
*p <005, ** p<001,*** p<0,001
Cuadro 5

Indices de Confiabilidad

Variable o AVE

Intrusion 0,886 0,623

Evitacion 0,838 0,722

ACEA 0,875 0,522

Hiperactivacion 0,876 0,546
DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo
estudiar las propiedades psicométricas de la
Lista de Chequeo de Trastorno por Estrés
Postraumatico para DSM-5 (PCL-5) desarrollada
por Weathersy col. (9) y secundariamente valorar
la presencia de sintomas de estrés postraumatico
ante laexposicion de diferentes estresores vitales
en los sujetos.

El PCL 5 alcanzé un alfa de Cronbach de
0,94, lo que indica alta consistencia interna,
este resultado es coincidente con la validacion
originaldelaescala(11),yconlasinvestigaciones
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de Liu y col. (10) y Wortman y col. (25).
También se puede comparar con la consistencia
interna (0,96) encontrada en la validacién de
Bovin y col. (12) y con la consistencia interna
(0,97) obtenida en la validacion mexicana (7).
Asimismo, las dimensiones presentaron una
adecuada confiabilidad; lo cual es semejante
con lainvestigacién de Cohen y col. (26), donde
intrusién tiene un alfa de 0,89, evitacién 0,91,
alteraciones negativas en la cognicién y estado
de animo 0,91 y por dltimo hiperactivacién una
confiabilidad de 0,87 en una muestra de 2 490
estudiantes universitarios.

El Analisis factorial confirmatorio del
modelo de cuatro factores del DSM-5 para el
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diagnéstico del TEPT (Intrusién, evitacién,
Alteraciones cognitivas y del Estado de Animo e
hiperactivacion) demostré un ajuste adecuado al
modelo original propuesto por los autores (9),lo
que coincide con la validacién hecha por Durén
y col. (7),en la cual también el modelo de cuatro
factores tuvo buen ajuste sin embargo, a partir
de 2015 se han desarrollado investigaciones
y modelos tedricos para contrastar diferentes
estructuras factoriales del PCL-5, dando como
resultado otros modelos como son el modelo de
seis factoresde Liuycol.(10),y el modelo hibrido
de siete factores (13), los cuales han demostrado
un mejor ajuste que el modelo original en previas
investigaciones (11,12).

Tomando esto en cuenta, se exploro el ajuste
del modelo de cuatro factores,con lametodologia
de ecuaciones estructurales de primer y segundo
orden; estaultima que consideralas correlaciones
entre los factores y la presencia del constructo
de segundo orden PCL-5 que corresponde
al concepto tedrico de Trastorno de Estrés
Postraumatico segin el DSM-5. EIl modelo de
ecuaciones estructurales de segundo orden tuvo
el mejor ajuste en todos sus indicadores, lo que
permite concluir que existe un nivel de relaciéon
significativa entre la variable latente exdgena
(PCL-5) y las variables endégenas (dimensiones
diagnoésticas del DSM-5) (27).

Se demostré que el PCL-5 en esta muestra
evidencio validez convergente al considerar el
AVE mayor a 0,5 como indicador (23). Para los
cuatro factores se obtuvieron valores de AVE de
0,52 a 0,72, lo que significa que los diferentes
factores del PCL 5, convergen o se agrupan en
torno al constructo TEPT, lo que sugiere que la
escalaes fiable en lamedicion de ese constructoy
coincide con los reportes de validez convergente
del PCL-5 al correlacionarlo con otras medidas
de estrés postraumatico (7,9,11,12).

Posteriormente, se observo la validez
discriminante, y se encuentra que el PCL 5
y sus cuatro factores cumplen la condicién
de divergencia lo cual coincide con previas
investigaciones donde se exploré la validez
discriminante correlacionando el PCL 5 con
otros constructos menos relacionados observando
correlacion moderada con Somatizacién y uso
de Alcohol y drogas; y correlacion débil con
constructos menos relacionados tedricamente

Gac Méd Caracas

con el TEPT como el trastorno de personalidad
antisocial ylamania(11). El aporte fundamental a
diferenciade previasinvestigaciones fue obtenerla
evidenciade validez convergente y discriminante
con una metodologia diferente, como lo es el
Modelo de Ecuaciones Estructurales (27).

En la valoracion de los resultados del PCL-5,
se observo que el 24,7 % de la muestra evidencia
padecer TEPT usando el punto de corte total de
Bovin y col., de 33 puntos (12). Comparandolo
con la prevalencia general establecida por el
DSM-5 (3) donde es sdlo el 4 %-5 % de la
poblacion y la prevalencia de por vida (2,5 %) y
a 12 meses (1,2 %) en América Latina segin la
OPS para 2017, resulta un porcentaje alto, esto
evidenciaque laexposicion alaviolenciacrénica
del pais y la amenaza de violencia fisica en la
ciudad genera vulnerabilidad en la salud mental
de los ciudadanos (6). Se debe destacar que, en
lamayoriadelos estudios internacionales utilizan
como criterio la exposicién a un tipo de trauma
especifico o circunscrito (veteranos de guerra,
victimas de terremoto) y en esta investigacion
al emplear el LEC-5 se interrog6 al sujeto sobre
variados estresores traumaticos con diferentes
grados de exposicion.

En relacién con los factores que constituyen
el PCL-5, se encontré que el factor con mayor
media fue Evitacién, lo que significa que
los sintomas predominantes en la muestra
fueron evitar pensamientos, sentimientos o
conversaciones y/o lugares o personas que
estén relacionados con el evento traumatico.
Mientras que el factor con menor media fue
el de alteraciones cognitivas y del estado de
animo, esto indica que hay menor reporte de
sintomas como dificultad para recordar detalles
importantes del evento traumatico, sentimientos
negativos persistentes, pérdida de interés en
actividades antes placenteras, sentimientos de
aislamiento, entre otros que constituyen los
criterios diagndsticos de esta dimension en el
DSM 5.

CONCLUSION

El presente estudio fue realizado con la
intencién de contribuir alalineade investigacion
delaPsicologiaClinicasobre el trastorno de estrés
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postraumatico (TEPT) en Venezuela. Se plante6
como objetivo principal de la investigacion,
obtener evidencia de la validez y confiabilidad
de la Lista de Chequeo de Trastorno por Estrés
Postraumatico para DSM-5 (PCL-5) de Weathers
y col. (9). Los dos eventos traumaticos mas
frecuentes en la muestra fueron asalto fisico
(39,86 %) y asalto conarma (33,68 %). En cuanto
al PCL-5, se obtuvo como resultado final que el
247 % de la muestra podria estar presentando
el diagndstico clinico de Trastorno de Estrés
Postraumatico, basado en el screening del PCL
5 segun el punto de corte de Bovin y col. (12).

Apartirdel andlisis psicométricorealizado, se
concluye que la escala PCL-5 obtuvo evidencias
de confiabilidad y validez para poder ser aplicado
a la poblacién caraqueiia adulta y asi identificar,
discriminary diagnosticar el TEPT,acompafada
de una entrevista clinica por un profesional en
el area. La investigacion genera evidencia de la
validez de constructo, tanto validez convergente
como discriminante del modelo teérico del DSM
5 decuatro factores correlacionados en la muestra
de Caracas y adecuada consistencia interna.
Los resultados tienen gran importancia para un
psicdélogo clinico tanto en la clinica como en
la investigacion, y es este el primer estudio en
poblacion caraquena que valora las propiedades
psicométricas del PCL-5, usando metodologia
de ecuaciones estructurales, lo que se considera
un gran aporte al estudio del instrumento, no
encontrado en previos estudios latinoamericanos.
Seriade granrelevanciaseguirinvestigando sobre
el TEPT en Venezuela paraasi mejorarladeteccion
temprana, el tratamiento y la prevencién de este
trastorno mental, con muestras mas homogéneas
en edad (adultos jovenes, adultos mayores)
evaluadas presencialmente y que hayan sido
expuestas aun solo estresor traumatico,comparar
la prevalencia por estados del pais y continuar
con analisis psicométricos que puedan comparar
los modelos estudiados internacionalmente de
cuatro, seis y siete factores. La investigacion
realizada presentalalimitacion de que el proceso
de recoleccion se hizo por plataformas virtuales
con un muestreo no probabilistico, y el no poder
comparar con otras validaciones del instrumento
previas en Venezuela, tanto en Caracas como en
zonas del interior del pais.
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SUMMARY

Background: Forensic experts play an important
role in forensic science. ldentification through DNA
analysis is an accurate and stable diagnostic tool.
However, along with the development of DNA material
examination, problems arise since DNA undergoes
degradation, commonly known as degraded DNA.
High-temperature exposure is one factor in DNA
degradation. Bone and dental tissues are among the
materials most resistant to this degradation. Bone
and teeth are the most solid parts of the human body
because they contain hydroxyapatite and extracellular
matrices that protect DNA (nuclear DNA and mtDNA).
DNAdegradationdue to high-temperature exposure on
bone and dental DNA samples in forensic identification
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has been extensively unknown. Objective: This
study aimed to analyze DNA damage derived from
ribs and second molar teeth caused by extremely
high temperatures using a short tandem repeat (STR)
CODIS marker. Methods: This research analyzes DNA
degradation of bone and dental materials due to effect
of high-temperature exposures (500°C, 750°C, 1 000°C,
and 1 250°C for 20, 30, and 40 minutes) based on the
loci STR and mini-STR CODIS (CSFI1PO, DI18S51,
D21S11,FGA,D8S1179,D55820,D75820,D135317,
D16S539), Y-STRs (DYS19, DYS389, DYS390) and
143-bp and 126-bp mtDNA. Samples consisted of
24 ribs and 24 molars from 7 cadavers. Results:
The analysis showed that teeth were more resistant
than bones in protecting DNA from high-temperature
exposure. This could be seen in the number of
presentations positively detected fromloci STR, Y-STRs,
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and mtDNA. Loci of STR CODIS of bone materials
detected by standard primer were D3S1358, D16S539
(1 250°C-20’) and CSFIPO (500°C-40’); those of
dental materials were D75820, D8S1179 (1 250°C-
40’), D3S1358 (1 250°C-20’), D13S317 (1 000°C-
40’), DI16S539 (750°C-40°), CSFIPO (750°C-20’).
Loci of STR CODIS of bone materials detected by
mini primer were DI165S539 (750°C-40’), CSFI1PO,
DI12S137 (500°C-40’), and D3S358 (500°C-30’);
those of dental materials were CSFIPO (1 250°C-
40’), D165S539 (1 000°C-20’), D13S317 (750°C-40’),
D3S1358 (750°C-20’), D5S818, D75820, D8S1179,
DI8S51 (500°C-40’). The detected locus of Y-STRs
of bone materials was DYS389I (1 250°C-20’); that
of dental materials was DYS389I (1 250°C-40’).
mtDNA was detected at 143 bp (750°C-40’ for bone
materials and 1 250°C-30’ for dental materials) and
126 bp (750°C-40’ for bone materials and 1 000°C-30’
for dental materials). Conclusion: Undetected mini
primer on DNA amplification of high-temperature
exposed bones and teeth might be due to complete
degradation, resulting in DNA fragments losing their
primer annealing sites. Differences in amplicon
products and GC content of DNA templates content
supported the successful detection of those loci at the
maximum exposure of the research. The ratio of GC
contentfor CSFIPOwas42.6 %,D8S1179was 30.9 %,
and D75820 was 28.6 %, and had power discriminant
of different. In conclusion, dental materials that
remained capable of detection were loci D7S820 and
DS8S1179 with standard primer, CSFI1PO with mini
primer, and DYS3891 at the maximum temperature
exposure (1 250°C for 40 minutes).

Keywords: High-temperature exposure, STR-mini
STR CODIS, Y-STRs, mtDNA, bone and dental DNA,
mortality.

RESUMEN

Antecedentes: Los expertos forenses desemperian
un papel importante en la ciencia forense. La
identificacion mediante andlisis de ADN es una
herramienta de diagndstico precisa y estable. Sin
embargo, junto con el desarrollo del examen de
material de ADN, surgen problemas ya que el ADN
sufre degradacion, lo que comiinmente se conoce como
ADN degradado. La exposicion a altas temperaturas
es un factor en la degradacion del ADN. Los tejidos
oseos y dentales se encuentran entre los materiales
mds resistentes a esta degradacion del ADN. Los
huesos y los dientes son los mds solidos del cuerpo
humano debido a que contienen hidroxiapatita y
matrices extracelulares que protegen el ADN (ADN
nuclear y ADNmt). Hasta la fecha, la degradacion
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del ADN debido a la exposicion a altas temperaturas
en muestras de ADN oseo y dental en la identificacion
forense ha sido ampliamente desconocida. Objetivo:
Este estudio tuvo como objetivo analizar el daiio en el
ADN derivado de costillasy segundos molares causado
por temperaturas extremadamente altas utilizando
un marcador CODIS de repeticion corta en tdndem
(STR). Métodos: En esta investigacion se analiza la
degradacion del ADN de materiales oseos y dentales
debido al efecto de exposiciones a altas temperaturas
(500°C, 750°C, 1 000°C y 1 250°C durante 20, 30y 40
minutos) basado en los loci STR y mini. -STR CODIS
(CSFI1PO,D18S51,D21S11,FGA,D8S1179,D5S820,
D78820, D13S317, DI16S539), Y-STR (DYS19,
DYS389, DYS390) y ADNmt de 143 pby 126 pb. Las
muestras consistieron en 24 costillas y 24 molares de
7 caddveres. Resultados: Los resultados del andlisis
mostraron que los dientes eran mds resistentes que los
huesos a la hora de proteger el ADN de la exposicion
a altas temperaturas. Esto podriaverse enla cantidad
de presentaciones detectadas positivamente en los
loci STR, Y-STR y mtDNA. Los loci de STR CODIS
de materiales oseos detectados mediante cebador
estandar fueron D3S1358, D16S539 (1 250°C-20’)
y CSFIPO (500°C-40’); los de materiales dentales
Jueron D7S8820, D8S1179 (1 250°C-40’), D3S1358
(12 500°C-20’), DI13S317 (1 000°C-40’), DI6S539
(750°C-40’), CSFIPO (750°C-20’). Los loci de STR
CODIS de materiales oseos detectados por el mini
cebador fueron DI16S539 (750°C-40’), CSFIPO,
DI12S137 (500°C-40°) y D3S358 (500°C-30’); los
de materiales dentales fueron CSFIPO (1 250°C-
40’), D16S539 (1 000°C-20"), DI13S317 (750°C-40’),
D3S1358 (750°C-20’), D5S818, D75820, D8S1179,
DI8S51 (500°C-40’). EI locus detectado de Y-STR
de materiales 6seos fue DYS389I (1 250°C-20’); el de
materiales dentales fue DYS389I (1 250°C-40’). Se
detecto ADNmt a 143 pb (750°C-40’ para materiales
dseosy 1 250°C-30’para materiales dentales)y 126 pb
(750°C-40’ para materiales dseos y 1 000°C-30’ para
materiales dentales). Conclusion: El minicebador
no detectado en la amplificacion de ADN de huesos
y dientes expuestos a altas temperaturas podria
deberse a una degradacion completa que provoca
que los fragmentos de ADN pierdan sus sitios de
reconocimiento del cebador. La deteccion exitosa de
esos loci en la exposicion mdxima estuvo respaldada
por diferencias en los productos de amplicones y el
contenidode GC delaplantilladel ADN. Laproporcion
del contenido de GC para CSFI1PO fue del 42,6 %,
DS8S1179 fue del 30,9 % y D7S820 fue del 28,6 %,
y tenian un poder discriminante de diferentes. En
conclusion, los materiales dentales que siguieron
siendo capaces de detectarse fueron los loci D7S820 y
D8S 1179 conimprimador estandar, CSF1PO con mini
imprimador y DYS3891 a la temperatura mdxima de
exposicion (1 250°C durante 40 minutos).
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Palabras clave: Exposicion a altas temperaturas,
STR-mini STR CODIS, Y-STR, ADNmt, ADN déseo y
dental, mortalidad.

INTRODUCTION

During the DNA analysis, DNA material or
specimens are often not fresh enough for DNA
typing; this is known as degraded DNA (DNA
degradation). DNA degradation is mainly found
in cases with severely burned bodies. Specimen
conditions thatexperience DNA degradation due
to high-temperature exposure also hinder DNA
analysis (1,2).

Anattempttoovercome theidentification with
damaged DN A s by designing amplicon products
shorter than those commonly used previously,
implementing a mini primer set through a method
to reduce the size of Short Tandem Repeat (STR)
assays on DNA core locus examination. This
mini primer STR on degraded DNA samples can
still be amplified by Polymerase Chain Reaction
(PCR). Therefore,forensic identification can still
be conducted (3). Mini primers for mitochondrial
DNA (mtDNA) nucleotide sequence are aimed
in the hypervariable regions 1 and 2 (HV1
and HV?2) displacement-loop (d-loop) regions.
Therefore,ashorter amplicon size is obtained (4).
Molecular forensics identification on DNA
damage due to high-temperature exposure in
bone and tooth DN A samples has yet to be fully
understood. The result of this study is expected
to help various forensic cases involving forensic
DNA examinations with degraded nuclear and
mitochondrial DNA specimens due to high-
temperature exposure. [tcan provide information
on bone and teeth resistance in protecting their
DNA against high-temperature exposure (5-9).

Thus, this study aims to analyze bone and tooth
DNA loci that can still be detected after exposure
to temperatures of 500°C, 750°C, 1 000°C, and
1 250°C for 20, 30, and 40 minutes in DNA
samples on molecular forensic identification,
based on STR CODIS loci and STR CODIS
mini primer (D3S1358,FGA,CSF1PO,D5S818,
D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539,
D18S51, and D21S11), Y-STRs (DYS19,
DYS389 and DYS390) and mtDNA 143 bp and
126 bp.

342

METHODS

This was a laboratory experimental study
to analyze DNA damage from ribs and second
molar teeth DNA samples due to extremely
high-temperature exposure through STR CODIS
loci [CSF1PO, TPOX, THO1, miniCSF1PO,
miniTHO1, miniTPOX]. This study used a
randomized, post-test-only control group design.
The samples were taken from abandoned bodies
in the Forensic Medicine and Medicolegal
Department/Installation of Medical Faculty of
Airlangga University/ Dr. Soetomo General
Hospital, Surabaya. They had received approval
foranethical fittest. The calculation showed that
the number of samples needed was 24 ribs and
24-second molar teeth. The samples were taken
from 7 bodies. All the samples were heated using
muffle furnace Naberthemtool at 500°C, 750°C,
1 000°C, and 1 250°C for 20, 30, and 40 minutes.
DNA samples were exposed to extremely high
temperatures and extracted and isolated. DNA
extraction and isolation materials were DN Azol
Reagent, Ethanol 100 %, and 70 % solution.
Afterward, DN A samples were amplified using the
Polymerase Chain Reaction [PCR]. Materials for
PCR were PCR Mix [Dntp (ATP,CTP, TTPGTP),
MgClz, Taq Polimerase], nuclease-free water,
primer-primer and mini primer Short Tandem
Repeats [STR] Combined DNA Index System
[CODIS] locus-locus, consisted on STR CODIS
loci and STR CODIS mini primer (D3S1358,
FGA, CSF1PO, D5S818, D7S820, D8S1179,
D13S317, D16S539, D18S51, and D21S11),
Y-STRs (DYS19, DYS389 and DYS390) and
mtDNA 143 bp and 126 bp. The amplification
process began with DNA template preparation
through extraction and isolation process using
an extraction kit (DNAzol). This study used
the DNAzol extraction method, followed by
ethanol precipitation. The advantage of ethanol
precipitation is that it can separate DN A through
precipitation, while its disadvantage is that it
can decrease the DNA level obtained through
extraction. Before DNA extraction from the
bones and teeth, decalcification was conducted
to remove calcium content.

PCR amplification cycles for CSF1PO,
THOI, TPOX STR loci were as follows: initial
denaturation 96°C-2 minutes, for ten cycles
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[subsequent denaturation 94°C-1-minute,
annealing 64°C-1 minute, extension 70°C—1
minute 30 seconds], for 30 cycles [denaturation
90°C-1-minute, annealing 64°C- 1 minute,
extension 70°C — 1 minute 30 seconds]. Whereas
PCR amplification cycles for miniCSF1PO,
miniTHOI, and miniTPOX locus were as
follows: Initial denaturation 96°C- 10 minutes,
for 30 cycles [denaturation 94°C -1-minute,
annealing 55°C-1 minute, extension 72°C—1
minute], final extension 65°C-45 minutes. The
PCR amplification product was visualized using
Polyacrylamide agarose gel electrophorese
[PAGE] and silver nitrate straining.

The statistical analysis was conducted using a
sample t-test, while the non-parametric statistics
comprised the Chi-Square Test, Pearson Chi-
Square,and Fisher’s Exact Test. Both parametric
and non-parametric statistics depend on the data’s
normality.

RESULTS

The results of this study showed that the
bone sample’s weight was reduced by 65.1 %-
91.8 % after various temperatures (500°C,750°C,
1 000°C, and 1 250°C) and time (20°, 30°, and
40’),while the teeth sample’s weight was reduced
by 28.6 % -66.7 %. The results of DNA level
measurement using a UV-spectrophotometer
showed that temperature and time exposure
significantly decreased bone (p=0.0001) and
teeth (p=0.0001) DNA levels.

DNA STR CODIS loci detection results after
high-temperature exposure (temperatures of
500°C, 750°C, 1 000°C, and 1 250°C for 20°, 30’
and 40 ‘) on bone material with standard primers,
loci that were still detected were D3S1358
(41.67 %), CSF1PO (16.67 %) and D16S539
(58.53 %). Of the three loci, only the CSF1PO
locus was shown to have a significant effect due
to the treatment effect (temperature and time
exposure) (p=0.018). On dental materials, DNA
detection results after exposure (temperature
500°C, 750°C, 1 000°C and 1 250°C for 20°, 30’
and 40’) were STR loci D3S1358 (41.67 %),
CSF1PO (29.17 %),D7S820(62.50.%),D8S1179
(66.67 %), D13S317 (37.50 %), D16S539
(41.67 %). Of the six loci, only the CSF1PO
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locus (p=0.037) showed a significant effect due
to treatment (temperature and time exposure).

Table 1 shows the complete DNASTR CODIS
loci detection results with standard primers on
bone material exposed to high temperatures.
Table 2 presents the complete DNA STR CODIS
loci detection results with standard primers on
teeth material exposed to high temperatures.

During mini primeruse, DNASTR CODIS loci
detection due to treatment loci were still detected
in bone material were D3S1358 (8.33 %),
CSF1PO (12.50 %), D13S317 (12.50 %) and
D16S539 (37.50 %). In comparison, on dental
material the loci were: D3S158 (16.67 %), FGA
(7.12 %), CSF1PO (41.67 %),D5S818 (7.12 %),
D7S820 (7.12 %),D8S1179 (7.12 %), D13S317
(45.63 %),D16S539(29.17 %),D18S51 (7.12 %).
Of the 9 STR CODIS loci on dental materials,
only the D13S317 locus (p=0.033) showed a
significant effect due to treatments (Table 3).

DNAY-STRs CODIS loci detectionresults due
to high-temperature exposure on bone material
revealed only the DY S389I1locus (58.30 %), while
on dental materials, loci that were still detected
are DYS19 (8.33 %), DYS389I (58.33 %), and
DYS390 (4.16 %). Ofthe 3 Y-STR loci ondental
materials,only DY S 19 showed asignificant effect
due to treatment (p=0.018) (Tables 4 and 5).

mtDNA 143 bp due to high-temperature
exposure was still detected on 25 % of bone
material. In contrast, in dental material was
54.50 %, while for mtDNA, 126 bp in bone
material was 25 %, and in dental material was
41.70 % (Table 6 and 7).

The results of the Chi-Square test on DNA
detection strength of bone and tooth materials for
STR CODIS and mtDNA loci with and without
treatment showed that there were significant
differences in loci detection of D7S820 (p=
0.0001),D8S1179 (p=0.0001) and D13S317 (p=
0.013) and 143 bp mtDNA detection (p=0.006).
The Chi-Square test results on DNA detection
strength of bone material for STR CODIS loci
with standard primer and mini primer use with
and without treatment showed a significant
difference in bone material was only D3S1358
locus (p=0.020). In contrast, only D7S820
(p=0.001) and D8S 1179 (p=0.0001) loci showed
significant differences in bone material.
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Table 4. DYS19, DYS3891, and DYS390 loci detection results on bone material after high-temperature exposure at various
temperatures and times.

Exposure DYS19 DYS3891 DYS390 Total Det. +
Detection Detection Detection (% )
result result result
+ - + - + -
Exposure(-) 2 0 2 0 2 0 100
500°C 20° 0 2 2 0 0 2 333
30° 0 2 2 0 0 2 333
40’ 0 2 2 0 0 2 333
750°C 20° 0 2 2 0 0 2 333
30° 0 2 1 1 0 2 16.7
40’ 0 2 1 1 0 2 16.7
1 000°C 20° 0 2 1 1 0 2 16.7
30° 0 2 1 1 0 2 16.7
40’ 0 2 1 1 0 2 16.7
1 250°C 20° 0 2 1 1 0 2 16.7
30° 0 2 0 2 0 2 0
40’ 0 2 0 2 0 2 0
DNA Total + 0/24 14/24 0/24
after (0 %) (58.30 %) 0 %)

exposure (%)

Table 5.DYS19,DYS3891, and DYS390 loci detection results on dental material after high-temperature exposure at various
temperatures and times.

Exposure DYS19 DYS3891 DYS390 Total Det +
Detection Detection Detection (%)
result result result
+ - + - + -

Exposure (-) 2 0 2 0 2 0 100

500°C 20’ 2 0 2 0 1 1 50
30° 0 2 2 0 0 2 33.33
40’ 0 2 2 0 0 2 33.33

750°C 20’ 0 2 1 1 0 2 16.67
30° 0 2 1 1 0 2 16.67
40’ 0 2 1 1 0 2 16.67

1 000°C 20’ 0 2 0 2 0 2 0
30° 0 2 1 1 0 2 16.67
40’ 0 2 1 1 0 2 16.67

1 250°C 20’ 0 2 1 1 0 2 16.67
30° 0 2 1 1 0 2 16.67
40’ 0 2 1 1 0 2 16.67

DNA Total + 2/24 14/24 1/24

after (8.33 %) (58.33 %) (4.16 %)

exposure(%)
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Table 6. The detection results of mtDNA 143 bp and 126 bp amplicon products due to high-temperature exposure on bone
material under various temperatures and time exposure.

Exposure mtDNA 143 bp mtDNA 126 bp Total
Detection results Detection results Det. +
(%)
+ - + -

Exposure (-) 2 0 2 0 100

500°C 20° 1 2 1 1 50
30° 1 2 1 1 50
40° 1 1 1 1 50

750°C 20° 1 2 1 1 50
30° 1 1 1 1 50
40° 1 1 1 1 50

1 000°C 20° 0 2 0 2 0
30° 0 2 0 2 0
40° 0 2 0 2 0

1 250°C 20° 0 2 0 2 0
30° 0 2 0 2 0
40° 0 2 0 2 0

DNA Total + 6/24 6/24

after 25 %) (25 %)

exposure(%)

Table 7. The detection results of mtDNA 143 bp and 126 bp amplicon products due to high-temperature exposure on dental
material under various temperatures and time exposure.

Exposure mtDNA 143 bp mtDNA 126 bp Total Det. +
Detection results Detection results (% )
+ - + -
Exposure (-) 2 0 2 0 100
500°C 20’ 2 0 2 0 100
30° 2 0 2 0 100
40’ 1 1 1 1 50
750°C 20’ 1 1 1 1 50
30° 1 1 1 1 50
40’ 1 1 1 1 50
1 000°C 20’ 1 1 1 1 50
30° 1 1 1 1 50
40° 1 1 0 2 25
1 250°C 20’ 1 1 0 2 25
30° 1 1 0 2 25
40° 0 2 0 2 0
DNA Total + 13/24 10/24
after (54.50 %) (41.70 %)
exposure(%)
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Several CODIS and Y-STRs STR loci were
followed by sequencing analysis. CSF1PO locus below:
from dental material was exposed to 500°C for

>1-primerl CSF1PO

GGGTTCCAGTTGCTACCCCCTGTGTCTCAGTT
TTCCTACCTGTAAAATGAAGATATTAACAGT
AACTGCCTTCATAGATAGAAGATAGATAGAT
TAGATAGATAGATAGATAGATAGATAGATA
GATAGATAGGAAGTACTTACTACAGGGACT
GACTCACGCAATGCAGGCCAAGTGTGCGCCC
AGCGATAGTTTCTGACAAAGCTCGCTCTGGC
TCCATGTGGGTTGGGTGGGAACCAACCTGCT
GGCTAATGGACTGAATATGGACGGTGGTGG
GTGGAAGGAA.

20 minutes. The sequencing results can be seen

Furthermore, GenBank data alignment was carried out for the CSF1PO locus as shown below:

>icli498109
tength=315

Store = 272 bits (147), Expect = Te-?ﬁ
ildentities = 247/292 (B4%), Gaps = 18/2392 (€%)
Strand=Plus/Flus

Query 9 ;IT" TCTCASTTTTCCTACCTGTARRATGAAGATATTAACAGTARC 66
Pt bty v et il

Bbe ~TaTETCTCAGSTTTTCCTA-CTGTARRATGAAGATATTAACAGTRAC B3
N TTTTTT‘T.‘?TTT?’.‘]‘?‘T.‘?‘?TTT“TT‘“’T‘T"‘T?T‘f?TT?T?T?TTT?T???TTT?T =
Sbhict &6 TQCCTLCBTRV ATACARGETEGATAGATTAGATAGATAGETAGATAGATAGNTAGATAGA 145
e il o RN TR TR R T T T
Spjor 148 AGATAGA*R;ATAGRTAGGAAFTRC'”AG AACAGGGTCTGACACAGGARATGCTSICCA 205
Guary 175 APTqPGCGCTCH?C ?TTTTlTTCT??CTPP"C"_—t"TL ?TCTT ATGlTu?TT???T 232
3cjct 206 ;LTé4ééAlC-$bGAGATH“FAV“ GRGRAG I et GTGGGTTGHGET 263
ey 23 A L (1111 PR deit it T
slitt 264 GGGAACCTGGAGGCTGGRGAARTGGGCTGARGATGGCCAGTS SGTGTGTGGAAG 315

From the sequencing results above , DNA from DISCUSSION

CSF1PO dental material showed thatexposure to
atemperature of 500°C for 20 minutes could still
be detected through PCR results visualization,

where sequencing results showed 84 % identical
if aligned/homologated with Genbank.

Gac Méd Caracas

The breakdown of irreversible DNAhydrogen
bonds causes DNA damage due to abnormal
exposures, such as high temperatures. This
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exposure results in damage to the DNA purine-
pyrimidine pair. Purine-pyrimidine pairs are
the main components of DNA structure, where
adenineis always paired with thymine and guanine
is always paired with cytosine. Environmental
effects, such as temperature and time exposure,
proved to affect DNA level as measured by
spectrophotometry, which showed a significant
decrease in bone and teeth samples. This decrease
in DNA level is not an obstacle to further DNA
examination because the remaining DNA levels
were still adequate for DNA profiling. It was
found that DNA profiling required a minimum
DNA level of 50 ng. Another study found that
the minimum amount of DNA required for a
polymerase chain reaction (PCR) based STR
examination was approximately 0.25-2 ng. In
addition to DN A samplelevel in PCR-based DNA
testing, it is also necessary to consider sufficient
DNA quality. This means that the DNA used
in the analysis must not be degraded. If DNA
is severely degraded, the primer will be unable
to attach (annealing) to the DNA target to be
duplicated (8-10).

Short Tandem Repeats (STR) are multiple
copiesofashortidentical DNA sequence arranged
in direct succession in particular regions of
chromosomes. In this study, STR analysis was
carried out because, in general, 40 % of forensic
samples that will be conducted with DNA
testing had already experienced degradation or
contamination. STR analysis on DNA with a
core sequence of less than 1 kb (kilobase) is very
effective and highly successful, especially on
degraded/fragmented DN A into short fragments.
Positive PCR proved this on unexposed DNA
controls (9,10).

DNA fragment detection failure with STR
CODIS primers due to high-temperature exposure
above 1 000°C was followed by examinations
using STR CODIS mini primers, which amplify
shorter DNA fragments. Mini primers had ahigh
potential to detect these DNA fragments. This
suggests that exposure to high temperatures that
damage DNA can lead to failure in the overall
identification process. MtDNA amplification
with mini primers will produce fragments with
shorter HV1 or HV2 regions (1,2,4,11).

Failure to detect in DNA examination using
the PCR method might be caused by several

350

factors, including a small amount of target DNA,
target DNA that has experienced degradation or
damage, insufficient DN A polymerase enzymes,
a lack of PCR cycles, or the presence of PCR
inhibitors (12-15).

Our results indicate an effect of high-
temperature exposure on bone and tooth DNA
levels, but several STR CODIS loci, Y-STRs,
and mtDNA were still detected. DNA loci that
were still detected at maximum exposure in
this study (1 250°C-40") using standard primers
were only found in dental material: D7S820,
D8S1179, DYS389I, and CSF1PO that used
mini primer; therefore, the four loci were new
findings in this study. The location of these loci
is on the autosomal chromosome (STR: D7S820,
D8S1179, CSF1PO) and Y-STRs (DYS389I);
the examination method through this locus is
the potential to be used for the identification
process, especially in conditions where the
sample is degraded due to high-temperature
exposure (9,16).

The presentresults show that teeth are stronger
due to their hydroxyapatite content and higher
"hard tissue mineral" levels than bones; therefore,
teeth can protect DNA. Besides, teeth also have
important secondary minerals higher than bone,
such as calcite, limonite, pyrite, and vivianite,
making teeth stronger defenses against external
exposure (17).

Teeth and bones are frequently the only
DNA sources available for identifying degraded
or fragmented human remains. The unique
composition of teeth and their location in the
jawbone provide additional protection to DNA
compared to bones, making them a preferred
source of DNA in many cases. Teeth are used for
DNA analysis due to their mineral composition,
low porosity, and resistance to taphonomy and
contamination. In addition, STR loci differences
that can be detected due to high-temperature
exposure on bone and teeth DN A samples are due
to differences in the GC content of each locus.
GC content or guanine-cytosine bonds have a
high level of stability to denaturation factors
compared to adenine and thymine bonds (18).

The present results align with a similar study
from Yudianto et al. (19), where they analyzed
DNA damage patterns caused by an extremely
high temperature using a short tandem repeat
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(STR) CODIS marker. They demonstrated that
PCR visualization using STR CODIS for costae
showed the THO1 detection (+) at 1 250°C-40":
25 % and the TPOX detection (+) at 1 000°C
- 30°: 50 %, whereas the results from molar
teeth showed the THOI locus detection (+) in
1 250°C-30’: 25 % and TPOX in 1 000°C-40’:
50 %. Meanwhile, PCR visualization using
mini-STR CODIS for the costae presented that
the mini-THOI in 1 250°C-20’: 50 % (+) while
for the molar tooth, the mini-THOI in 1 250°C-
30’: 25 % (+) and mini-TPOX in 1 000°C-40":
50 % (+). All loci were detected on the control
group's costae and second molar teeth samples.
Thus,supporting thatextremely high-temperature
exposure significantly decreased the DNA level
of the second costae and second molar tooth.

According to Butler (2003), failure to detect
DNA samples in forensic examination can be
caused by DNA degradation, where DN A integrity
isreduced, making DN A more difficultto amplify.
DNA amplification failure with mini primers of
bone and teeth DNA that are exposed to high
temperatures is caused by severe degradation of
DNA sample, making it no longer possible for
mini primer to attach to DNA fragments. Mini
primer is an alternative for standard primers
in conditions where DNA is degraded, where
standard primers give a low success rate under
these conditions (1,2,7).

CONCLUSION

The effect of various temperature exposures
are STR CODIS loci amplification results on
bone material that were detected with standard
primers are D3S1358 and D16S539 (temperature
exposure 1 250°C-20"); CSF1PO (temperature
exposure 500°C-40") and on dental materials:
D7S820 and D8S1179 (temperature exposure
1 250°C-40"); D3S1358 (temperature exposure
1 250°C-20"); D13S317 (temperature exposure
1 000°C-40"); D16S539 (temperature exposure
750°C-40"); CSF1PO (temperature exposure
750°C-20").

Detection of STR CODIS loci on bone material
with mini primer are D16S539 (temperature
exposure 750°C-40"); CSF1PO and D13S317
(temperature exposure 500°C-40"); D3S1358

Gac Méd Caracas

(temperature exposure 500°C-30"), while on
dental materials: CSF1PO (temperature exposure
1 250°C-40"); D16S539 (temperature exposure
1 000°C-20"); D13S317 (temperature exposure
750°C-40"); D3S1358 (temperature exposure
750°C-20"); D5S818, D7S820, D8S1179 and
D18S51 (temperature exposure 500°C-40").

The Y-STR loci on bone material detected are
DYS389I at temperature exposure 1 250°C-20"
and DYS389I on tooth material at temperature
1 250°C-40'. For mtDNA, 143 bp from bone
material is still detected at 750°C-40' exposure and
from dental material at 1 250°C-30' exposure. In
comparison, 126 bp mtDNA from bone material is
still detected after 750°C-40' exposure and dental
materials after 1 000°C-30' exposure.

REFERENCES

1. Butler JM, Hill CR, Decker AE, Kline MC, Reid TM,
Vallone PM. New Autosomal and Y Chromosome STR
loci: Characterization and potential use. Proceeding
of the 18th International on Human Identification;
2007. p.156-160

2. Butler JM, Kline MC, Decker AE. Addressing
Y-chromosome short tandem repeat (Y-STR) allele
nomenclature. J Genetic Genealogy. 2008;4(2);125-
148

3. Coble MD, Butler JM. Characterization of new
MiniSTR loci to aid analysis of degraded DNA.
Forensic Science J. 2005;50(1):234-237.

4. Gabriel MN, Huffine EF, Ryan JH, Holland MM,
Parson TJ. Improved mtDNA sequence analysis of
forensic remains using a “mini-primer” set ampli-
fication strategy. J Forensic Sci. 2001;46(2):247-253.

5. Budowle B, Bieber FR, Eisenberg AJ. Forensic
aspects of mass disasters: strategic considerations
for DNA-based human identification. Legal Med.
2005;7:230-243.

6. Ferry OL, Cheng DT, Drabek J, Tatarek NE, Jantz
LM, McCord BR. The Application of Miniplex Sets
in the Andlisis of Degraded DN A from human skeletal
remains. Forensic Science J. 2006;51(2):351-356.

7. Chung TD, Drabek J, Opel KL, Butler JM, McCord
BR. A Study on the Effects of Degradation and
Template Concentration on the Amplification
Efficiency of the STR Miniplex Primer Sets. Forensic
Science J. 2004:;49(4):733-737.

8. Thanakun S. DNA Fingerprint of dental pulp tissue
in high-temperature conditions. Disertation: Mahidol
University, Bangkok, Thailand, 2002.

351



11.

12.

13.

14.

352

BONE AND DENTAL DNA DAMAGE

SosiawanA. Analisis efek paparan panas suhu ekstrim
tinggi terhadap DNA yang berasal dari tulang dan
gigi. Disertasi: Pasca Sarjana Universitas Airlangga,
Indonesia,2007. Disponible en:http://repository.unair.
ac.id/id/eprint/31889

Butler JM, Shen Y, McCord BR.The development of
reduced size STR amplicons as tools for analysis of
degraded DNA.J Forensic Sci.2003;48(5):1054-1064.

Foran R. Relative Degradation of nuclear and
mitochondrial DNA: An Experimental Approach.
Forensic Science J. 2006;51(4):766-770.

Bower MA, Spencer M, Matsumura S, Nisbet ER,
Howe CJ. How many clones need to be sequenced
from a single forensic or ancient DNA sample in order
to determine a reliable consensus sequence? Nucleid
Acids Research. 2005;33(8):2549-2556.

Coble MD, Hill CR, Vallone PM, Butler JM.
Characterization and performance of new MiniSTR
loci for typing degraded samples. International
Congress Series. 2006;1288:504-506.

Decorte R, Liu CF, Vanderheyden N, Cassiman JJ.
Development of a novel miniSTR multiplex assay

15.

16.

17.

18.

19.

for typing degraded DNA samples. Forensic Science
International: Genet. 2008;1(1):112-114.

Fondevila M, Philips C, Naverin N, Carezo M,
Rodriquez A, Calvo R, et al. ChallengDNA:
Assessment of a range of genotyping approaches for
highly degraded forensic samples. Forensic Science
International: Genetic Supplement Series. 2008;1:26-
28.

Gill P. DNA Commission of the International Society
of Forensic Genetics: recommendations on forensic
analysis using Y-chromosome STRs. International J
Legal Med. 2001;114: 305-309.

Ginther C. Identifying individual by sequencing
mitochondrial DNA from teeth. Nature Genetic.
1992;2(2):135-138.

Muladno. Teknologirekayasa genetika. Edisi Kedua.
Bogor: IPB Press; 2010.p.61-72.

Yudianto A, Novita M, Wibowo A, Setiawan F.
Nuclei DNA damage due to extreme high-temperature
exposure during forensic identification examination.
Majalah Kedokteran Bandung. 2020;52(4):185-192.

Vol. 132, N° 2, junio 2024



ARTICULO ORIGINAL

Gac Méd Caracas 2024;132(2):353-364
DOI: 10.47307/GMC.2024.132.2.8

Association Between Irrational Prophylactic Antibiotic Use

and Post-Surgical Infections in Caesarean Section Patients

at Indonesian Regional Hospitals

Asociacion entre el uso irracional de antibiéticos profildcticos y las

infecciones posquirtrgicas en pacientes por cesarea en hospitales regionales

de Indonesia

Raudhatul Jannah N'*, Marianti A. Manggau®, Muh Akbar Bahar?"

SUMMARY

This study explores the link between irrational
prophylactic antibiotic use and post-surgical infections
in caesarean sections in Indonesia. A cross-sectional
design was used, with medical data collected from
patients who underwent caesarean section andreceived
prophylactic antibiotics between 2018 and 2022 in a
regional hospitalin Indonesia. Antibiotic prescriptions
were evaluated for appropriateness according to
national guidelines. Medical record data was used to
gather informationregarding obstetric surgical wound
infection (ICD-10 code: O86.1). The adjusted odds
ratios (OR) and 95 % confidence intervals (95 % CI)
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were estimated via multivariate logistic regression.
We analyzed data from 274 patients; 31 (11.3 %)
were diagnosed with surgical site infection. Our
findings show that the risk of surgical site infection
significantly increases with inappropriate antibiotic
type (aOR: 18.67,95 % CI:2.33-149.35) and duration
of antibiotic use (aOR: 5.15, 95 % CI: 2.06-12.86).
Adhering to national guidelines is crucial to reduce
post-caesarean infections.

Keywords: Caesarean section, antibiotic prophylaxis,
postoperative infection, therapeutic guidelines.

RESUMEN

Este estudio explora el vinculo entre el uso irracional
de antibioticos profildcticos y las infecciones
posquirtrgicas en cesdreas en Indonesia. Se utilizo
un disefio transversal, con datos médicos recopilados
de pacientes que se sometieron a cesdrea 'y recibieron
antibioticos profildcticos entre 2018 y 2022 en un
hospitalregional de Indonesia. Se evalud la idoneidad
de las prescripciones de antibioticos de acuerdo
con las directrices nacionales. Se utilizaron datos
de registros médicos para recopilar informacion
sobre la infeccion de la herida quirirgica obstétrica
(codigo CIE-10: O86.1). Los odds ratios (OR)
ajustados y los intervalos de confianza del 95 % (IC
del 95 %) se estimaron mediante regresion logistica
multivariada. Se analizaron datos de 274 pacientes,
de los cuales 31 (11,3 %) fueron diagnosticados con
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infeccion del sitio quirtrgico. Nuestros hallazgos
muestran que elriesgo de infecciondel sitio quirirgico
aumenta significativamente con el tipo de antibiotico
inadecuado (ORa: 18,46, IC del 95 %: 2,29-148,33)
v la duracion del uso de antibioticos (ORa: 5,30, IC
del 95 %: 2,17-12,96). Cumplir con las directrices
nacionales es crucial para reducir las infecciones
poscesdreas.

Palabras clave: Cesdrea, profilaxis antibiotica,
infeccion posoperatoria, pautas terapéuticas.

INTRODUCTION

Caesarean section is a delivery procedure
primarily performed to preserve the lives of
pregnant women and fetuses when complications
related to pregnancy and childbirth are present.
The World Health Organization's data suggests
that the number of caesarean sections has
increased worldwide in recent decades. In 2015,
it was recorded that the worldwide prevalence
of caesarean sections was between 19 % and
20 % (1). According to the Indonesian Basic
Health Survey (Riskesdas) conducted in 2018,
the prevalence of caesarean delivery in Indonesia
reached 17.6 %. This marks an increase from the
9.8 % reported in the 2013 survey (2).

One of the major complications responsible
for 80 % of deaths in childbirth is infection,
which usually occurs after delivery (3). Women
who undergo a caesarean delivery due to
post-operative issues possess a greater risk of
infection (4). The most common infectious
complications of caesarean delivery include fever,
wound infection, endometritis, and urinary tract
infections (5).

Surgical site infections (SSIs) are a major
post-surgery complication and the most
common infection acquired in hospitals, with
a notable impact on morbidity, mortality, and
healthcare expenses (6,7). The administration
of prophylactic antibiotics before surgery is
a key strategy to reduce SSI rates, potentially
decreasing them by 40 %-60 % (8). For optimal
effectiveness, the administration of antibiotics
must be accurately timed, dosed, and delivered
through the appropriate route so that antibiotic
levels in plasma and tissues are achieved
immediately before the incision to prevent
bacterial colonization (9). Inappropriate surgical
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antibiotic prophylaxis, including inadequate
selection, timing, and duration, increases the
prevalence of antibiotic resistance, leading to
adverse drug reactions, surgical site infections,
and escalating healthcare costs (10). Despite the
known benefits of proper antibiotic use, there
is still a high rate of misuse in up to 50 % of
surgeries (8).

This observational study focuses on the
critical role of prophylactic antibiotics in surgery,
particularly caesarean sections. Itaims toexplore
the relationship between the irrational use of
prophylactic antibiotics and the occurrence of
postoperative infections. This will promote
the rational use of antibiotics, help prevent
postoperative infections, and improve surgical
outcomes.

METHODS

This cross-sectional retrospective study was
conducted to analyze the use of prophylactic
antibiotics in caesarean sections and explore the
link between inappropriate antibiotic use and
postoperative infections. Data were collected
from medical records at Andi Makkasau Hospital,
Parepare City, a regional hospital in South
Sulawesi Province, Indonesia, covering 2018
to 2022.

The study included all patients who underwent
caesarean sections at Andi Makkasau Hospital
during this period. Medical doctors trained
in obstetrics and gynecology (obstetrician-
gynecologists) performed all caesarean sections
in this hospital. Eligible participants were those
who received surgical prophylactic antibiotics
and had complete medical record information
about their use during caesarean sections. This
study obtained ethical approval from the research
ethics committee of the Faculty of Public
Health, Hasanuddin University (Number: 8076/
UN4.14.1/TP.01.02/2022).

Independent and dependent variables

The independent variable encompasses
various criteria, such as the antibiotic type,
dose, administration route, timing, and duration.
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The study assesses the rationality of antibiotic
selection and usage by comparing these aspects
with the national guideline set by the Indonesian
Ministry of Health in Regulation Number 2406/
MENKES/PER/XI1/2011.

The primary clinical outcome measured is
the occurrence of surgical site infections (SSI),
identified by the ICD-10 code O86.1, which
refers to infection of the obstetric surgical wound
in the superficial incisional site. The study
also considers other clinical outcomes, such as
patient vital signs (body temperature, pulse, and
respiratory rate) and laboratory results (white
blood cell counts) measured before and after
surgery. This comprehensive analysis aims to
determine the effectiveness of antibiotic protocols
in preventing post-surgery complications,
specifically SSIs, and to ensure the rational use
of antibiotics in surgical procedures.

Statistical Analysis

Categorical data variables, including age,
gestational age,comorbidities, type of operation,
number of caesareans, duration of operation,

length of hospitalization before and after maternal
delivery, and presence of surgical site infection,
were presented as number (n) and percentage (%).
Bivariate and multivariate logistic regression
analyses were conducted to investigate the
correlation between rational prophylactic
antibiotic use and surgical site infection. The
strength of the association was presented as odds
ratios (ORs) along with their corresponding 95
% confidence intervals (CIs). A significance
threshold of p<0.05 was employed to determine
statistical significance. The Statistical Program
for Social Sciences (SPSS) version 26.0 software
was utilized for all analyses.

RESULTS

This study obtained a total of 274 caesarean-
section patients (Table 1). The age group with
the highest number of caesarean sections was
26-35 years, representing 142 patients (51.8 %).
The study found that 67 patients, accounting for
24.5 % of the total, had at least one comorbidity
at admission. In contrast, 207 patients (75.5 %)
had no comorbidities.

Table 1. Demographic Data and Operating Characteristics of Patients

Characteristics Variables Patients
(n= 274, %)

Age 17-25 81 (29.6)
26-35 142 (51.8)

>35 51 (18.6)

Gestational Age Preterm 25(9.1)
Aterm 231 (84.3)

Postterm 18 (6.6)

Comorbidities Yes 67 (24.5)
No 207 (75.5)

Type of Surgery Electives 130 (47.4)
Emergencies 144 (52.6)

Number of Operations (SC) 1 165 (60.2)
2 94 (34.3)

>3 15(5.5)

Duration of Operation <1 Hour 233 (85)
>1 Hour 1(15)

Length of Preoperative Hospitalization <1 day 256 (93.4)
>1 day 18 (6.6)

Length of Post-Operative Hospitalization <3 days 217 (79.2)
>3 days 57 (20.8)

Postoperative Infections Yes 31 (11.3)
No 243 (88.7)

Gac Méd Caracas
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The study categorized the nature of caesarean
section surgeries into elective and emergency. Of
the 274 patients, 130 (47 .4 %) underwentelective
surgery, while 144 (52.6 %) had emergency
surgery. Regarding their surgical history, the
majority of patients, 165 (60.2 %), had only one
caesarean section. Most surgeries, 233 (85 %),
lasted <1 hour.

In terms of hospital stay, a significant portion
of patients, 256 (93.4 %), had a pre-operative
length of stay of <1 day. Post-operatively, 217
patients (79.2 %) stayed in the hospital for less
than 3 days. Among these patients, 31 (11.3 %)
experienced postoperative infections, while a
larger group of 243 (88.7 %) had no postopera-
tive infections.

Table 2. Profile of Prophylactic Antibiotic Use in Caesarean Surgery

Variables Number (%)
(n=274)

Types of Antibiotics Cefuroxime 90 (32.8)
Ceftriaxone 121 (44.2)

Cefotaxime 61 (22.3)

Ceftazidime 2(0.7)

Antibiotic Class (Cephalosporins) Second-generation 90 (32.8)
Third-generation 184 (67.2)

Cefuroxime 1.5 g 90 (32.8)

Administration Dosage Ceftriaxone 1 g 84 (30.7)
Ceftriaxone 2 g 37 (13.5)

Cefotaxime 1 g 61 (22.3)

Ceftazidime 1 g 2(0.7)

Duration of Administration <24 Hours 179 (65.3)
>24 Hours 95 (34.7)

The profile of prophylactic antibiotic use in
caesarean section at Andi Makkasau Parepare
Hospital is shown in Table 2. In this study, every
patient undergoing a caesarean section received
prophylactic antibiotics. The antibiotics used
were primarily from the cephalosporin class, with
second-generation cephalosporins administered
to 90 patients (32.8 %) and third generation
cephalosporins to 184 patients (67.2 %). The
mostcommonly used antibiotic was Ceftriaxone,
given to 121 patients (44.2 %). Among these, 84
patients (30.7 %) received a 1-gram dose, and
37 (13.5 %) received a 2-gram dose.
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Additionally, the study observed the use of
other antibiotics: 1.5 grams of Cefuroxime for
90 patients (32.8 %), 1 gram of Cefotaxime for
61 patients (22.3 %), and 1 gram of Ceftazidime
for 2 patients (0.7 %). Regarding the duration
of antibiotic administration, most patients, 179
(65.3 %),received antibiotics for <24 hours, while
95 patients (34.7 %) received them for >24 hours.
All antibiotics in this study were administered
intravenously and given pre-operatively.

We observed that only 90 (32.8 %) patients
received types of antibiotics deemed appropriate
for prophylaxis according to national guidelines.
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Aninappropriate duration of antibiotic prophylaxis
was administered to 95 patients (34.7 %). All
patients received prophylactic antibiotics with
the appropriate dose, route, and administration
time per the national therapeutic standard.
Due to 100 % adherence in these aspects, their

associations with postoperative infections were
not analyzed. Clinical outcomes of patients,
including vital signs such as body temperature,
pulse, and respiratory rate, as well as laboratory
values, including white blood cell count before
and after surgery, are presented in Table 3.

Table 3. Patient's Clinical Outcome and Laboratory Examination

Pre-Op Post-Op
(n=274) (n=274)
Parameters Unit Reference*
Normal Abnormal Normal Abnormal
n (%) n (%) n (%) n (%)
Temperature °C 36.5-37.5 144 (52.6) 130 (47.4) 175 (63.9) 99 (36.1)
Pulse Rate x/Minute 60-100 263 (96) 11 4) 268 (97.8) 6(2.2)
Respiratory Rate x/Minute 16-20 240 (87.6) 34 (12.4) 245 (89.4) 29 (10.6)
White Blood Cell Count /uL 4 000-10 000 185 (67.5) 89 (32.5) 33 (12) 241 (88)
*Notes: parameter assessment based on referral value from Andi Makkasau Hospital
The percentage of patients exhibiting abnormal DISCUSSION

body temperature, pulse rate,and respiratory rate
before surgery was 47.4 %, 4 %, and 12.4 %,
respectively. These percentages were reduced
after surgery, with 36.1 %, 2.2 %, and 10.6 %
of patients displaying normal levels for each
measurement. Conversely, the percentage of
patients with abnormal blood cell counts before
surgery was 32.5 %, which increased by 88 %
post-surgery,suggesting the potential occurrence
of postoperative infection.

The bivariate logistic regression analysis
results in Table 4 show that the variables with
a significant correlation (p<0.05) were age, the
type of surgery, duration of surgery, and length of
hospitalization before surgery. These variables
were then entered into the multivariate analysis
for adjustments.

Multivariate analysis showed (Table 5) that
inappropriate selection of prophylactic antibiotics
(aOR: 18.67, 95 % CI: 2.33-149.35) and
inappropriate duration of prophylactic antibiotics
(aOR: 5.15, 95 % CI: 2.06-12.86) significantly
increased the risk of SSI.

Gac Méd Caracas

The risk of infectious complications is
significantly higher in women undergoing
caesarean delivery compared to those who
have wvaginal deliveries (12,13). Common
post-caesarean infections include endometritis,
wound infection, and urinary tractinfections (14).
Prophylactic antibiotics in caesarean deliveries
have shown considerable benefits in reducing
infectious morbidity. Specifically, the rates of
endometritis can be lowered by 60 %-70 %, and
wound infection rates can be reduced by 30 %-
65 % (15).

The WHO defines preoperative prophylactic
antibiotic accuracy as timely administration
before potential surgical contamination,
essential for reducing postoperative infection
risks and healthcare costs (16,17). Adhering to
clinical guidelines prevents inappropriate use
and enhances antibiotic effectiveness, reducing
antibioticresistance. Implementing these clinical
guidelines is a strategic step in addressing the
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Table 4. Factors Potentially Affecting the Incidence of Postoperative Infection.

Surgical Infection

Variables Description (n=274)
OR (95%CI) P-value
Yes No
n (%) n (%)
Age (in years) 17-25 8(25.8) 73 (30) Reference
26-35 10 (32.3) 132 (54.3) 0.69 (0.26 - 1.83) 0.69
>35 13 (41.9) 38 (15.6) 3.12 (1.19-8.19) 0.02*
Gestational Age Preterm 3(9.7) 22 (9.1) Reference
Aterm 27 (87.1) 204 (84) 0.97 (0.27-3.46) 0.96
Postterm 13.2) 17 (7) 0.43 (0.04-4.52) 0.48
Comorbidities Yes 10 (32.3) 57 (23.5) Reference 0.29
No 21 (67.7) 186 (76.5) 0.64 (0.29-1.45)
Type of Surgery Electives 8(25.8) 122 (50.2) Reference 0.01%
Emergencies 23 (74.2) 121 (49.8) 2.89 (1.25-5.73)
Number of 1 24 (77.4) 141 (58) Reference 0.06
Operations (SC) 2 6(19.4) 88 (36.2) 0.40 (0.16-1.02) 041
>2 13.2) 14 (5.8) 0.42 (0.05-3.34)
Duration of <1 Hour 19 (61.3) 214 (88.1) Reference <0.01*
Operation >1 Hour 12 (38.7) 29 (11.9) 4.66 (2.05-10.58)
Length of Pre-Op <1 day 23 (74.2) 233 (95.9) Reference <0.01%*
Hospitalization >1 day 8 (25.8) 10 (4.1) 8.10 (2.91-22.56)
Length of Post-Op <3 days 24 (77.4) 193 (79.4) Reference 0.79
Hospitalization >3 days 7 (22.6) 50 (20.6) 1.13 (0.46-2.76)

Description: CI: Confidence Interval; OR: Odds Ratio; SC: Sectio Cesarea; *statistically significant (p < 0.05)

Table 5. Relationship between the Inappropriateness Use of Antibiotic Prophylaxis and Surgical Infection at Andi Makkasau
Hospital.

Surgical Infection (n=274)

Antibiotic Yes No Unadjusted p-value Adjusted * p-value
Appropriateness n (%) n (%) OR (95%CI) OR (95%CI)
Types of Yes 13.2) 89 (36.6) Reference <0.01 Reference <0.01
Antibiotics No 30 (96.8) 154 (63.4) 17.65 18.67

(2.37-131.61) (2.33-149.35)
Duration of Yes 10 (32.3) 169 (69.5) Reference <0.01 Reference <0,01
Antibiotics No 21(67.7) 74 (30.5) 4.79 5.15

(2.15-10.68) (2.06-12.86)

*Adjusted with variables: age, the type of surgery, duration of surgery, and length of hospitalization before surgery.
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growing concern of antibiotic resistance (18,19).
This underscores the importance of standardized
practices in antibiotic administration, particularly
in surgical contexts, to ensure optimal patient
outcomes and the sustainable use of antibiotic
therapies.

This study evaluated the appropriateness of
prophylactic antibiotic usage among patients
who underwent caesarean sections regarding
the selection of antibiotic types, dosages, routes
of administration, timing, and duration of use
compared to the therapeutic guideline set by the
Ministry of Health of the Republic of Indonesia.
All 274 patients included in this study were
administered prophylactic antibiotics for surgical
purposes. This complies with therapeutic
guidelines that strongly suggest administering
prophylactic antibiotics to all caesarean section
patients, except those with other infectious
diseases who are already undergoing antibiotic
therapy (20,21). Prophylactic antibiotics have
been demonstrated to reduce postoperative
infectious disease morbidity in high-risk and
low-risk women (22,23).

Beta-lactam antibiotics, particularly cepha-
losporins, are popular for prophylaxis due to
their broad spectrum of activity and minimal
side effects (11). In this study, Cefuroxime, a
second-generation cephalosporin, was the only
antibiotic aligned with the national therapeutic
guideline, accounting for 32.8 % of all antibiotic
use. This finding is comparable to a study
by Astuti et al. (2022) in a private hospital in
Lempuyangwangi, Yogyakarta, Indonesia. That
study reported that only 35.8 % of prophylactic
antibiotics used for caesarean sections were the
appropriate choice (24).

Other types of antibiotics observed in this
study, including Ceftriaxone, Cefotaxime, and
Ceftazidime, did not align with the national
guideline, with Ceftriaxone being the most
commonly used. This finding is consistent with
previous research. For example, Maakh et al.
(2019) reported that 84 % of patients in aregional
hospital in Atambua (East Nusa Tenggara,
Indonesia) received Ceftriaxone for caesarean
section prophylaxis in 2018 (25). Similar results
were found by Muthoharoh et al. (2018), in
which Ceftriaxone became the drug of choice for
prophylactic antibiotics in the caesarian section
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in a regional hospital in Pekalongan (Central
Java, Indonesia) (26). Another study conducted
in a public hospital in Riau (Riau, Indonesia)
also found that Ceftriaxone was the dominant
antibioticused (55.7 %) as aprophylactic measure
before the caesarian section (27). Romero
Viamonte et al. (2021) noted that variations in
prophylactic antibiotic choice could result from
local microbial patterns, prescribing habits, lack
of proper prescribing protocols,or non-adherence
to therapeutic guidelines (28).

All prophylactic antibiotics were administered
at doses aligned with therapeutic recommen-
dations. The national guideline suggests that
antibiotics can be administered up to 24 hours
after surgery. In this study, 65.3 % of antibiotic
courses adhered to this recommended duration.
The remaining 34.7 % of antibiotics were
administered for a duration exceeding 24 hours.
Our findings are comparable to a study by Latief
et al. (2024), which reported that approximately
68 % of prophylactic antibiotics for caesarean
sectionin aprivate hospital in Jakarta (Indonesia)
were administered for a prolonged duration (>24
hours) (29).

There is no significant difference in
postoperative infection rates between single
and repeated antibiotic doses (14,30). However,
inappropriate or excessive use can lead to
microbial resistance and increase the risk of
adverse patientreactions,such as allergies or side
effects,consequently raising treatmentcosts (28).

The timing and route of antibiotic adminis-
tration are critical for effective prophylaxis.
Achieving adequate drug levels in blood and
tissues is essential to prevent postoperative
infections. The national guideline recommends
administering surgical prophylactic antibiotics
intravenously before surgery (preoperatively).
This study found that the timing and route
of administration were consistent with the
guidelines. Intravenous or intramuscular injection
of antibiotics ensures 100 % bioavailability. Some
antibiotics are administered parenterally due to
poor oral absorption or ineffectiveness (31). A
randomized controlled trial (RCT) by Dlamini
et al. (2015) found that giving prophylactic
antibiotics before skin incision significantly
reduces postoperative infections, particularly
endometritis. This underscores the importance
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of correct antibiotic administration in surgical
settings (32).

Muzayyanah et al. (2018) highlighted that the
effectiveness of prophylactic antibiotics can be
gauged through patient clinical conditions, such
as temperature, pulse, and respiration, as well
as laboratory tests like white blood cell (WBC)
counts and C-reactive protein (CRP) levels (33).
According to the study's findings, as shown in
Table 3, most patients had normal vital signs both
before and after surgery. Before surgery, 144
patients (52.6 %) had normal body temperature,
which increased to 175 patients (63.9 %) post-
surgery. For pulse rate, 263 patients (96 %) were
within the normal range before surgery, and 268
(97.8 %) maintained this post-surgery. Regarding
the respiratory rate, 240 patients (87.6 %) were
normal before surgery, and 245 patients (89.4 %)
were normal afterward. These results indicate
that patients' vital signs generally remained
within the normal range before and after surgery,
suggesting effective management and control of
potential complications.

The study's results on white blood cell (WBC)
counts showed a significant shift from pre-surgery
to post-surgery. Before surgery, 185 patients
(67.5 %) had WBC counts in the normal range,
but 241 patients (88 %) exhibited abnormal WBC
counts post-surgery. This increase in WBCs
post-caesarean section is consistent with findings
by Lebdowicz et al. (2018), who observed a rise
in neutrophils after caesarean deliveries (34).
The sudden increase in white blood cell count
occurs within minutes to hours following surgery,
a typical physiological response essential for
wound healing. This alteration in white blood
cell countis associated with the physical strain of
surgery, stimulating a surge in stress hormones,
such as cortisol and catecholamines,in the blood.
These hormones trigger mature granulocytes in
the bone marrow and tissues, resulting in the
swift release of white blood cells that, in turn,
elevate the WBC count in circulation (35-37).
This response is a natural component of the
body's recuperative process following surgery
and signifies the body's recovery and efforts to
fight potential infections.

The study found a notable difference in
infection rates based on the nature of the
caesarean section surgery. Patients undergoing
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emergency surgery had a higher risk of infection
rate than those who had elective surgery (OR:
2.89; 95 % CI: 1.25-5.73; p: 0.01). This aligns
with findings from Misha et al. (2021), who also
reported a higher risk of postoperative infection
in emergency surgeries. One key reason for
this increased risk in emergency surgeries is
the lack of optimal preoperative preparation.
There is often insufficient time to thoroughly
assess the patient's comorbidities or adequately
prepare for the surgery in emergencies. This
leadsto ahigher likelihood of contamination than
elective surgeries, where there is more time for
comprehensive preparation and assessment (38).

The study highlighted that the duration of
surgery is a significant factor in the risk of
postoperative infection. Specifically, patients
who underwent surgeries lasting more than 1
hour had a higher infection rate than those with
surgeries under 1 hour (OR: 4.66; 95 9% CI: 2.05-
10.58;p<0.01). This finding aligns withresearch
by Misganaw et al. (2020), who also reported
an increased risk of postoperative infection in
surgeries exceeding 1 hour (39). Several factors
may contribute to this increased risk of longer
surgeries. These include prolonged exposure
of body tissues to the external environment,
extended periods of hypothermia, decreased
antibiotic levels in the blood over time, or
potential errors in maintaining aseptic techniques
during the surgery (38).

The study also examined the relationship
between the length of preoperative hospital
stay and the incidence of infection. Patients
with a preoperative hospital stay of more than 1
day had a significantly higher rate of infection
with an OR value of 8.10, 95 % CI: 2.91-22.56,
p<0.01, suggesting a strong association between
longer preoperative hospitalization and increased
infection risk. One possible explanation for
this pattern is that the longer patients stay in the
hospital before surgery, the greater their risk
of exposure to nosocomial (hospital-acquired)
infections. This is supported by research from
Syafitri et al. (2020), who also highlighted the
correlation between extended hospital stays and
higher infection risks (40).

Surgical site infections (SSIs) are a common
and severe postoperative complication, leading
to increased morbidity and mortality. They
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necessitate additional antibiotic use, prolong
hospital stays, inflate healthcare costs, and
diminish patient quality of life (11). These
infections can originate from the patient's
normal flora (endogenous) or contamination
during surgical procedures (exogenous). Data
from the National Nosocomial Infections
Surveillance System (NNISS) indicate that the
most common pathogens isolated from SSIs
include Staphylococcus aureus, Coagulase-
negative staphylococci, Enterococci, Esche-
richia coli, and Pseudomonas aeruginosa (41).
A study from a regional hospital in Pasuruan
(East Java, Indonesia) found Hafnia alvei
(a gram-negative bacterium) as a pathogen
isolated at the injection site after the caesarian
section (42). Other findings from Dirgagita et
al. (2020) reported that Staphylococcus aureus
(594 %), Staphylococcus epidermidis (25 %),
and Escherichia coli (15.6 %) were the pathogens
isolated from the wound of patients with SST in
a regional hospital in Banjarmasin (South
Kalimantan, Indonesia) (43). Additionally,
Irawan et al. (2022) reported various types of
pathogenic bacteria found in SSIs after caesarian
section in a regional hospital in Bandung
(west Java, Indonesia) during 2020-2021,
including Acinetobacter baumannii (20 %),
Escherichia coli (20 %), Staphylococcus aureus
(10 %), Staphylococcus epidermidis (10 %),
Staphylococcus haemolyticus (S %), Enterobacter
cloacae (10 %), Pseudomonas aeruginosa
(5 %), Enterococcus faecalis (5 %), Klebsiella
pneumoniae (5 %), Morganella morganii ss.
Morganii (5 %) (44).

The risk of SSI is influenced by several
factors, including the number and virulence of
the organisms involved and the patient's immune
system condition. Organisms from the patient's
normal flora can become pathogenic when they
migrate to normally sterile areas, such as S.
aureus or S. epidermidis migrating from the skin
surface to deeper tissues or E. coli traveling from
the colon to the peritoneal cavity, bloodstream,
or urinary tract. The patient's immune system
significantly influences this risk. Impairment
of specific immune factors, including the
activation of complement proteins, tissue innate
inhibitors such as proinflammatory cytokines,
and cell-mediated responses like T cell function,
can significantly elevate the risk of SSIs. The
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effectiveness of granulocytic or phagocytic cells,
like neutrophils and macrophages, is also vital
in preventing infection. When these immune
mechanisms are compromised, either due to
the patient's existing conditions or the stress of
surgery, the risk of developing an SSI increases
substantially (41).

This retrospective study investigated how
the imprecision of antibiotic use affects the
occurrence of postoperative infections. The
statistical analysis revealed inaccuracies in
choosing the type of antibiotic (aOR: 18,67
95 % Confidence Interval, CI: 2.33-149.35)
and in determining the duration of prophylactic
antibiotic administration (aOR: 5.15, 95 % CI:
2.06-12.86) significantly increased the risk of
postoperative infections.

Itis crucial toregularly update and implement
national treatment guidelines among healthcare
professionals to improve the accuracy of
antibiotic administration and promote rational
prescribing (45). Moreover, implementing
an Antimicrobial Stewardship program can
significantly enhance the use of surgical
prophylactic antibiotics. Such programs focus
on optimizing antibiotic prescribing to improve
patient outcomes, ensure cost-effective therapy,
and reduce adverse side effects, including
antibiotic resistance (46).

Some limitations in our study are worth
mentioning, particularly regarding the com-
prehensive clinical information related to
caesarean procedures and post-operative
wound management. We lacked specific details
such as the duration of labor preceding the
caesarean section, occurrences of premature
rupture of membranes, presence of associated
pathologies such as toxemia, and a detailed
technical description of the surgical incision
approach— whether longitudinal or transverse,
the specific surgical instruments and materials
utilized, assessment of the thickness of the
abdominal wall layers, method of skin closure
(e.g.,sutures, staples),and observations regarding
the presence or absence of clinical signs like
erythema, edema, wound secretions, and wound
dehiscence. Given the retrospective nature
of our study design, we heavily relied on the
data extracted from the medical records of the
patients who underwent caesarean deliveries.
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Future studies may benefit from incorporating
more comprehensive data collection methods,
including real-time documentation of surgical
procedures and post-operative assessments, to
enhance the depth and accuracy of our findings
related to caesarean outcomes.

CONCLUSIONS

The research concluded that the use of
inappropriate types of antibiotics and the
incorrect duration of prophylactic antibiotic
administration significantly increased the risk of
postoperative infections. These findings highlight
the importance of adhering to established
guidelines for antibiotic use in surgical settings
to minimize the risk of infections and improve
patient outcomes.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar la efectividad analgésica de la
infiltracionde laincision de Phannenstiel con ketamina
o bupivacaina para la analgesia posoperatoria de
pacientes llevadas a cesdrea segmentaria en el Hospital
Central Dr. Urquinaona, de Maracaibo, Venezuela.
Métodos: Investigacion comparativa con diserio cuasi-
experimental, que incluyo 70 gestantes programadas
para cesdrea segmentaria electiva bajo anestesia
epidural con bupivacaina mds fentanilo, divididas
aleatoriamente para recibir infiltracion incisional
con ketamina (Grupo A) o bupivacaina (Grupo B).
Resultados: La infiltracion incisional con Ketamina
disminuyo la intensidad del dolor posoperatorio,
presentando estas pacientes dolor leve, mientras que
en el grupo con Bupivacaina el dolor era de leve a
moderado (p= 0,002). El tiempo libre de dolor fue
significativamente mayor al usar Ketamina (2,86+0,81
vs. 1,57+0,78 horas; p= 0,0001); mientras que el
rescate con analgésicos endovenosos fue mayor en

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2024.132.2.9

ORCID: https://orcid.org/0009-0005-4882-2227!
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6972-1522>
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8395-988X?

'Esp. en Anestesiologia. E-mail: marigladysat@gmail.com

2Dr. en Ciencias Médicas. E-mail: doctorjrum@hotmail.com
3Dr. en Ciencias Médicas. E-mail: nasserbaabel@gmail.com

Recibido: 6 de febrero 2024
Aceptado: 2 de abril 2024

Gac Méd Caracas

el grupo donde se utilizo la Bupivacaina que en las
que se administro Ketamina (17 % vs. 51,4 %; p=
0,003). El uso de Ketamina se asocio a una mayor
ocurrencia tanto de escalofrios y sedacion extrema
(p<0,001),como de nduseasyvomitos posoperatorios
(p< 0,05). Conclusiones: La infiltracion incisional
con Ketamina resulto ser mds efectiva que con
Bupivacaina, disminuyendo la intensidad del dolor y
el consumo de analgésicos en el posoperatorio de la
cesdrea segmentaria.

Palabrasclave: Analgesiaposperatoria, bupivacaina,
cesdrea segmentaria, Ketamina.

SUMMARY

Aim: To compare the analgesic effectiveness of
ketamine or bupivacaine infiltration of the incision
Phannenstiel for postoperative analgesia in patients
carried to a cesarean section at the Hospital Central
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Dr. Urquinaona in Maracaibo, Venezuela. Methods:
comparative research, with a quasi-experimental
design,was carried out, including 70 pregnant women
scheduledforelective segmental cesarean section under
epidural anesthesia with bupivacaine plus fentanyl,
randomly divided to receive incisional infiltration
with ketamine (Group A) or bupivacaine (Group
B). Results: Incisional infiltration with Ketamine
decreased postoperative pain intensity, with mild pain
in these patients, while pain in the Bupivacaine group
was mild to moderate (p = 0.002). The pain-free time
was significantly greater when using Ketamine (2.86
+0.81 vs. 1.57 +0.78 hours, p = 0.0001), while the
rescue with intravenous analgesics was higher in the
group where Bupivacaine was used than in those that
were administered Ketamine (17 % vs. 514 %, p =
0.003). The use of ketamine was associated with a
greater occurrence of chills and extreme sedation (p
<0.001),as well as postoperative nausea and vomiting
(p <0.05). Conclusions: Incisional infiltration with
Ketamine was more effective than with Bupivacaine,
decreasing pain intensity and analgesic consumption
in the postoperative period of the segmental cesarean
section.

Keywords: Postoperative analgesia, bupivacaine,
caesarean section, Ketamine.

INTRODUCCION

A nivel mundial el nimero de cesareas se ha
incrementado,porlo que resulta crucial ofrecerles
a estas pacientes las medidas analgésicas mas
optimas, contemplando la rapida recuperaciéon
materna, la prevencion del desarrollo de dolor
crénico y la baja incidencia de depresion
posparto (1). EIl dolor posoperatorio es una
experiencia altamente frecuente entre mujeres
sometidas a cesdrea y se manifiesta con una
intensidad clinicamente inaceptable que puede
traer perjuicios al binomio madre hijo en el
periodo posoperatorio inmediato (2); por tanto,
el alivio insuficiente del mismo no sélo ocasiona
la incomodidad en la paciente, prolongando
la recuperaciéon e incrementado los costos
hospitalarios sino que también puede retrasar el
vinculo materno-infantil, la lactancia y apego
materno temprano (3).

La analgesia multimodal es el principio
central para el manejo del dolor en el parto por
cesarea; tradicionalmente se recomienda el uso
de morfina neuroaxial y/o derivados de opiaceos
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como coadyuvantes, ademas de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
paracetamol, a menos que esté contraindicado,
para todas las mujeres que se someten a una
parto por cesarea bajo anestesia neuroaxial (4).
Sin embargo, una revisién efectuada en Estados
Unidos de América encontré que relativamente
pocas parturientas recibian el régimen analgésico
multimodal actualmente recomendado de
morfina neuroaxial con AINES y paracetamol
después del parto por cesdarea; ademas, de que
lamayoriarecibia medicamentos combinados de
paracetamol y opioides en lugar de paracetamol
simple (5).

Adicionalmente, se pueden utilizar otras
opciones para conseguir analgesia y disminuir
el consumo de opioides, como la instilacién
de la herida con anestésicos locales, bloqueos
del plano del misculo transverso del abdomen,
dexametasona, gabapentina y ketamina, seguin
corresponda, en mujeres con riesgo de dolor
posoperatorio intenso o en mujeres cuyo dolor
posoperatorio no estd bien controlado a pesar de
regimenes analgésicos estandar (6).

El dolor posterior a la cesarea tiene dos
componentes: somatico (incisién quirdrgica) y
visceral (calambres peritoneales y uterinos) y se
ha atribuido en parte a la incision de Pfannenstiel
en el hipogastrio, territorio inervado por los
nerviosilioinguinal e iliohipogastrico; porlo que
un bloqueo combinado después de una cesarea
proporcionaraanalgesiacutaneaT12/L1 parauna
incision de Pfannenstiel (5). Asimismo, se ha
utilizado lainfiltracién de la pared abdominal con
farmacos como anestésicos locales (bupivacaina
o lidocaina), opioides, antinflamatorios no
esteroides, ketamina, entre otros, para prolongar
de manerasignificativael intervalo libre de dolor
después de la cesarea y disminuir la demanda de
analgesia de rescate (6-8); estas infiltraciones
parietales son una técnica antigua, simple y
rapida de realizar, las cuales en la actualidad
han recuperado su interés con el fin de optimizar
la analgesia posoperatoria y poder acelerar la
movilizacién y/o la salida del paciente, siendo
técnicas excelentes para el tratamiento del dolor
tras cirugia abdominal simple (9).

En esta linea, la infiltracion de la incision
quirdrgica con anestésicos locales es cada vez
mas utilizada como analgesia posoperatoria
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debido a su facilidad de ejecucién, simplicidad,
pocos efectos colaterales, no aumenta el tiempo
delaintervencion nirequiere habilidades técnicas
adicionales,y pueden aplicarse en varios tipos de
cirugias (10,11). Los beneficios de lainfiltracion
del sitio quirdrgico estan documentados
en cirugias abdominales abiertas (Cesarea,
cirugia colorrectal, histerectomia abdominal,
herniorrafia), colecistectomia laparoscépica,
cirugias oncoldgicas de mama, laminectomia,
cirugia de hallux valgus, prostatectomia radical,
entre otras (12,13); no obstante, esto requiere
conocimiento de la anatomia y el origen del
dolor para cada procedimiento, para poder
efectuar unainfiltracién extensiva sistematicadel
anestésico local en varios planos de tejido bajo
visualizacién directa antes del cierre de la herida
o subcutaneamente a lo largo de la incisién (12).

Diversos estudios clinicos han avalado la
eficaciade lainfiltracién local de 1a Bupivacaina
en una amplia gama de cirugias, incluyendo
la cesarea segmentaria, pero los resultados
obtenidos en diversos han sido controversiales,
desde ser beneficiosa a no presentar ninguna
utilidad (13,14-22); al respecto,unainvestigacion
venezolana, determiné que la infiltracion de la
incisiéon de Pfannenstiel con Bupivacaina era
efectiva para la analgesia posoperatoria de la
cesdarea segmentaria, prolongando el tiempo
libre de dolor y disminuyendo los requerimientos
de analgésicos de rescate (7). En cuanto a las
posibles desventajas y complicaciones de este
método sereportan su efecto limitado, latoxicidad
por anestésico local, hematoma e infeccién de la
herida (20); sin tener aparentemente un impacto
negativo en la cicatrizacién de heridas (21).

Por su parte, la eficacia de la infiltracion
subcutaneade Ketamina antes y posterior al inicio
de la cesarea segmentaria, ha demostrado ser
bien tolerada y con pocos efectos adversos (22);
demostrandose, ademas, su utilidad en diversos
tipos de cirugias (23,24) y en el tratamiento del
dolor crénico no maligno (25). Sin embargo,
Hardy y col. (26) reportan que la administracion
subcutdaneade ketaminano tiene beneficio clinico
neto cuando se usa como un coadyuvante a los
opidceos y analgésicos de uso estandar.

Ante estas controversias en relaciéon con la
eficacia analgésica de la infiltracion incisional
con estos farmacos se propuso comparar la

Gac Méd Caracas

efectividad analgésica de la infiltracién de la
incision de Phannenstiel con ketamina versus
bupivacaina para la analgesia posoperatoria de
pacientes llevadas a cesarea segmentariaelectivas
en un centro de salud publico de la ciudad de
Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela.

METODOS

Investigacion clinica de tipo caso control a
ciego simple,enlacual se seleccion6é una muestra
intencionada conformada por 70 embarazadas
mediante la aplicacién de un muestreo aleatorio
sistematizado y secuencial. Para ello,la primera
paciente seleccionada se le otorg6 el nimero (1)
y fue asignada al Grupo “A” (Casos) para recibir
la infiltracion de la incisién de Phannenstiel con
ketamina y la siguiente paciente a incluir en el
protocolo de estudio se tomé como la nimero
dos (2) y se ubicé en el grupo “B” (Controles)
para recibir una infiltracién con bupivacaina; de
esta forma y en esta misma secuencia, se repitio
contodas las siguientes pacientes hastacompletar
dos grupos de 35 sujetos cada uno.

Se procedié a la seleccion y reclutamiento
de las gestantes que acudieron a la consulta
pre-anestésica para su valoracién preoperatoria,
incluyéndose: embarazadas entre 19 y 35
afios, Clase ASA I (pacientes sanos) o ASA
II (pacientes con enfermedad sistémica leve)
segun la clasificacién del Colegio Americano de
Anestesistas, con indicacion de cesarea electiva
bajo anestesia epidural, y que manifestaron
por escrito el consentimiento informado para
participar voluntariamente en el estudio.

Asimismo, se excluyeron pacientes llevadas
a cesareas de emergencia, Embarazo gemelar,
Anestesia general o Subaracnoidea, con
contraindicacionohipersensibilidadalaKetamina,
bupivacaina, opioides o antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), presencia de trastornos
hipertensivos del embarazo, bloqueos cardiacos
de cualquier grado,u otras cardiopatias, trastornos
psiquiatricos,enfermedades sistémicas,cronicas
y/o degenerativas como Diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica, hepatopatias u otras,
pacientes obesas, con historia de dolor crénico
y/0 uso crénico de analgésicos, adiccién a
drogas y/o psicotrépicos o aquellas pacientes a
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quienes se les realizara salpingectomia o algin
otro procedimiento quiridrgico subsiguiente a la
operacion cesarea.

Procedimientos

(a) Valoracion pre-anestésica: Previa a la
cirugia acada paciente se les realizé una consulta
médica pre-anestésica, en la cual mediante el
interrogatorio clinico se verificaron datos clinicos
y epidemiolégicos que se asentaron en una ficha
de trabajo y se les explicé el procedimiento a
seguir. Las cesareas fueron programadas para el
dia siguiente, debiendo estar todas las pacientes
en ayuno de 8 horas.

(b) Técnica anestésica: Previo al inicio de
la cirugia las pacientes recibieron una infusiéon
endovenosade solucion Ringer Lactato (500 mL.)
en 15 minutos; ademas en aquellos casos donde no
se haya cumplido con el ayuno se les administré
50 mg de ranitidina en bolo endovenoso directoy
10 mg de metoclopramidaen infusién, 15 minutos
antes de la aplicacion de la anestesia.

La técnica anestésica a utilizar fue la epidural
con puncién entre L3 y L4 o entre L4 y L5 en
posicién sentada con la columna en méaxima
flexidén, previa infiltracién local con lidocaina al
2 %; el espacio epidural se localizé con una aguja
de Tuohy de calibre 18 (Epifix 1890; Egemen
18G/20G, Izmir, Turquia), con el abordaje por la
linea mediana y en plano transversal mediante la
técnica de “pérdida de la resistencia” con suero
fisiolégico. La mezcla anestésica se administré
de la siguiente manera y sin deformacién de la
burbuja de aire a la inyeccién: Bupivacaina al
0.5 % a dosis de 50mg (10 mL) mas fentanilo
100 mcg (2 mL); posterior a concluir los
procedimientos anestésicos, se verificaron
los bloqueos sensorial y motor, inicidndose la
operacion cesarea cuando el bloqueo sensorial
alcanzase el dermatomaT6,mediante unaincision
de Pfannenstiel, con apertura peritoneal.

Se monitorizaron los pardametros maternos
cada 10 minutos durante toda la intervencion
y se administré una dosis endovenosa de
Ketoprofeno (100 mg) y Metoclorpramida (10
mg) u Ondansetrén (4 mg); ademas de 20 Ul de
Oxitocina titulada en 500 mL de solucién salina
al 0,9 %.
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(c) Técnica de infiltracion: Posterior a la
extraccion del feto, y antes del cierre de los
planos tisulares, las pacientes del grupo “A”
recibieron 0,5 mg/kg de ketamina diluida en
solucién salina normal con volimenes de 30 mL
administrados por via subcutdnea en el sitio de
la incision después del cierre de la piel; en tanto
que las pacientes del grupo “B” recibieron 30 mL
de bupivacaina al 0,25 % (75 mg) inyectada por
via subcutanea después del cierre de la piel. Vale
la pena mencionar que ni cirujanos ni pacientes
sabian acercade las clasificaciones de los grupos;
siendo la mezcla preparada por el anestesista y
utilizandose el mismo tipo de jeringas de 10 mL
en todos los casos.

La infiltraciéon de la incision la realizé el
cirujano, quien instil6 directamente sobre los
planos anatémicos de la incision antes de cierre
de la piel 30 mL de la mezcla de Bupivacaina o
Ketamina completadas con solucién salina; los
cuales se distribuyeron en 3 jeringas de 10 mL
cada una con aguja subcutianea 23G para ser
infiltradas en la aponeurosis, bordes superior
e inferior de la incisién. Esta infiltracién en
tres partes bien diferenciadas se eligié para
estandarizar la practica y reducir las diferencias
relacionadas con el operador; destacando que la
mismahabia sido ya probada por parte del equipo
de investigadores en un estudio anterior (7).

(d) Cuidados posoperatorios: Las pacientes
fueron dadas de alta de la sala de recuperacion
después del regreso de nivel de sensacién
al dermatoma T10, cuando reaccionaban al
reconocimiento de la punta de la aguja. La
intensidad del dolor posoperatorio fue examinada
alos 2,4, 6, 12, 18 y 24 horas después del
comienzo de laanestesiamediante laescala visual
analégica (VAS) con valores desde O (sin dolor)
a 10 (peor dolor imaginable); la cual consiste en
una regla de 10 centimetros donde el paciente el
punto que segun su propio criterio represente el
dolor que manifiesta; se evalué el dolor estatico
(en reposo) y dinamico (al toser, sentarse o
movilizar la parte afectada). En ambos grupos
cualquier analgesia posoperatoria de rescate fue
administradaen lasaladerecuperaciénoenlasala
de hospitalizacién, vigilando el dolor y cuando
la propia paciente lo solicitara o si la evaluacion
del dolor con la escala visual andloga era = 4; se
administré una dosis endovenosa de 100 mg de
Ketoprofeno cada 8 horas (S.O.S.).
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Para la valoracion de la eficacia terapéutica,
se midié la necesidad de analgesia de rescate,
valorada como el requerimiento adicional
de analgésicos mediante el consumo de los
mismos expresados en miligramos y el tiempo
libre de dolor, datos que se obtuvo mediante el
interrogatorio de la paciente y verificacion en la
historiaclinicay latarjetade reporte de enfermeria
(Kardex). Asimismo, se comprobé la presencia
o no de efectos indeseados. Se utilizé una ficha
de observacién para asentar datos relacionados
con las caracteristicas de la muestra, tales como
caracteristicas generales, socioeconémicas y
demograficas; monitoreo materno previo,durante
y posterior a la técnica anestésica y valoracion
de la analgesia posoperatoria.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron tabulados y
procesados mediante el software SPSS, Version
21y losresultados del andlisis fueron expresados
como frecuencias absolutaorelativa (%), medidas
de tendencia central (media) y de dispersion
(Desviacion Estandar). Para efectuar las
comparaciones entre los grupos se utilizaron la
pruebade tde Student paralos datos cuantitativos
y lapruebadel Chi-Cuadrado paralos cualitativos;
ambos estadisticos con un nivel de confianza del
95 % (p<0,05).

Consideraciones éticas

Todas las pacientes participaron volunta-
riamente y otorgaron su consentimiento por
escrito previa explicacién del procedimiento
a seguir. Asimismo, el protocolo de estudio
conté con la aprobacién del comité de bioética
institucional (CBE- HCU No. 85/2022) y no
representdriesgo paralos sujetos involucrados ni
se vulneraron las normas éticas de la declaracion
de Helsinki para estudio en humanos.

RESULTADOS

Respecto a la caracterizacion muestral no se
determinaron diferencias significativas (Cuadro
1)evidenciandose que laedad fue en promediode
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29+2 4 afios en el grupo que recibié Ketamina y
de 27+1,6 enel grupo con Bupivacaina; mientras
que la edad gestacional se encontraba alrededor
de las 39 semanas para ambos grupos. En
cuanto al estado socioeconémico predominaron
en ambos grupos las pacientes pertenecientes
a la clase obrera (Estrato IV) y las mujeres en
union libre o concubinato seguin su estado civil;
mientras que respecto a la paridad y al control
prenatal prevalecieron mujeres con II-III gestas
y con inadecuado control prenatal. Por udltimo,
la indicacién de la cirugia en ambos grupos fue
principalmente la cesarea anterior.

Cuadro 1

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de
pacientes llevadas a cesdrea segmentaria

Caracteristica Grupo A Grupo B
Ketamina Bupivacaina
(n=35) (n=35)
Grupo etario Fa Yo Fa %
15-25 8 23 14 41
26-35 13 37 17 50
36-45 14 40 3 9
Nivel Socioeconémico
Grafar I 0 0 0 0
Grafar 11 2 5,7 0 0
Grafar 111 3 37 16 45,7
Grafar IV 17 488 18 514
Grafar IV 3 8,5 1 29
Procedencia
Urbana 31 88,6 34 97,1
Rural 4 114 1 2,9
Estado civil
Soltera 12 3473 9 25,7
Concubina 13 37 15 429
Casada 10 28,7 11 314
Paridad
Primigestas 2 5.8 5 143
II- III gestas 28 80 25 714
IV gestas o mds 5 142 5 143
Control prenatal
Inadecuado 29 83 26 74,3
Adecuado 6 17 9 25,7
Indicacion de cesarea
Cesarea anterior 33 9473 26 74,3
DFP 0 0 4 114
Presentacion viciosa 2 5,7 5 143

Fa: Frecuencia absoluta.
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Al evaluar el dolor posoperatorio la mayoria
de las mujeres a quienes se les infiltré Ketamina
presentaban dolor leve, mientras que en el
grupo con Bupivacaina se evidencié una mayor
frecuencia de pacientes con dolor moderado
o severo (Cuadro 2); diferencia que resultd
ser estadisticamente significativa (p= 0,002).
En cuanto al tiempo en que las pacientes
permanecieron libres de dolor postoperatorio
(Cuadro 3) se encontré que el grupo que recibio

Ketamina tuvo en promedio 2,86+0,81 horas sin
dolor y las pacientes del grupo de Bupivacaina
1,57+0,78 horas de analgesia; diferencia que
resulté ser altamente significativa (t= 6,915;
p= 0,0001). Asimismo, se determiné que las
pacientes del grupo “A” tuvieron entre 2 y 3
horas de analgesia, mientras que las del grupo
“B” entre 1 y 2 horas; diferencia que igualmente
resultd ser estadisticamente significativa (X=
33.,63; p=0,0001).

Cuadro 2
Intensidad del dolor posoperatorio segtin Escala visual andloga del dolor (EVA) en pacientes llevadas a cesarea
segmentaria
Intensidad del dolor Grupo A Grupo B p
Ketamina Bupivacaina
(n=35) (n=35)
Fa % Fa Yo

Sin dolor: O puntos 3 8.6 3 8.6 0,002%*
Leve: 1-3 puntos 27 77,1 12 343

Moderado: 4-6 puntos 3 8.6 11 314

Severo: 7 a 10 puntos 2 5.7 9 25,7

* Prueba de Chi-Cuadrado= 14,79; diferencia significativa entre los grupos comparados 95 % de confianza (p<0,05).

Cuadro 3

Tiempo libre sin dolor en pacientes llevadas a cesdrea segmentaria

Grupo A Grupo B
Tiempo o Ketamina Bupivacaina
(horas) (n=35) (n=35)

Fa % Fa %o
1 0 23
2 14 40 21 60
3 12 343 6 17
4 9 25,7 0 0

o Grupo A= 2,86+0,81; Grupo B= 1,57+0,78. Prueba t de Student (t= 6,915; p=0,0001)
* Prueba de Chi-Cuadrado= 33,63 (p= 0,0001); diferencia significativa entre los grupos comparados 95 % de confianza

(p<0.05).

Laadministracién de analgésicos endovenosos
de rescate por requerimiento de las pacientes
(Cuadro4) fue mayorenel grupo donde se utilizé
la Bupivacaina que en las que se administré
Ketamina (17 % vs. 514 %; p= 0,003). Por
ultimo, en cuanto a los efectos adversos (Cuadro
5) se apreci6 que el grupo que recibié Ketamina
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presentd una diferencia altamente significativa
(p<0,001) encuanto alaocurrenciade escalofrios
y somnolencia extrema manifestadas como
somnolencia (n=16), dicinesias motoras (n=3)
y alucinaciones (n=1); asimismo, presentaron
con mayor frecuencia ndauseas y vOmitos
postoperatorios (p< 0,05).
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Cuadro 4

Demanda analgésica posoperatoria de rescate en pacientes llevadas a cesdrea segmentaria

Demanda Grupo A Grupo B
analgésica Ketamina Bupivacaina
posoperatoria (n=35) (n=35)
Fa Yo Fa %
SI 6 17 18 514
NO 29 83 17 48.6

* Prueba de Chi-Cuadrado= 9,130 (p= 0,003); diferencia significativa entre los grupos comparados 95 % de confianza (sig.

p<0.05).

Cuadro 5

Efectos adversos de la infiltracién con Ketamina o Bupivacaina de la incisién de Phannenstiel en pacientes llevadas a
cesdrea segmentaria

Efectos adversos Grupo A Grupo B Chi-Cuadrado p*
Ketamina Bupivacaina
(n=35) (n=35)
Fa %0 Fa %0

Somnolencia extrema 20 57,1 02 5,7 21,47 0,0001
Agitacion 08 229 03 8,6 02,67 0,094
Escalofrios 21 60,0 07 20 11,66 0,0001
Nauseas/vomitos 10 28,6 02 5,7 0643 0,011
Sialorrea 04 114 01 29 01,93 0,164
Retencion urinaria 08 229 04 114 00,25 0,615

* Prueba de Chi-Cuadrado con diferencia significativa entre grupos comparados 95 % de confianza (p<0,05).

DISCUSION

Los resultados indican que la infiltracion pos-
incisional de Ketamina mejorasignificativamente
el dolor agudo posoperatorio en las pacientes
y puede ser aplicado como parte de la terapia
analgésica de las mismas; la mayoria de las
pacientes donde se empled lainfiltracion incional
de ketamina refirieron dolor leve al evaluarlas
con la EVA (77,1 % 10 casos), mientras que
en quienes se infiltré bupivacaina la mayoria
presentaron dolor moderado o severo. Resultado
similar fueron reportados por Behaeen y col. (8),
quienes encontraron que la intensidad del dolor
fue significativamente menor entre las primeras
2-12 horas en los grupos donde se infiltré la
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Ketamina (p<0,05); ademas elusodela Ketamina
via incisional el tiempo libre de dolor fue mas
largo,estando las pacientes hasta por 3 horas libres
de dolor para la solicitud del primer analgésico.

Asimismo, al igual que en otros estu-
dios (9,24), el uso de analgesia de rescate
disminuy6 considerablemente en las pacientes
que recibieron la Ketamina por via incisional;
pues estas tuvieron una menor intensidad del
dolor y menos consumo de analgésicos que las
pacientes que recibieron Bupivacaina, donde
el tiempo promedio de aparicién del dolor
estaba alrededor de los 60 minutos. En tanto
que el uso de analgesia de rescate disminuyd
considerablemente en las pacientes que recibieron
laKetamina por viaincisional; pues estas tuvieron
unamenor intensidad del dolor y menos consumo
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de analgésicos que las pacientes que recibieron
Bupivacaina, lo cual coincide con los hallazgos
de otros investigadores (8).

En cuanto a la Bupivacaina, contrario
a lo encontrado en otras investigaciones
nacionales (6,7) no fue tan eficaz como la
ketamina en la analgesia posoperatoria de la
operacion cesarea, ameritando mayores dosis de
analgésicos derescate; al respecto,Diazy col.(6)
reportaron que si bien la bupivacaina disminuia
el doloren el periodo posoperatorio no lo elimina
totalmente, por lo que también debe considerarse
la pericia del cirujano en cuanto a la técnica de
infiltracién que comprenda no solo aponeurosis,
sino tejido celular subcutdaneo y piel, siendo
esto una limitante de este tipo de analgesia. Por
su parte, Dagasan y col. (14) demostraron que
la bupivacaina, bien sea infiltrada en la herida
quirdrgica o instilada en peritoneo mejoraba el
dolorenreposo posterior alacesiarea segmentaria;
mientras que en movimiento la instilacién
peritoneal era superior en la disminucién de la
puntuacion del dolor.

Recientemente, la Guia para el cuidado
perioperativo en Ginecologia y Oncologia
(Enhanced Recovery after Surgery — ERAS)
para procedimientos ginecolégicos recomienda
la infiltracién de la herida con bupivacaina,
con un nivel de evidencia alto (27); al respecto,
Mishray col.(28) demostraron que la infiltracion
subcutanea de Bupivacaina, ya sea pre o
posincisional,ayudabaareducirlaintensidad del
dolor posoperatorio inmediato en histerectomia
abdominal, retrasando el primer requerimiento
de analgésicos y reduciendo ladosis y frecuencia
de la analgesia de rescate. Por otra parte, un
estudio reciente efectuado en pacientes some-
tidos a laparotomia mediana donde se compard
lainfiltraciéon local con el bloqueo de la vaina del
musculorecto abdominal ,ambas con una solucion
de bupivacaina de 0,25 %, determind que esta
dltima técnica mejoraba el efecto analgésico del
anestésico local, con menores puntuaciones de
la EVA, disminucién del consumo de morfina y
de los vomitos y nduseas posoperatorios (29).

Por otra parte, se ha reportado mejores
resultados al combinar la bupivacaina con otros
medicamentos, sin embargo, aunque se han
estudiado muchos coadyuvantes de los agentes
anestésicos locales, tales como Fentanilo,
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Ketorolaco, sulfato de magnesio,dexametasona,
entre otros,no esta claro cuales son mas efectivos
para la coinfiltracion para mejorar y prolongar
la analgesia (30); en este sentido, la infiltracién
de bupivacaina con adrenalina de la herida de la
cesareasegmentariaredujo el dolor posoperatorio
y el consumo de morfina, mejorando la
satisfaccion materna con el nacimiento (15).

La presente investigacion tiene un valor
agregado por considerar el manejo del dolor
posoperatorio y sus ventajas para la atencién
materna,garantizando unaanalgesiaposoperatoria
optima que le permita a la puérpera tanto una
recuperacioén y un apego con surecién nacido mas
temprano como recibir el alta hospitalaria mas
rapido; circunstancia que debe ser considerada
y tomada en cuenta, sobre todo en instituciones
de salud de caracter publico, donde la atencién
deshumanizada del parto es una preocupacién
latente y donde no se ofrece ni se le garantiza a
lausuaria el recibir una analgesia obstétricani un
adecuado control del dolor posoperatorio en caso
de finalizar suembarazo via cesarea segmentaria,
que le permitan vivir el nacimiento de sus hijos
como una experiencia mas placentera.

En cuanto a los efectos adversos observados,
estos prevalecieron en el grupo que recibié
Ketamina; si bien la ketamina se considera un
medicamento seguroy tiene un perfil de seguridad
aceptable, se han reportado efectos secundarios,
por lo general leves (nduseas, vomitos y mareo)
y temporales, los cuales no tienen un impacto
significativo en la calidad de vida del paciente.
No obstante, pueden presentarses algunos efectos
no deseados, mas graves pero menos frecuentes,
como hipertensién intracraneal, somnolencia,
alucinaciones, psicosis o disfuncién cognitiva
a largo plazo, por lo que se debe administrar en
un entorno hospitalario y con monitorizacion
adecuada (31).

Durante el despertar de la anestesia, en
3 %-5 % de los pacientes, la ketamina puede
causar reacciones de emergencia como sedaciéon
extrema, suenos vividos, delirios, alucinaciones,
sensacion de flotar, experiencias disociativas o
extracorpdreas,agitacion, gemidos,llanto, gritos
y verbalizacién irracional, los cuales, suelen
desaparecer en una o varia horas; se cree que
estas reacciones son secundarias a la depresion
dentcleosderelevo auditivosy visuales inducida
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porlaketamina,lo que origina una percepciény/o
interpretacién erronea de los estimulos auditivos
y visuales. Numerosos factores influyen sobre
la incidencia de las reacciones de emergencia:
la edad, la dosis elevadas y/o administradas
rapidamente, el sexo femenino, la susceptibilidad
psicoldgica y los farmacos que se administran
concomitantemente; para prevenir estos efetos
no deseados se recomienda la premedicaciéon
con benzodiazepinas, el tapar los ojos durante
la intervencién o en el posoperatorio, despertar
al enfermo en una reanimacién tranquila o hacer
que escuche musica durante la anestesia (32).

Por otra parte, el estudio tiene limitaciones para
lageneralizacién de estos resultados puesto que se
tomo una muestra intencionada y si bien incluy6
una muestra heterogénea, el tamafio muestral
fue relativamente pequefio como para transpolar
estos hallazgos al resto del universo de estudio;
aunado aciertas limitaciones parael seguimiento
de las pacientes posterior a su egreso, pues al no
existir una consulta posparto en la institucién
muchos de los casos evaluados se perdieron
y debieron ser excluidas de la investigacion.
Asimismo, si bien la técnica de infiltracion fue
protocolarizada, diferentes cirujanos ejecutaron
las cesareas segmentarias.

Deigual manera,se recomiendala prosecucion
del estudio,conun mayor nimero de participantes
afinde poderevaluary dilucidarsila presentacion
de efectos adversos como la somnolencia
observada, podria ser una limitante para la
recomendacién de su uso, dado a que pudiese
interferir con el posterior cuidado inmediato del
recién nacido. Asimismo, se aconseja realizar
otras investigaciones que permitan comparar los
resultados de las infiltraciones incisionales con
el uso de morfina intratecal o con la analgesia
peridural posoperatoria.

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

La infiltracién de la incision de Phannenstiel
con Ketamina comparada con Bupivacaina para
laanalgesiaposoperatoriade gestantes llevadas a
cesdrea segmentaria proporcioné una reduccién
eficaz del dolor posoperatorio dentro de las
primeras horas del puerperio inmediato, con un
menor consumo de analgésicos y un tiempo mayor
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libre de dolor; siendo un procedimiento sencillo
para ser utilizado en el manejo del dolor agudo
posoperatorio. Sin embargo, para recomendar
con mayor nivel de evidencia la inclusién de
estas infiltraciones incisionales dentro de los
protocolos parala analgesia posoperatoria, sobre
todo en los hospitales publicos, y garantizar un
manejo 6ptimo del dolor posoperatorio y una
atencién humanizada de la cesarea segmentaria,
es recomendable continuar estudios con una
mayor cantidad de participantes, que permita
tanto evaluar con mas precisién la presentacion
de efectos adversos,como compararla con el uso
de morfina neuroaxial, en este caso via epidural;
hasta ahora el Gold estdndar para alcanzar una
analgesia posoperatoria mas eficaz.
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SUMMARY

Introduction: Chagas disease is an expanding etiology
for heart failure (HF) worldwide. However, this
variable is lacking in diffused mortality models by
etiology. Objective: to assess Chagas’s heart failure
mortality odds in a public health care center at a
one-year follow-up. Methods: A multivariate model
containing clinical and laboratory data was used to
construct a risk score. For comparison, we evaluated
groups based on etiology: ischemic (n=122), Chagas
(n=178),and non-ischemic (n = 249). Results: After
follow-up and 44 deaths (20.8 %, Chagas; 36.9 %,
ischemic and 20.5 %, non-ischemic,p = 0.0017). The
total group was characterized by four independent
predictors: f3-blockers, statins, digoxin (dosages:
0.125 and 0.25 mg), and left ventricular diastolic
diameter index. In Chagas, digoxin and f3-blockers,
sodium, systolic blood pressure, and angiotensin-

DOI: https://doi.org/10.47307/GMC.2024.132.2.10

ORCID: 0000-0003-2252-2435"
ORCID: 0000-0003-0515-41082
ORCID: 0000-0001-7925-61453
ORCID: 0000-0002-9216-94494
ORCID: 0000-0001-8232-0339°%

“Heart Failure and Transplantation Unit, Heart Institute of Sdo Paulo
(INCOR), University Medical School, Sao Paulo, Brazil.

Recibido: 3 de marzo 2024
Aceptado: 10 de abril 2024

376

converting enzyme inhibitors (ACEis) (including
combinations with 3-blockers). In ischemic: digoxin,
left ventricle diastolic diameter index (LVDD/BMI),
and hypothyroidism, and for non-ischemic: cholesterol
and left ventricular diastolic volume (LVEVI). We

obtain the following equation for each etiology:
§ — N -0.89*B-blocker-1 47*Statin+1.239*Digoxin(0.125)+Digoxi;
S(t) = [ So(t)]exp[ blocker ratin+ igoxin(i )+Digoxin

(0.25)+0.551%LVDD/BMI]

S'(t ) =/ So(t ) ]exp[—j.469*B-Blocker-2.663*ACEi — 4.456*B-blocker+ ACEi —
0.036%SBP-0.195+3.061*%Digoxin

5:(2‘ )=17 Slo(t ) ]exp[—0.634*L'VDD/BMI+l.652’:D1gi)xm+I.834Hypollzyrmdsm]
S(t) = [ So(t)]exp[-0.024*Ch()lesls’rol+0.008’-’LVbVl/

Conclusions: mortality predictors in heart failure
outgoing patients are particular depending on the
etiology. In Chagas, some drugs appear to have a
superior benefit compared to other etiologies. This
prognostic model shows the value for the public
healthcare system beyond that supplied in the current
clinical models.

Keywords: Heart failure, Chagas disease, public
health, health policy, risk prediction.
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RESUMEN

Introduccion: Chagas es una creciente etiologia
de insuficiencia cardiaca (IC) a nivel mundial.
Sin embargo, la variable falta actualmente en los
modelos de mortalidad difundidos por etiologia.
Objetivo: Evaluar las probabilidades de mortalidad
por IC Chagdsica en un centro de salud publica al
anio de seguimiento. Método: Se utilizo un modelo
multivariante con datos clinicos y laboratoriales
para construir una puntuacion de riesgo. Para
la comparacion, se evaluaron grupos segin la
etiologia: isquémica (n = 122), chagdsica (n =
178) y no isquémica (n = 249). Resultados: Tras el
seguimientoy44 muertes (20,8 %, chagdsicas; 36,9 %,
isquémicas 'y 20,5 %, no isquémicas, p = 0,0017).
Se identificaron cuatro predictores independientes
en la poblacion general: f3-bloqueadores, estatinas,
digoxina (en las dosis: 0,125 y 0,25 mg) e indice de
didmetro diastolico ventricular izquierdo. En Chagas,
digoxina y f3-bloqueadores, sodio, presion arterial
sistolica e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), (incluyendo combinaciones con
f-bloqueadores). Enisquémicos: digoxina, indice de
didmetro diastolico del ventriculo izquierdo DdVI/
IMC) e hipotiroidismo'y en no isquémicos: colesteroly
volumen telediastolico ventricular izquierdo (VTdVI).
Obteniéndose las siguientes ecuaciones por etiologia:

N _ 3 exp[-0.89%B-bloqueador-1.47%Estatina+1.239%Digoxina
S(r) = [ S)(1)]
0
(0.125)+Digoxina(0.25)+0.551*DdVI/IMC]
§ — S exp[-3.469*B-bloqueador-2 663*IECA — 4.456*B-bloqueador+
S(1) = [ S(1)]
0

IECA — 0.036*SBP-0.195+3.061*Digoxina

SA(I) =1/ ‘S:()( 1) JepI-0-634 DAVIIMC+1.652* Digoxina+ 1. 834Hipotiroidismo]
S(t) — [ S()(t)]exp[—().()24*Cz)l(’.xt(‘r()l-#().l)()rg*VTzIVI]

Conclusiones: los predictores de mortalidad, en
pacientes ambulatoriales con IC, son particulares
segun la etiologia. En Chagas, algunos fdrmacos
parecen tener un beneficio superior en comparacion
con otras etiologias. Este modelo de prondstico
muestra un valor al sistema sanitario publico mds
alld del que aportan los modelos clinicos actuales.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, enfermedad
de Chagas, salud publica, politica sanitaria.

INTRODUCTION

The continuous increase in the incidence of
heart failure (HF) worldwide, maintaining it as
a leading cause of mortality, has stimulated the
creation of several predictive models intended
to assess mortality odds at short- and mid-term
follow-ups. New pharmacological drugs, for
example,canchange the variables in those models.
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However, there are drug-use limitations in low-
and middle-income countries where clinical trials
are more frequent in the private healthcare sector
or sponsored by pharmaceutical companies.
Otherwise, some gaps include understanding
the impact of HF in the public sector. This
awareness can vary from 29 % in the lower range
in Indonesia, 36 % in the middle range in Brazil,
and at the top (60 %) in Canada (1). Regarding
outcomes, a known history of heart failure is
that few patients with an established syndrome
will have a good prognosis. Outpatient studies
have shown a variety of outcomes, and mortality
rates can be between 17 %-60 %, depending on
the syndrome etiology (ischemic etiology been
the worst outcome odd and drug-induced HF for
minor aftermath (2).

In addition, survival rates at 1,5, and 10 years
of patients with their first diagnosis are described
as 81.3 % (95 % C180.9-81.6),51.5 % (95 % C1
51.0-52.0), and 29.5 % (95 % CI 28.9-30.2) in
a primary care population, respectively, with no
improvement over time (3). Moreover, a wide
range of articles describe independent predictors
for heart failure. Still, we want to point out that
most of the models used (such as the Seattle
model) (4) were designed from randomized trials
as DIG (5); however, using variables commonly
used in outpatient setups. Although many factors
seem important, the prognosis predicted for both
populations (hospital and ambulatory) could
differ (6).

Latin American patients also present some
unique features that these models still need to
consider. One of them is Chagas etiology,an issue
that is underexplored in the American College
of Cardiology/American Heart Association
guidelines, (7) a growing problem in developed
countries (8), and for instance, justifying models
thatcompare those predictors based on this added
etiology.

Ancillary, there are some particular concerns
regarding the treatment of Chagas patients; for
example,there are initial reports that show higher
use of anti-arrhythmic drugs and up to 20 %
fewer B-blockers when compared with patients
with heart failure from other etiologies (9) which
could eventually lead to a different prognosis.
A lack of B-blockers in this scenario further
increased the mortality odds for these patients
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by fourfold (10). Among the reasons mentioned
above was low drug availability by public health
care centers, a much different situation at our
Institution where B-blockers use was encouraged.
Furthermore, it is a challenge for us to make
life-saving decisions in an ambulatory state
characterized by patients with advanced heart
failure, with some of them on a list for heart
transplantation and usually optimized therapy.

Study design

We consecutively enrolled selected patients
receiving optimized treatment derived from
cohorts of HF patients, including Chagas’ heart
disease (Figure 1),atthe Heart Institute’s (InCor)
ambulatory heart failure and transplant unit. The
local Ethics Committee approved this project.
The Heart Failure and Heart Transplantation
Clinic accepted patients for assessment of their
status, treatment optimization, and evaluation for
potential surgical treatment of HF.

I Initial population n=669

Two etiologies n=60 |<

v

Echocardiogram
out of window n=40
Laboratory out of window n=12

!

Lost follow n=6 |

Lost information on
death n=14

n=
|

/

\

I Chagas n=177 | I Ischemic n= 122 | [ Non-ischemic n=238

Figure 1. Patient selection flow chart.

Eligible patients were =18 years old, had
chronic HF of at least six months, were followed
at our outpatient clinic, and did not participate
in any other institutional protocol. Exclusion
criteria included researchers’ inability to
monitor the patient due to the patient’s lack of
transportation, living too far away, and social
or communication problems. Concerning
clinical data we excluded: myocardial infarction
or unstable angina within 6 months before
randomization, cardiac surgery or angioplasty
within 6 months of randomization, hospitalized
patients, severe renal/hepatic/neurological/
pulmonary or any systemic disease that could
confuse the interpretation of results and influence
expected survival, planned surgical procedure
or other procedure that could influence follow-
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up, potential or definite pregnancy, poor life
expectancy independently of the HF syndrome,
mechanical prosthetic valves, estrogen therapy,
coagulopathy, active chronic infection, two or
more suspected etiologies for HF, arrhythmogenic
right ventricular cardiomyopathy/dysplasia,
left ventricle non-compaction, conduction
system disease, ion channelopathies, primary
restrictive nonhypertrophied cardiomyopathy,
non-chagasic myocarditis, stress (“Tako-Tsubo’’)
cardiomyopathy, peripartum (postpartum)
cardiomyopathy, secondary cardiomyopathies,
congenital heart disease,lack of echocardiogram
or another cardiac imaging method for diagnosis
within six months, or laboratory tests more than
one month, before inclusion.
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The ischemic etiology was defined in the
presence of cardiac dilatation and myocardial
dysfunction as a direct consequence of coronary
artery diseaseconfirmedby cardiaccatheterization.
Nonischemic cardiomyopathy as a cause of
HF was defined by dilatation and myocardial
dysfunction that could not be explained by
genetic primary cardiomyopathies, valvar heart
disease, primary restrictive nonhypertrophied
cardiomyopathy, myocarditis, stress (“Tako-
Tsubo”) cardiomyopathy, myocardial dys-
function secondary to prolonged periods of
supraventricular or ventricular tachycardia,
peripartum (postpartum) cardiomyopathy, and
secondary cardiomyopathies according the
American Heart Association classification of the
cardiomyopathies (11).

Valvular heart disease was diagnosed in the
presence of cardiac dilatation and myocardial
dysfunction secondary to primary valvular
disease. The diagnostic criteria for Chagas’
disease were accepted based on a combination
of epidemiological data,clinical history, physical
examination, EKG,echocardiogram,and positive
serologic tests for anti-T. cruzi,compatible clinical
syndrome, and no evidence of any other cause
for cardiomyopathy, in accordance with current
guidelines (12). Coronary arteriography was
normal in all Chagas’ disease HF patients who
had at least two positive serologic tests (ELISA,
indirect immunofluorescence, and indirect
hemagglutination). Patients did not receive
anti— 7. cruzi — specific drug treatment. Patients
with subclinical and clinical hypothyroidism
received treatment after diagnosis based on
laboratory results (TSH, T3, and T4 values).

We initially evaluated 669 suitable patients
who were living in the state of Sdo Paulo and
were able to manage their own drug treatment
to have optimal follow-up. The patients were
evaluated retrospectively from adatabase because
we had difficulty obtaining sufficient cases not
included in interventional trials by the Institution
despite the 700/month mean patient influx at the
unit. We withdrew 112 patients from the study
because of two etiologies prevalence (n = 60),
echocardiography was performed more than six
months window before entering the study (n=40),
and 12 patients had more than a month window
for laboratory results at baseline follow-up.

Gac Méd Caracas

Death information reports from 14 patients
could not be retrieved, and six cases could not
be followed. The remaining 537 patients were
divided into three groups based on etiology:
Chagas (n = 177), ischemic (n = 122), and
non-ischemic (n = 238). The non-ischemic
group contains different etiologies (idiopathic
(57.6 %), valvar (4.6 %), hypertensive (37 %),
and hypertrophic (0.8 %).

Baseline characteristics are shown in Table
1 and were limited to historical, physical, and
routine laboratory results. The ejection fraction
was acquired through echocardiographic
techniques, radionuclides, or angiographic
measures. All patients had depressed left ventricle
ejection fraction (mean 27 + 11 %), with 42.5 %
in NYHA class IIT and IV. Only 13.1 % of the
patients had AF, with the highest prevalence in
Chagas (16 %).

The following variables were chosen for
univariate analysis: age, sex, BMI, etiology,
systolic blood pressure (SBP), height, drug
used; Angiotensin-converting-enzyme inhibitors
(ACEIs), Spironolactone, Calcium antagonist,
Hydrochlorothiazide, Furosemide, B-blockers,
Angiotensin II receptor blockers (ARBs),
Statins, Hydralazine, Nitrates, Levothyroxine,
Amiodarone, Digoxin), laboratory results:
Sodium, Creatinine, Cholesterol, Hemoglobin
and Lymphocytes. Electrocardiographic data
included Left Bundle Branch Block (LBBB) and
Right Bundle Branch Block (RBBB),pacemaker
use,atrial fibrillation (AF),and echocardiographic
measures. Since hypothyroidismhad arespectable
14 % prevalence in the total population, it was
also included in the general analysis and by
group,showing aprevalence of 16.8 % in Chagas,
12.6 % inischemic 12.7 % ,and 12.7 non-ischemic
groupsrespectively. Additionally, we partitioned
and analyzed some variable combinations in
the model: patients taking B-blockers without
ACEIs, ACEIs without B-blockers, and both
drugs combined, an index based on body weight
mass and height. Furthermore, we constructed a
drug dosage classification based on the principal
medications used for each category, such as
enalapril for ACEIs, carvedilol for B-blockers,
losartan for ARBs, and furosemide as a diuretic.
The drugs used were part of the Unified Health
System (SUS) [Sistema Unico de Salud].
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Table 1. Baseline characteristics of the population and for groups.

Total Chagas Ischemic Others
Age (years) 5111 5111 51+ 9 49 + 12
Sex (male) % 69.1 % 644 % 73.8 % 70.2 %
BMI 265 24 +4 25+4 265
SBP (mmHg) 109 + 20 103 £ 18 114 £ 22 111 =19
NYHA class *
I 14.7 % 104 % 18.3 % 19.7 %
II 429 % 34.1 % 87.3 % 44 .4 %
I 299 % 37 % 394 % 27.8 %
v 12.6 % 18.5 % 21.1 % 8.1 %
Medications
ACEIs 72.3 63.8 754 76.9 %
Spironolactone 65.7 67.2 582 68.5 %
Calcium antagonist * 9.7 4.5 11.5 12.6 %
Hydrochlorothiazide 19.7 20.3 17.2 20.6 %
Furosemide 793 81.4 779 78.6 %
B3-blockers 83.1 % 72.3 % 89.3 % 87.8 %
ARBs * 15.8 % 18.1 % 123 % 16 %
Statins * 23.6 % 124 % 47.5 % 19.7 %
Hydralazine 112 % 10.2 % 11.5 % 11.8 %
Amiodarone * 14 % 19.2 % 11.5 % 113 %
Digoxin * 50.7 % 37.3 % 46.7 % 62.6 %
Laboratory
Sodium (mg/dL) 138 +4 138 +3 139+3 138 +£4
Creatinine (mg/dL) *~ 1.2 1.20 1.23 1.10
Cholesterol (mg/dL) *~ 178 169 182 184
Hemoglobin (g/L) *~ 14 134 14 14
White blood cells (mm?) ** 7.7 6.5 7.3 7.3
Lymphocytes %" 25 26 24 25
Electrical activity
AF 13.1 % 16 % 8.2 % 13.5 %
LBBB 26.1 % 17.8 % 23.8 % 335 %
RBBB * 18.6 % 36.9 % 9.8 % 9.9 %

Abbreviations: BMI: Body mass index, ACEIs: Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors, SBP: Systolic blood pressure,
LBBB: Left Bundle Branch Block, RBBB: Right Bundle Branch Block, *: p value<0.05,": Nonparametric analysis (median

values).

Additionally, we seek to know about a special
group of patients with large left ventricular
diastolic diameter or “big hearts,” set as a cutoff
point of 8 cm of left ventricle end-diastole
diameter (LVEDD), and different combinations
of left ventricular diastolic diameter index based
on body mass index (BMI) and height (LVEDD/
BMI and LVEDD/height).

Statistical analysis

The sample size accounted for a 12 % Chagas
prevalence in the ambulatory with 85 % statistical
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power and an alpha of 0.05. All tests were
bicaudate. As a result, we initially estimated a
population of 580 patients + 5 %. The Shapiro-
Wilk test gauged the normality distribution of
the population. Standard deviations helped
describe quantitative variables. The Chi-
Square test gauged qualitative variables and
continuous variables between the three groups
using one-way ANOVA, helping with a Kruskal
variant depending on the normality test results.
Cox proportional-hazards stepwise models
determined the contribution of these variables.
The Kaplan-Meier method estimated survival
probability.
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RESULTS

Within the twelve-month follow-up period,
only forty-four patients died (8.2 %). Inunivariate
analysis,initial mortality predictors for the general
population were demographic characteristics,
BMI, hydrochlorothiazide, B-blockers, digoxin,
statins, hemoglobin, sodium, and lymphocyte
percentage. Allindexes based on BMI and height
were also associated with mortality along with
Left ventricle end-diastole diameter (LVEDD)
above 8 cm. The BMI-based index showed the
most relevant association in the total group (p
< 0.001).

Mortality between drug use

In the general population, digoxin
showed the highest mortality-related risk
(HR: 5.157, CI95:2.299-11.569, p<0.001),
followed by furosemide, whereas B-blockers,
hydrochlorothiazide, and statins had protective
odds (Table 2). Furthermore, ACEIs, ARBs,
nitrates, hydralazine, amiodarone, and
levothyroxine were not associated with mortality.
Regarding laboratory predictors, sodium,
hemoglobin, and lymphocyte percentages were
related to mortality odds.

B-blockers, used by 83.1 % of the sample,
showed that mortality significantly decreased
by almost 70 % in univariate analysis, p <0.001
(Table 2). Their beneficial effect was present
in all groups initially (Table 3.4.,5), in drug
combinations (Table 6), and later upheld after
adjusted multivariate analysis only in the general
population and Chagas (Table 7).

Contrary to the drugs alone, the combination
of ACEIs and B-blockers had superior beneficial
effects in this population (Table 6). Enalapril
alone or stratified in doses lacked an association
with mortality. Moreover, mortality hazards
were dose-related for furosemide and digoxin,
but carvedilol had a mixed result, with the best
protective effect at the intermediate dose (Table
6).
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Electric activity-related markers

LBBB and RBBB,AF, and pace markerdevice
did not show mortality associations in any of
the groups studied in univariate analysis (Tables
3,4,5) or multivariate (Table 7).

General population

The independent predictors were -blockers,
statins, LVEDD/BMI index, and digoxin.
Notwithstanding the low dose, Digoxin had
a dose-related hazard, which only showed a
statistical trend in the total population (Table 7).

The following formula gives the first score
for the total population:

S — S exp[-0.89%B-blocker-1.47*Statin+1.239*Digoxin(0.125)+
S(1) =[S,(1)]
Digoxin(0.25)+0.551*LVDD/BMI]

Chagas group

Chagas’ one-year mortality was the highest
among the groups based on Kaplan-Meir
survival curves, p < 0.0017 (Figure 2), and one-
hundred-day days mortality rates were similar
amongst groups. As expected, Chagas patients
used fewer statins and calcium channel blockers
than the other groups. Chagas patients use more
amiodarone than others.

In univariate analysis (Table 3), digoxin,
furosemide, SBP, sodium, hemoglobin, and
low ejection fraction (EF) were associated
with mortality odds, and B-blockers exhibited a
protective effect in these patients (HR: 0.291,p=
0.009). Furosemide, used in 79.3 % of patients,
exhibited dosage-related mortality only for
Chagas etiology, with an odd non-significant ata
dose less than 40 mg; however, it was significant
at 40-80 mg with 8.7 odds, p = 0.045 and higher
hazard (12.4,p=0.029) for doses above 80mg on
univariate analysis (Table 3) but without effect
after adjusted analysis (Table 7).
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Table 2. Univariate predictors of survival in the general population.

Univariate Hazard Ratio

HR 95 % CI1 P Wald x>
Demographic
Age 1.002 (0.976 - 1.028) 0.884 0.021
Sex (male) 0.815 (0.420 - 1.583) 0.546 0.365
BMI 0.908 (0.841 - 0.980) 0.014 6.096
NYHA class 1.213 (0.860 - 1.712) 0.670 1.213
Etiology 0.172
SBP 0.979 (0.961 - 0.998) 0.029 4.791
LVEDD>8 cm 3.015 (1.553 -5.855) 0.001 10.621
LVEDD / BMI 1.951 (1441 -2.642) 0.000 18.666
LVEDD / height 1.032 (1.010 - 1.055) 0.004 8.212
EF 1.013 (0.988 - 1.037) 0.312 1.021
Hypothyroidism 1.110 (0.468 - 2.629) 0.813 0.056
Atrial Fibrillation 1.759 (0.844 - 3.668) 0.132 2.270
Medications
ACEIs 1.389 (0.668 - 2.89) 0.379 0.774
Spironolactone 1.614 (0.815-3.193) 0.169 1.888
Calcium antagonist 0.408 (0.099 - 1.685) 0.215 1.536
Hydrochlorothiazide 0.298 (0.092 -0.961) 0.043 4.106
Furosemide 1.670 (0.706 - 3.951) 0.243 1.363
B-blockers 0.296 (0.161 - 0.543) <0.001 15.464
ARBs 0.510 (0.182 - 1.425) 0.199 1.650
Statins 0.143 (0.035-0.591) 0.007 7.220
Hydralazine 1.099 (0.433 -2.790) 0.842 0.040
Nitrates 0.981 0415 -2.321) 0.965 0.002
Levothyroxine 1.781 (0.702 -4.519) 0.224 1.476
Amiodarone 1.038 (0439 -2.454) 0.933 0.007
Digoxin 5.157 (2.299 - 11.569) <0.001 15.840
Laboratory
Sodium 0.938 (0.896 - 0.982) 0.006 7.412
Creatinine 1.011 (0.838 - 1.221) 0.905 0.014
Cholesterol 1.001 (0.994 - 1.008) 0.843 0.039
Hemoglobin 0.833 (0.711 - 0.975) 0.023 5.161
Lymphocytes 1.000 (0.999 — 1.000) 0.089 2.889
Lymphocytes % 0.957 (0.925 - 0.990) 0.011 6.476
Electric activity
LBBB 0.736 (0.354 - 1.532) 0413 0.671
RBBB 1.231 (0.592 - 2.562) 0.578 0.310
Pacemaker device 0.872 (0.270 - 2.818) 0.819 0.052

Abbreviations: BMI: Body mass index, SBP: systolic blood pressure, LVEDD, Left ventricle end-diastolic diameter, ACElIs:
Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors, EF: Ejection fraction, ARBs: Angiotensin 2 receptor blockers, LBBB, Left
bundle branch block, RBBB, right bundle branch block.
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Table 3. Univariate predictors of survival for Chagas.

Univariate Hazard Ratio

HR 95 % CI1 P Wald x?
Demographic
Age 0.982 (0.940 - 1.026) 0411 0.675
Sex (male) 1.104 (0.428 - 2.847) 0.838 0.042
BMI 0.976 (0.854 - 1.115) 0.715 0.133
NYHA class 1.192 (0.678 - 2.097) 0.542 0.372
SBP 0.945 (0916 -0.975) <0.001 12.306
LVDD>8cm 1.992 (0457 -8.677) 0.359 0.842
LVEDD / BMI 1.032 (0430 -2.473) 0.944 0.005
LVEDDY/ height 0.995 (0.898 - 1.102) 0.923 0.009
EF 1.037 (1.000 - 1.075) 0.052 3.784
Hypothyroidism 0.340 (0.468 - 2.552) 0.294 1.102
Medications
ACEIs 1.077 (0.404 - 2.869) 0.883 2216
Spironolactone 1.753 (0.577 - 5.326) 0.322 2.802
Calcium antagonist 1.454 (0.193 - 10.932) 0.716 0.010
Hydrochlorothiazide 0.516 (0.119 - 2.246) 0.378 0.499
Furosemide 1.809 (0416 - 7.869) 0.429 0.266
Reference 0.007 12.085
<40 mg 2.188 (0.274 - 17.493) 0.460 0.545
40-80 mg 8.712 (1.048 - 72.400) 0.045 4015
>80 mg 12.380 (1.286 - 119.145) 0.029 4.744
B-Blockers 0.291 (0.115-0.738) 0.009 6.759
ARBs 0.816 (0.236 - 2.820) 0.748 0.103
Statins 0.041 (0.000 - 19.164) 0.308 1.039
Hydralazine 1.452 (0.334 - 6.316) 0.619 0.247
Nitrates 2.040 (0.590 - 7.047) 0.260 1.270
Levothyroxine 0.046 (0.000 - 444 .434) 0.510 0.433
Amiodarone 1.964 (0.700 - 5.515) 0.200 0.010
Digoxin 5.689 (1.872 - 17.286) 0.002 9.401
Laboratory
Sodium 0.819 (0.728 - 0.922) 0.001 10918
Creatinine 0.964 (0.700 - 1.328) 0.822 0.051
Cholesterol 1.001 (0.990 - 1.011) 0.896 0.017
Hemoglobin 0.737 (0.567 - 0.958) 0.022 5216
Lymphocytes 1.000 (0.999 - 1.000) 0.284 1.148
Lymphocytes % 0.974 (0.929 - 1.021) 0.271 1.214
Electric activity
LBBB 1411 (0.464 - 4.286) 0.544 0.368
RBBB 0.814 (0.306 - 2.170) 0.681 0.168
Pacemaker device 0.812 (0.187 - 3.530) 0.781 0.077
AF 1.986 (0.708 - 5.570) 0.192 1.698

Abbreviations: BMI, Body mass index, SBP: systolic blood pressure, EF: Ejection fraction, ACEIs: Angiotensin-Converting
Enzyme inhibitors, ARBs: Angiotensin 2 receptor blockers, LVEDD, Left ventricle end-diastolic diameter, LBBB, Left
bundle branch block, RBBB, right bundle branch block, AF: Atrial fibrillation.
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Table 4. Univariate predictors of survival in ischemic

Univariate Hazard Ratio

HR 95 % CI P Wald 2
Demographic
Age 1.003 (0.942 - 1.067) 0.933 0.007
Sex (male) 0.244 (0.031 - 1.888) 0.176 1.827
BMI 0.908 (0.841 - 0.980) 0014 2.555
NYHA class 0.953 (0.485 - 1.872) 0.889 0.020
SBP 1.000 (0.976 - 1.025) 0.996 0.000
LVEDD > 8cm 3.015 (1.553-5.855) 0.001 5.015
LVEDD / BMI 1.951 (1.441 -2.642) <0.001 8.826
LVEDD / height 1.032 (1.010 - 1.055) 0.004 4.791
EF 0973 (0.919 - 1.030) 0.345 0.890
Hypothyroidism 3.115 (0.826 - 11.756) 0.094 2.812
Atrial Fibrillation 1.112 (0.142 - 8.687) 0919 0.010
Medications
ACEIs 3.432 (0.443 - 25.580) 0.238 1.394
Spironolactone 1.045 (0.332-3.291) 0.941 0.006
Calcium antagonist 0.040 (<0.001 - 68.920) 0.398 0.714
Hydrochlorothiazide 0410 (0.053-3.177) 0.394 0.728
Furosemide 3.346 (0.432-25918) 0.248 1.337
B-blockers 0.572 (0.125-2.613) 0472 0518
ARBs 0.041 (<0.001 - 75.641) 0.045 0.695
Statins 0.208 (0.046 - 0.949) 0.043 4.113
Hydralazine 0.724 (0.094 - 5.612) 0.758 0.095
Nitrates 0.277 (0.036 - 2.149) 0.220 1.507
Levothyroxine 5.302 (1.430 - 19.658) 0013 6.223
Amiodarone 0.696 (0.090 - 5.395) 0.729 0.120
Digoxin 3.620 (0.980 - 13.373) 0.054 3.723
Laboratory
Sodium 0971 (0.813-1.161) 0.750 0.102
Creatinine 1.348 (0.495 - 3.667) 0.341
Cholesterol 1.013 (1.001 - 1.025) 0.041 4.192
Hemoglobin 0916 (0.688 - 1.220) 0.550 0.358
Lymphocytes 1.000 (0.999 - 1.001) 0.652 0.204
Lymphocytes % 0951 (0.889-1.017) 0.144 2.138
Electric activity
LBBB 0.315 (0.041 -2.441) 0.269 1.222
RBBB 1.993 (0.426 - 9.098) 0.374 0.792
Pacemaker device 1.649 (0.213 - 12.78) 0.632 0.229

Abbreviations: BMI: Body mass index, EF: Ejection fraction, ACEIs: Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors, ARBs:
Angiotensin 2 receptor blockers, LVEDD: Left ventricle end-diastolic diameter, LBBB: Left bundle branch block, RBBB:

right bundle branch block.
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Table 5. Univariate predictors of survival in the non-ischemic group

Univariate Hazard Ratio

HR 95 % CI1 P Wald x2
Demographic
Age 1.013 (0.969 -1.060) 0.565 0.332
Sex (male) 0918 (0.288 - 2.928) 0.886 0.021
BMI 0.887 (0.786 - 1.001) 0.052 3.772
NYHA class 1.320 (0.724 - 2.405) 0.365 0.819
SBP 0.994 (0.963 - 1.026) 0.715 0.133
LVEDD > 8cm 4.892 (1.715 - 13.953) 0.003 8.816
LVEDD / BMI 3415 (1.802-6.471) <0.001 14.181
LVEDD / height 1.124 (1.024 - 1.235) 0.014 5.996
LVEDD 1.005 (1.002 - 1.008) 0.003 8.793
EF 1.015 (0.977 - 1.055) 0.444 0.585
Hypothyroidism 1.197 (0.268 - 5.347) 0.814 0.055
Medications
ACEIs 1.697 (0.380 - 7.581) 0.489 0.479
Spironolactone 2.847 (0.637 - 12.722) 0.171 1.877
Calcium antagonist 0.487 (0.064 -3.721) 0.488 0.481
Hydrochlorothiazide 0.035 (0.000 - 9.006) 0.236 1.404
Furosemide 0.980 (0.273 -3.514) 0.976 0.001
B-blockers 0.230 (0.077 - 0.687) 0.008 6.938
ARBs 0.391 (0.051 -2.993) 0.336 0.817
Statins 0.035 (0.000 - 8.845) 0.234 1414
Hydralazine 1.245 (0.279 - 5.564) 0.774 0.083
Nitrates 0.769 (0.280 - 5.594) 1.252 0.086
Levothyroxine 1.941 (0.434 - 8.675) 0.385 0.754
Amiodarone 0.041 (0.000 - 47.382) 0.375 0.788
Digoxin 43.575 (0.494 - 3846.387) 0.375 2.726
Laboratory
Sodium 0.958 (0.885 - 1.036) 0.280 1.166
Creatinine 1.073 (0.687 - 1.674) 0.757 0.095
Cholesterol 0.984 (0.680 - 1.000) 0.054 3715
Hemoglobin 0.893 (0.670 - 1.890) 0.438 0.603
Lymphocytes 0.999 (0.998 - 1.000) 0.192 1.703
Lymphocytes % 0.933 (0.872 - 0.998) 0.044 4.042
Electric activity
LBBB 0.797 (0.250 - 2.542) 0.702 0.147
RBBB 0.842 (0.110 - 6.443) 0.868 0.027
Pacemaker device 0.046 (0.000 - 1437.000) 0.559 0.341
AF 1.729 (0.482 - 6.200) 0.400 0.707

Abbreviations: BMI: Body mass index, SBP: systolic blood pressure, LVEDD: Left ventricle end-diastolic diameter, EF:
Ejection fraction, ACEIs: Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors, ARBs: Angiotensin 2 receptor blockers, LBBB: Left
bundle branch block, RBBB: right bundle branch block.
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Table 6. Drug dosage and drug combination in the general population (multivariate analysis)

Hazard Ratio
General population

General population HR 95 % CI1 P Wald2
B-blockers / ACEls 0.001 17.209
ACEIs 0.554 (0.159 - 1.927) 0.353 0.863
B-blockers 0.135 (0.034 - 0.540) 0.005 8.009
B-blockers + ACEIs 0.195 (0.058 - 0.656) 0.008 6.988
Enalapril 0.568 2.021
<10 mg 0.811 0242 -2.719) 0.734 0.115
10-20 mg 0.595 (0.280 - 1.263) 0.177 1.826
>20 mg 0.720 (0.339 - 1.530) 0.393 0.729
Carvedilol 0.124 5.766
<25 mg 0.740 (0.228 - 2.402) 0.616 0.252
25-50 mg 0.320 (0.126 - 0.816) 0.017 5.690
> 50 mg 0.000 (0.000 - 2.830) 0.962 0.002
Furosemide 0.020 9.877
<40 mg 1.541 (0.581 - 4.086) 0.385 0.755
40-80 mg 2.820 (0.993 - 8.003) 0.051 3.792
> 80 mg 4.820 (1.470 - 15.798) 0.009 6.741
Digoxin <0.001 19.971
0.125 mg 2.371 (0.694 - 8.100) 0.168 2.371
0.25 mg 6.014 (2.660 - 13.595) 0.000 6.014

Abbreviations: ACEIs: Angiotensin-converting enzyme inhibitors.

Table 7. Multivariate analysis for the population and groups

Multivariate Hazard Ratio

General population HR 95 % CI P Wald2
B-blockers 0411 (0.215-0.783) 0.007 7315
Statins 0.230 (0.054-0.972) 0.046 3.994
Digoxin 0.001 14.437
0.125 mg 3.451 (0.861 - 13.831) 0.080 3.058
0.25 mg 7.175 (2.518 - 20.444) 0.000 13.604
LDDVE/BMI 1.735 (1.228 - 2.450) 0.002 9.784
Chagas
Digoxin 21.359 (2.78 - 164.123) 0.003 8.659
ACEIs 0.070 (0.004 - 1.155) 0.063 3.457
B-blockers 0.031 (0.002 - 0.580) 0.020 5.406
B-blockers + ACEIs 0.012 (0.001 -0.251) 0.005 8.064
PAS 0.965 (0.939 - 0.992) 0.011 6.393
Na 0.823 (0.712 - 0.952) 0.009 6914
Ischemic
Digoxin 5219 (1.101 - 24-728) 0.037 4.333
Hypothyroidism 6.256 (1.508 - 25.96) 0012 6.376
LVEDD/BMI 1.885 (1.244 - 2.856) 0.003 8.937
Non-ischemic
Cholesterol 0.976 (0.958 - 0.996) 0016 5.782
LVEDV 1.008 (1.002-1.014) 0.006 7.568

Abbreviations: DDVE: BMI: Body mass index, ACEIs: Angiotensin-converting enzyme inhibitors, LVEDD: Left ventricle
end-diastolic diameter, LBBB: Left bundle branch block, RBBB: right bundle branch block.
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Figure 2. Survival probability in heart failure according to etiology.

In multivariate analysis, sodium (diuretic-
dependent) was an independent predictor in this
population (HR: 0.823, p < 0.009). B-blockers
enhanced their benefits when stratified onward
with ACEIs when compared to the drugs alone.
SBP maintained its favorable odds in the
multivariate model (Table 7). Otherwise,digoxin
showed the highest hazard risk (HR:21.359,
CIO95 % 2.78-164.123),resulting in the following
formula:

S'(t ) =1 S"O(t ) Jexpl-3469%B-Blocker-2.663*ACEIs — 4456*B-Blocker

+ACEIs — 0.036*SBP-0.195+3.061*Digoxin

Ischemic group

Statins, levothyroxine, enlarged LVEDD,
and indexes based on weight and height were
associated with mortality in univariate analysis
(Table4). Digoxin and hypothyroidismdisplayed
a non-statistical significance in univariate
analysis crossing the null hypothesis; nonetheless,
they appeared as independent predictors in the
multivariate model (HR: 5.219, p = 0.037, HR:
6.256,p=0.012 ) respectively (Table 7). LVEDD/
BMI index retained its initial mortality risk and
with the resulting formula score:

g(t )=I[ S (1) ]exp[-aoszr*LVDD/BMlu.652*Digoxm+1.834Hyporhymidsm]
0
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Non-ischemic group

In univariate analysis, mortality predictors
were B-blockers, hypothyroidism, LVEDD above
8 cm,BMI,and LVEDD-related measures (Table
5). Cholesterol exhibited a trend but revealed
associated with mortality in the multivariate
analysis, accompanied only by LVEDD (Table
7), leading to the formula:

g(t ) — [ S (t ) ]exp[—0.024*Cholesierol+0.00S*LVEVIJ
0
DISCUSSION

Evaluation and treatment of patients with heart
failure before entering an ambulatory system aim
to cover mortality odds at short- and long-term
follow-ups. One-year mortality risk is the first step
in this endeavor. Unfortunately, it is frequently
the case that when new pharmacology treatments
are available for HF, a significant part of the
population stops participating in observational
studies after access to these treatments is gained.

Otherwise, risk score models must adapt
to a wide range of etiologies to achieve their
legitimate usefulness. Using Chagas disease as
a comparison model provides us with a one-of-
a-kind chance for targeted health policy in the
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public sector. The likelihood that patients from
the other groups (ischemic and non-ischemic)
participate in clinical trials explained the high
prevalence of Chagas cases enrolled in the
ambulatory unit, a reason for exclusion criteria
from this research population.

Moreover,independent predictors could differ
from several trials, mainly due to the percentage
of specific drug use. They might explain how
drug classes such as ACEIs were not related to
mortality in the multivariate analysis in this study.
The PRAISE trial (13) that validated the results
of five trials to compose the SEATTLE score
showed similar results (14). Consequently, drug
hazard estimates came from the data set and were
not added, although suitable for predicting heart
failure mortality (15). They were perhaps granted
due to the widespread use of ACEIs in concurrent
therapy and the fact that it does not increase
mortality rates. Regarding the hydralazine-nitrate
combination, an article examined the advantages
of the drug combination above standard therapy,
which appeared to be limited to the ethnic group
of African Americans (16). Furthermore, in a
larger group of 6 800 individuals, nitrates failed
to show positive effects at 12 months but did
influence mortality at 36 months with an HR:
1.18, CI195:1.06-1.32 (5).

This work emphasized the additional benefit
of particular medications dependent on etiology.
Forexample,lack of use of B3-blockers was a poor
prognosis associated with Chagas (10); however,
the study authors reported a low 34 % use of
3-blockers, compared to the 72.3 % observed in
this study. As a result, such drugs that were not
available to everyone in the past are frequently
introduced and encouraged, fortunately positively
improving outcomes. The same theory can
also be true for drug combinations emerging as
independent predictors in some groups, as was
the case for ACEIs and B-blockers in Chagas
patients with an impressive protective odd. In
the COPERNICUS trial (17), which evaluated
2 289 patients, carvedilol reduced mortality in
severe heart failure. It is worth noting that both
placebo and interventional groups had a high
prevalence of ACEI use, suggesting that if there
is a beneficial effect from this combination of
drugs, it could overlap in the study.
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We expected benefits from amiodarone, but
they were unrelated to mortality in any of the
groups. In addition, we did not explore dose
combinations with 3-blockers, which are known
to prevent arrhythmic death due to ventricular
tachyarrhythmias in heart failure patients (18).
Notably, amiodarone, a class III drug, also
exhibits B-blocker properties. Similar results
were obtained for atrial fibrillation, bundle
branch blocks, and pacemaker devices, perhaps
because of the low percentage prevalence and
small sample size.

Adecreased EF was an independent mortality
predictor in a systematic literature review of
Chagas disease. In eleven studies analyzed,
cardiac function was estimated by either an
echocardiogram or cineventriculogram (19). In
this study, only a tendency was observed in the
Chagas group. Different ways to assess cardiac
function could also explain why,in non-ischemic,
left ventricular end-diastolic volume and not
left ventricular end-diastolic diameter was the
independent predictor, considering that one is
derived from the other.

Digoxin use was associated with poor
outcomes and observed in both doses (low and
standard dose) for the general group and Chagas.
Some authors where investigated a population
in the use of digoxin and sinus rhythm, initially
enrolled in the Digitalis Investigation Group
trial and found no influence over mortality at 12
months (5); we had 50.7 % of the population on
digoxin,and it was used in 70.5 % of patient with
AF. We noted thatdigoxin use was in concordance
with the European Task Force jointly with the
Heart Failure Association, which maintains
digoxin when B-blockers fail, acknowledging
that high plasma levels are associated with
mortality and its effectiveness is limited with
increased sympathetic drive (20). Furthermore,
we emphasized that a broad confidence interval
was detected in the results, a phenomenon
observed in a small sample. Although digoxin
exerts a positive inotropic effect at higher doses
(0.25 mg or more), its neurohormonal activity
is achieved at lower doses. Still, none of the
doses herein studied were beneficial regarding
mortality, at least in the short term. However,
a post hoc analysis from a DIG trial found a
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one-year mortality reduction in patients using
0.125 mg compared to 0.25 mg in a population
that lacked B-blockers, which could eventually
affect the results (21).

According to a previous report (22), statins
were also associated with lower mortality in
the general group and similarly in the ischemic
group. Nevertheless, the results were not seen
in the third group (formed mainly by idiopathic
and hypertensive etiologies) or the Chagas group.
This outcome persisted in multivariate only for
the general group.

Though cholesterol levels were lower in the
Chagas group, they were only associated with
mortality in the third group. Furthermore, in other
studies with larger populations, as observed in
the CORONA trial, the authors failed to show the
benefits of using statins (23). The culprit’s reasons
included a depletion of the CoQ10 molecule
the mitochondria need to produce adenosine
triphosphate, a precious molecule in heart failure
patients. Its depletion by statins could be up to
51 % (24). None of our patients were taking
CoQ10,anon-approved FDA supplement that has
shown benefits despite suboptimal levels in some
trials with small populations (25). Moreover,
some scientists have expressed concern about
statin-induced cardiomyopathy, which occurs
after an average of six years (26).

Thyroid function, in the ischemic,emerged as
anew factor. However, it is necessary to define
this group’s authentic relevance. It is relevant
to remember that thyroid function assessment
was not a routine exam in our study, and its
prevalence could be fold-enhanced. To address
the problem, up to 20 % of the population could
have subclinical hypothyroidism that could
affect cardiac output and blood volume (27).
Furthermore, it is equally documented that
appropriate TSH monitoring could be lower as
the patient worsens the NYHA class and has
a longer time between levels of measurement
while receiving amiodarone (28), suggesting
appropriate routine measuring of this hormone.
The effects of this study on helping discriminate
patients with poor prognosis in the short term will
also aid organizational management structures,
especially in the public health system, by affecting
decisions regarding high complexity procedures
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like the use of implantable ventricular assistance
or heart transplant itself, where patient selection
includes optimized medical treatment, severely
depressed ventricular function and a high
chance to be on continuous inotropic drugs in
the incoming months. In this sense, with this
toolset of formulas, we hope to be aiding in the
groundwork to build a better assessment for
treating Chagas’ disease and heart failure in an
outgoing setting.

Study limitations and advantages

Patients were analyzed in an ambulatory setting
where some variables were unavailable as routine
(neuro markers and other metabolic markers),
which could have impacted the scores. We found
itchallenging to find patients to enroll principally
because of the actual ongoing institutional
interventional trials and its retrospective
observational design. According to some
authors, a short follow-up period may obscure
some drug benefits (5). As unique leverage, the
outpatient setting using drugs provided by the
national public health program helps the gap in
policymaker knowledge. This work aligns with
studies to raise awareness between patients,
caregivers,the healthcare system,and society (1).
Furthermore, the cost-effectiveness related to
using medications provided by the National
Unified Health System (SUS) can be worthwhile
when outcomes are compared with cutting-edge
therapies like sacubitril/valsartan versus enalapril
inthe PARADIGM-HF trial, where the first group
needed to complete 36 months, equivalent to 9
months beyond the mean follow-up to have a
sensitive benefit (29). Regarding the published
mortality risk score in Chagas HF, it is worth
considering two studies, none compared other
etiologies simultaneously. The first covered a
two-year follow,considering pivotal clinical data,
medications used for Chagas disease,and HF (the
SaMi-Trop cohort study placed in the endemic
area) (30). The second one had a longer follow-
up, a mean of 7.9 years, but without comparing
drug treatment and using a point score based
mainly on electrocardiographic findings (31).
Consequently, this research is the first to
acknowledge comparative etiologies in outpatient
settings,afirstevidence step considering one-year
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mortality, and an introduction for future clinical
trials in the field.

CONCLUSIONS

Our results show that CDHF has distinct
predictors of one-year survival compared to other
etiologies in the same clinical setting. B-blockers
alone or in combinations with ACEIs are more
effective for CDHF than considering other
etiologies simultaneously. Dose stratification and
hypothyroidism odds brought new insights into
risk scores, and we suggest their consideration in
future models. Furthermore, the assimilation of
these new predictive variables in this comparative
way should have an incremental value, helping
organizational management structures in the
public health system beyond that supplied by
other clinical models. In this way, we envision
this concept, especially for low and middle-
income countries with characteristics found in
Latin America and Chagas disease prevalence
and where there is a great need to systematize
heart failure population public health adapted
to the cost-effectiveness of resource allocation.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los cambios el indice de pulsatilidad
(IP) de la arteria hepdtica fetal en gestantes con
trastornos hipertensivos del embarazo (THE) y sin
THE sanas en la Unidad de Ecografia del Servicio
de Medicina Materno Fetal de la Maternidad
“Concepcion Palacios”, en Caracas, Distrito
Capital, en el periodo enero-septiembre del aiio
2023. Métodos: Estudio observacional, prospectivo,
descriptivo. Muestrano probabilistica constituida por
100 pacientes distribuidas en: 50 pacientes con THE
v 50 pacientes sin THE sanas con edad gestacional de
20-41 semanas 'y 6 dias, se les realizo ultrasonografia
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doppler de la arteria hepdtica fetal con medicion del
IP. Resultados: El IP de la arteria hepdtica fetal en
gestantes con THE fue 1,45 + 0,30, diferencia con
significancia estadistica con respecto a las gestantes
sin THE sanas que fue de 1,25 + 0,19 (Intervalo de
confianza del 95 %). Los valores mds altos del IP
se observaron en pacientes en fase de centralizacion
inicial, de 1,81 + 0,11, los mds bajos en las fases de
centralizacion terminal y de descentralizacion, de
1,06 + 0,07. Conclusion: Las pacientes con THE
tienen alteraciones del IP de la arteria hepditica fetal,
tienen incremento del IP en las fases de insuficiencia
viteroplacentaria silente, precentralizacion y
centralizacion inicial asociada a vasoconstriccion
periférica como mecanismo compensatorio ante
aumento de resistencia vascular placentaria, con una
caida posteriorenlasfases de centralizacion avanzada,
terminal y descentralizacion por mecanismos
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asociados descompensacion hemodindmica con falla
cardiaca fetal e hipoperfusion orgdnica.

Palabras clave: Indice de pulsatilidad, arteria
hepdticafetal, trastornos hipertensivos del embarazo.

SUMMARY

Objective: To evaluate the changes in fetal hepatic
artery pulsatility index (PI) in pregnant patients
with hypertensive disorders of pregnancy (HDP)
and without HDP healthy patients in the Ultrasound
Unit of the Maternal Fetal Medicine Service at the
“Concepcion Palacios” Maternity Hospital, located
in Caracas, Capital District, on the time interval
between January-September 2023. Methods:
Observational, prospective, descriptive study. The
non-probabilistic sample was composed of 100 patients
distributed to 50 patients with HDP and 50 healthy
patients with a gestational age of 20-41 weeks and
six days; a fetal hepatic artery Doppler ultrasound
was performed with measurement of PI. Results:
The fetal hepatic artery PI in pregnant patients with
HDP was 1.45 +0.30 higher than in healthy pregnant
patients without HDP, which was 1.25 + 0.19, with
a statistically significant difference (Confidence
interval 95 %). The highest values were observed
in patients who presented the initial centralization
phase, which was 1.81 +=0.11, and the lowest values
were observed in patients who presented terminal
centralization and decentralization phase, which were
1.06 + 0.07. Conclusion: Patients with HDP have
alterations in fetal hepatic artery PI with an increase
in its values during uteroplacental dysfunction silent,
precentralization, and initial centralization phases
due to peripheral vasoconstriction as a compensatory
mechanismforincreasedplacental vascularresistance,
with a decrease in its values due to hemodynamic
decompensation following fetal cardiac failure and
organ hypoperfusion during advance centralization,
terminal centralization, and decentralization phases.

Keywords: Pulsatility index, fetal hepatic artery,
hypertensive disorders of pregnancy.

INTRODUCCION

Los trastornos hipertensivos del embarazo
(THE), también conocidos como estados
hipertensivos del embarazo o sindromes
hipertensivos del embarazo (1-3), representan
una alta tasa de morbimortalidad materna y
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perinatal en Venezuelay anivel global,afectando
10 %-15 % de los embarazos, frecuentemente
relacionados con crecimiento fetal restringido
(CFR),dependiendodelaclasificaciondel THEy
lagravedad delarepercusionclinicay paraclinica
observada,requieren de atencién maternay fetal-
neonatal en los cuidados prenatales y atencién
obstétrica de emergencia de mediana a alta
complejidad (1-10).

Los THE se clasifican en hipertension crénica,
preeclampsia-eclampsia, hipertensién gesta-
cional e hipertensién crénica mas preeclampsia
sobreimpuesta o sobreagregada, tomando en
cuenta la edad gestacional al momento del
diagnéstico de cifras tensionales elevadas,
compromiso materno fetal multisistémico y una
serie de criterios clinicos y paraclinicos, entre
estos ultimos, estdn la presencia/ausencia de
proteinuria,la presencia/ausenciade alteraciones
hematolégicas y/o de funcionalismo hepatico y
renal,y/ohallazgos ultrasonograficos sugestivos
de disfuncion utero-placentaria (1-3). Dichos
criterios utilizados por el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), son
reconocidos por la Organizacion Panamericana
de la Salud/Organizacién Mundial de la Salud
(OPS/OMS) y convalidados por la Sociedad
de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela
(SOGV) (1-3).

En la Maternidad “Concepcién Palacios”
(MCP), ubicada en Caracas, Distrito Capital, los
THE constituyen la primera causa de ingreso en
el area de cuidados intermedios en el Servicio de
Medicina Materno Fetal (MMF) de la MCPy la
unidad de terapia intensiva de la institucion, asi
como la primera causa de prematuridad y asfixia
perinatal de los recién nacidos vivos (50 % de
los casos), cuyas madres son ingresadas en el
Servicio de MMF de la MCP (4.,5).

La mortalidad perinatal en el Servicio de
MMF es de 70 % por debajo de las 32 semanas
y de 25 % entre las 32 y 37 semanas, con 5 %
después de las 37 semanas (4). En el Servicio de
MMF de la MCP, histéricamente se estima que
un 75 %-80 % de los THE se ingresa por debajo
de la semana 34 y 25 %-30 % por encima de la
semana 34. En los THE por debajo de la semana
34,el CFR se ha presentado en 20 %-30 % de los
casos, mientras que en un 5-10 %, en los THE
por encima de la semana 34 (6).
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La evolucién conceptual sindromatica de
los THE ha relacionado a la preeclampsia de
aparicién clinicatemprana (menor a 34 semanas),
con frecuencia de 25 %-30 %, con muchas
caracteristicas descritas en la ateroesclerosis,
producto de hipoxemia e isquemia croénica
secundaria a mala adaptacion placentaria. La
preeclampsia de aparicion clinica tardia (mayor
alas 34 semanas), con frecuencia de 70 %-75 %,
es producto de un desbalance entre demanda
fetoplacentaria de nutrientes y aporte materno de
los mismos, esto es, una crisis metabdlica, por
lo que se relaciona en menor grado a CFR (1-3).

Los THE de inicio temprano, representan
una enfermedad vascular que afecta tanto a la
circulacién materna como a la fetal. Del lado
materno,unade las caracteristicas mas tempranas
de la enfermedad es la invasion deficiente de las
arterias espirales por el trofoblasto afectando
el flujo de las arterias uterinas. Del lado feto-
placentario, existe una pobre vascularizacién
y hemorragias del estroma de las vellosidades
terminales y endovasculitis hemorragica (11-14).

En casos de THE, en presencia o ausencia
de CFR, se presentan diversos cambios en la
circulacion utero-feto-placentaria evaluables a
través de cambios en los indices de impedancia
semicuantitativos de la ultrasonografia doppler
obstétrica, como el indice sistole/diastole (S/D)
o indice de Davies, indice de resistencia (IR) o
indice de Pourcelot y el indice de pulsatilidad
(IP) o indice de Gosling, que se utilizan en
la insonacién de vasos relacionados con
diversos segmentos de la circulacién ttero-
feto-placentaria, los cambios en dichos indices
representan diversos grados de severidad en las
fases o etapas de la insuficiencia placentaria y
a medida que progresa el deterioro de la salud
fetal anteparto, se asocian con aumento delriesgo
de morbimortalidad perinatal, en gestantes con
THE (4,15-31).

El indice mas utilizado actualmente en
la circulacién utero-feto-placentaria como
parametro de salud fetal anteparto, es el IP,
debido a que su férmula (S-D/ velocidad media
del vaso) representa mejor que el S/D o el IR
los cambios de la impedancia vascular en razén
de la velocidad promedio del vaso insonado (4).

En respuesta a la reduccion de la perfusion
placentariay lahipoxiacrénica (12-16),medibles
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por aumento de los indices de impedancia en
arterias uterinas y umbilical, el feto redistribuye
su flujo sanguineo a 6rganos vitales como el
cerebro,el corazény las glandulas suprarrenales,
un mecanismo para reservar el oxigeno para los
6rganos importantes. Durante la hipoxia soste-
nida el flujo sanguineo al higado se encuentra
disminuido en forma significativa. El higado
tiene un papel preponderante en el crecimiento
fetal, lo cual ha sido demostrado por estudios
experimentales en los cuales se ha demostrado el
incremento de la perfusién hepatica, produciendo
una proliferacion de los hepatocitos fetales, mayor
expresion de los factores de crecimiento similar
alainsulina e incremento del peso fetal (12-17).

En fetos con CFR, se ha descrito cambios
en las velocidades de flujo absolutas al igual
que en la forma de onda del flujo de la arteria
hepatica fetal. La deficiencia en el suministro
venoso hepatico fetal en fetos con CFR, fue
compensada porun aumento en el flujo sanguineo
arterial. Este efecto compensatorio puede ser
crucial para mantener la funcién hepdtica en
momentos de bajo suministro de sangre venosa
portal. Por lo tanto, tiene sentido considerar
el higado como el cuarto 6rgano preferencial
para el suministro de sangre arterial en el feto
comprometido, ademas del corazén, el cerebro y
las glandulas suprarrenales, en etapas tempranas
del compromiso fetal, pudiendo desaparecer en
fetos mas gravemente afectados (15-18).

Los valores del IPe IR resistencia de la arteria
hepatica fetal disminuyen gradualmente hasta
las 33 semanas de gestacién, con un aumento
adicional de la resistencia al flujo sanguineo
con el aumento de la edad gestacional (18). La
evaluacion de la arteria hepatica fetal izquierda
es mas accesible en proximidad al ductus venoso.
El IP de la arteria hepatica fue menor en los
fetos con velocidad de flujo del ductus venoso
menor al percentil 10 para la edad gestacional,
fue mayor en aquellos con velocidad de flujo del
ductus venoso mayor al percentil 90 para la edad
gestacional (17-19).

La medicién del IP en CFR, ha reportado que
se distribuy6é menos sangre umbilical al 16bulo
hepatico derecho, mientras que el gradiente
de presién umbilical-cava se mantuvo normal.
Los fetos con CFR, con IP arterial umbilical
aumentado o normal mantuvieron la presiéon de
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perfusion venosa al higado mientras distribuian
menos sangre umbilical al 16bulo hepatico
derecho (17-19).

El flujo de la arteria hepatica de baja
resistencia se puede observar en fetos del
primer trimestre y, segin su asociacién con el
resultado adverso, incluyendo la presencia de
aneuploidias, puede considerarse como un signo
predictor ominoso (20-22). La trisomia 21 se
ha relacionado con una disminucién del IP y
aumento de la velocidad pico de la arteria por
encima de percentil 95 (22).

LoscambiosdelIPyel IR de laarteriahepatica
fetal en gestantes con THE han presentado
correlacion con cambios en las arterias uterinas, la
arteriaumbilical y la arteria cerebral (23,24). Por
lo que la evaluacién del IP de la arteria hepatica
fetal es de utilidad en la evaluacién del feto con
THE, CFR y en la deteccion de aneuploidias (1-
25). Ladisminucién del IP de la arteria hepatica
fetal también se ha relacionado con cardiopatias
congénitas (25).

A lo largo del proceso de descompensacién
hemodinamica generada en los THE, el feto va
presentando una serie de cambios secuenciales
susceptibles de ser evaluados mediante la
ultrasonografia doppler (4,25-33), que se han
estandarizado en consensos como el de la
Federacién Latinoamericana de Sociedades
de Obstetricia y Ginecologia (FLASOG) (33),
buscando conocer el momento 6ptimo para
la resolucién obstétrica a la paciente (26-32).
Dentro del estudio por ultrasonografia doppler
de este tipo de patologias, se puede hablar de
unos cambios tempranos y otros tardios (26-30).

Entre los cambios tempranos, el primer cambio
evidenciado es ladisminucién en el flujo a través
de la arteria umbilical debido al aumento de la
resistencia vascular placentaria,con aumento del
IP de las arterias uterinas y umbilical, esto lleva
a la activacion de mecanismos compensadores
generando la redistribucién del flujo sanguineo
hacia areas criticas de su economia (cerebro,
coraz6én, glandulas suprarrenales), lo que
genera disminucién en la tasa de crecimiento y
oligohidramnios (26-29). En el sistema nervioso
central, es conocido como efecto brain-sparing
y se manifiesta con caida en el IP de la arteria
cerebral media,amedidaque progresalahipoxia,
se presenta pérdidadel flujo diastSlico de la arteria
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umbilical. Parece ser que esta serie de cambios
obedecen a un proceso de hipoxia compensada
y que se dan alrededor de 7 a 10 dias antes que
el feto presente cambios de descompensacion
hemodinamica y acidemia en fetos con CFR,
sin embargo, en fetos con THE, esta secuencia
de deterioro puede progresar aceleradamente,
inclusive en horas (4,26-33).

Elistmo adrtico en esta etapa,como segmento
vascular que refleja el balance de presiones entre
el sistema nervioso central fetal, la placenta y
la compliance ventricular cardiaca fetal, como
ausencia e inversion del flujo diastélico pueden
preceder a los cambios en la circulacién venosa,
medibles en forma cualitativa o semicuantitativa,
y aunque no forma parte rutinariade laevaluacién
de doppler obstétrico recomendada por la
International Society of Ultrasoundin Obstetrics
and Gynecology ISUOG) ylaFLASOG (32,33),
es util clinicamente al ser predictor independiente
de compromiso neurolégico en estadios
preaciddticos, y, en estadios mas avanzados, de
fallo cardiaco fetal y acidemia (4).

Dentro de los cambios tardios se evidencia
compromiso de la circulacion venosa y falla
miocardica progresiva, entrando a un proceso
de acidosis fetal que puede desencadenar muerte
fetal anteparto (26-33). Entre los cambios estan
el aumento del IP del ductus venoso por encima
del percentil 95 paralaedad gestacional y pérdida
de la onda “A” (contraccién auricular) a nivel
del ductus venoso, alteraciones de las pruebas
de vigilancia fetal tradicionales (monitoreo fetal
sin estrés, perfil biofisico), inversion del flujo
a nivel de la arteria umbilical, y a medida que
progresa la hipoxia-acidosis se invierte el flujo
atrial a nivel del ductus venoso con onda “A”
en reversa al doppler espectral. Los cambios
finales se dan cuando la funcién ventricular esta
tan comprometida que lleva a que se genere flujo
pulsatil anivel de la vena umbilical. Finalmente,
el feto pierde los mecanismos de autorregulacion
cerebral (brain-sparing),porlo cual lamorfologia
doppler de la arteria cerebral media aparece con
un aspecto normal (25).

Gracias al estudio de la ultrasonografia
doppler obstétrica, es posible conocer las
distintas etapas, en el proceso progresivo de
redistribucién circulatoria que se pone en
marcha como un mecanismo adaptativo frente
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a la hipoxemia. Es importante tomar en cuenta
que el tiempo de ayuno y el indice de masa
corporal materno puede afectar la velocimetria
doppler de la arteria hepatica fetal, ya que se
ha comprobado que en condicién posprandial
aumenta significativamente el flujo sanguineo
fetal en el tercer trimestre del embarazo, siendo
independiente del tamafio del higado fetal,
tomando como referencia la circunferencia
abdominal (CA) (34).

Por ello, tomando en cuenta lo anteriormente
expuesto en la insuficiencia placentaria en los
THE y el papel potencial de relacionar los cambios
en el IP de la arteria hepatica fetal en gestantes
con THE y dicha insuficiencia placentaria surgi6
la siguiente pregunta de investigacién: ;Cuales
son los cambios del indice de pulsatilidad de la
arteria hepatica fetal en gestantes con diagnodstico
de trastorno hipertensivo del embarazo que
ingresen al servicio de Medicina Materno Fetal
de la Maternidad “Concepcién Palacios™ en el
periodo enero-septiembre 20237

El presente estudio se realiz6 con la finalidad
deevaluarlos cambios del IPdelaarteria hepatica
fetal en gestantes con THE.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, pros-
pectivo, de casos y controles, previa aprobacién
del Comité Académico del Programa de MMF y
del Comité de Bioéticade la MCP. La poblacion
estuvo conformada por todas las gestantes que
acudieron a la Unidad de Ecografia del Servicio
de MMF de la MCP, en Caracas, Distrito Capital,
entre los meses de enero a septiembre del ano
2023. Se realizé un muestreo no probabilistico
intencional, constituido por 100 pacientes
distribuidas en dos grupos: 50 pacientes con
diagnéstico de THE, segun los criterios del
ACOG (1-3), convalidados por la OPS/OMS y
la SOGYV, que ingresaron en el Servicio de MMF
(casos) y 50 pacientes sin THE sanas (controles).
Los criterios de inclusién fueron embarazos con
edades gestacionales comprendidas entre las 20-
41 semanas y 6 dias, con la presencia o ausencia
dediagnésticode THE. Los criterios de exclusion
empleados fueron la presencia de embarazo
multiple, la presencia de malformaciones
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estructurales fetales o diagndstico previo de
cromosomopatias, y la presencia de marcadores
ecograficos de cromosomopatias.

A las pacientes seleccionadas, tanto en el
grupo de pacientes con THE, como en el grupo
de pacientes sin THE sanas, posterior a la firma
del consentimiento informado aceptando su
participacion voluntaria en el estudio, se llen6
la ficha de registro, que contenia datos de todas
las pacientes, la cual incluy¢6 identificacion por
nuimerode historia,antecedentes personales,fecha
de ultimamenstruacion,edad gestacional ,nimero
de gestaciones, presencia o ausencia de THE, si
recibe tratamiento y los parametros velocimétricos
obtenidos. Las pacientes seleccionadas tenian
de 2 a 6 horas de ayuno, durante la evaluacién
ecografica,debido al aumento descrito en el flujo
sanguineo hepatico fetal en el tercer trimestre
en condicién posprandial (33). Con los equipos
de ultrasonido de la Unidad de Ecografia del
Servicio de MMF de la MCP Hitachi Arietta
S70®,Meheco S12® y Meheco E3®, se realizé un
escaneo pormenorizado de la anatomia fetal para
descartar cualquier malformacion estructural o
marcadores ecograficos de cromosomopatias y
medicionde la FCF para corroborar vitalidad fetal,
asicomo de larealizacion de biometria fetal, que
incluyé didmetro biparietal (DBP),circunferencia
cefalica (CC), CA y longitud del fémur (LF),
utilizando los nomogramas antropobiométricos
convalidados en la instituciéon (34,35).

Se determiné el peso fetal estimado mediante
laférmulade Hadlock y col. (34,35),que incluy6
en su calculo las medidas biométricas antes
descritas del DBP,CC,CAyLF. Seestableci6 el
percentil de crecimiento ponderal fetal segin la
edad gestacional. Se consideré CFR por debajo
del percentil 10 para la edad gestacional y feto
grande para la edad gestacional por encima del
percentil 90 paralaedad gestacional,,crecimiento
fetal normal entre los percentiles 10 y 90 para
la edad gestacional (36,37). Se realizé una
valoracion de la velocimetria doppler de la
circulacion dtero-feto-placentaria,que incluyé la
medicion de los IP de ambas arterias uterinas, de
laarteriaumbilical,dela arteria cerebral media,y
del ductus venoso siguiendo las recomendaciones
de 1a ISUOG (31).

La clasificacién doppler de insuficiencia
uteroplacentariaserealizé segin lo descrito porla
FLASOG (32), en las fases silente (aumento del
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IP promedio de las arterias uterinas por encima
del percentil 95 paralaedad gestacional),también
conocida como fase de inadaptacién circulatoria
o mala adaptacién vascular, precentralizacion
(aumento del IP de la arteria umbilical por
encimadel percentil 95 paralaedad gestacional),
centralizacioninicial (aumento del IPdela arteria
umbilical porencimadel percentil 95 paralaedad
gestacional y del IPdela arteria cerebral media por
debajo del percentil 5 para la edad gestacional),
centralizacion avanzada (flujo diastélico borrado
en la arteria umbilical), centralizacion terminal
(flujodiastdlicoenreversaen laarteriaumbilical)
y descentralizacién (flujo diastélico en reversa
en la arteria umbilical y falsa normalizacién
del IP de la arteria cerebral media por pérdida
de mecanismos de autorregulacion), con los
cambios asociados de deterioro progresivo del
IP del ductus venoso por encima del percentil
95, con su onda “A” borrada o en reversa, en
las fases de centralizacién avanzada, terminal y
descentralizacion en relacion con falla cardiaca
fetal.

Posteriormente, se realizé la ultrasonografia
doppler de la arteria hepatica fetal de la siguiente
manera: con transductor convex, frecuencia 3,5-
5,0 MHz, filtro de 50 Hz, angulo de insonacién
del doppler menor de 30° y volumen de muestra
de 1,5 mm; al momento del inicio del estudio
las pacientes se ubicaron en decubito dorsal;
previa aplicacion de gel estéril, se colocé el
transductor transversalmente sobre el abdomen
materno. El examinador realiz6 las mediciones
en ausencia de movimientos fetales, en un corte

axial del abdomen fetal, identificandose la arteria
hepatica comun fetal desde su nacimiento en el
eje celiaco. La ventana doppler fue colocada en
la rama izquierda de la arteria hepatica cerca del
ductus venoso, este dltimo es identificable por
su aliasing vascular caracteristico al doppler
color. Se registraron de 3 a 5 ondas de patrén
regular al doppler espectral, para la medicién
del IP de la arteria hepatica fetal, a través del
trazado automatico o manual del equipo, de la
velocimetria y los indices de impedancia de la
onda de velocidad de flujo doppler de la arteria
hepatica fetal (Figura 1).

A partir de los resultados obtenidos y tabulados
en ambos grupos, se utilizaron técnicas de
estadistica descriptiva a través de medidas de
tendencia central como la media aritmética y
de dispersion y la desviacidn estandar para las
variables continuas; ademas de la frecuencia
absoluta y relativa para las variables categoricas.
La asociacion entre las variables categodricas se
comprobé a través de la prueba Chi cuadrado de
Pearson. Ladiferenciaen las variables continuas
entre los grupos se realiz6 a través de la prueba
t de Student. Los grados de insuficiencia
uteroplacentaria se compararon entre si, a través
de la prueba de andlisis de varianza de una via
(ANOVA). En todos los casos se considerd
un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo, considerando un intervalo de
confianza (IC) del 95 % y un margen de error del
5 %. Para el manejo de los datos se utilizaron
los programas Microsoft Excel 2020 y SPSS
version 26.

Figura 1. Técnica de medicion del indice de pulsatilidad de la rama izquierda de la arteria hepatica fetal cerca del ductus

venoso en corte axial de abdomen fetal.
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RESULTADOS

Se evaluaron dos grupos, un primer grupo
de 50 gestantes con THE (casos) y un segundo
grupo de 50 gestantes sin THE sanas (controles),
procedentes del Distrito Capital y de los Estados
de Miranda y La Guaira (previamente conocido
como Estado Vargas).

En el grupo de gestantes con THE en cuanto
ala edad materna, 5 pacientes tenian de edad 19
afios o menos (10 %), 28 pacientes de 20 a 34 afios
(56 %) y 17 pacientes de 35 afios o mas (34 %).
En cuanto al ndmero de gestaciones, 14 pacientes
eran primigestas (28 %), 28 pacientes tenian de
II a IV gestas (56 %) y 8 pacientes tenian V o
mas gestas (16 %). En cuanto a la presencia de
hipertension arterial créonica previo a gestacion
actual, 21 pacientes no presentaron hipertension
arterial (42 %) y 29 pacientes si presentaron
hipertension arterial crénica (58 %). En cuanto
alaedad gestacional, 12 pacientes (14 %) tenian
de 20 a 28 semanas, 38 pacientes (86 %) tenian
de 29 a 36 semanas, ninglin paciente tenia 37 o
mas semanas (Cuadro 1).

En el grupo de gestantes sin THE en cuanto
a la edad materna, 9 pacientes tenian 19 afnos o
menos (18 %),34 pacientes tenian de 20 a 34 afios
(68 %)y 7tenian 35 o mas afios (14 %). Encuanto
al ndmero de gestaciones, 18 pacientes eran
primigestas (36 %),29 pacientes teniande ITalV
gestas (58 %) y 3 pacientes tenian V o mas gestas
(6 %). En cuanto a la presencia de hipertension
arterial crénica previo a gestacion actual, las 50
pacientes no presentaron hipertension arterial
crénica (100 %). En cuanto alaedad gestacional,
28 pacientes (56 %) tenian de 20 a 28 semanas, 20
pacientes (40 %) tenian de 29 a 36 semanas y 2
pacientes (4 %) tenian 37 o mas semanas. No se
encontré diferenciaintragrupal con significancia
estadistica entre las gestantes sanas sin THE y
las gestantes con THE en cuanto a edad materna
y paridad (IC 95 %). Si se encontré diferencia
intragrupal con significancia estadistica entre las
gestantes sanas sin THE y las gestantes con THE
en cuanto a la edad gestacional y la presencia de
antecedentes personales de hipertension arterial
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucién comparativa de las pacientes segtin sus caracteristicas clinicas.

Caracteristica clinica

Gestantes sanas

Gestantes con

THE
(n =50) (n =50) P
n % n %
Edad (anos) 0,053
<19 9 18,0 5 10,0
20-35 34 68,0 28 56,0
> 35 7 14,0 17 34,0
Paridad 0,248
Primigesta 18 36,0 14 28,0
1I-1v 29 58,0 28 56,0
>V 3 6,0 8 16,0
Edad gestacional (semanas) 0,001
20-28 28 56,0 12 240
29-36 20 40,0 38 76,0
37 y mas 2 4.0 0 0,0
Antecedentes personales < 0,001
Sin patologias previas 50 1000 21 42,0
Hipertensién arterial 0 00 29 58,0
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Del grupo de gestantes con THE, 10 (20 %)
pacientes se clasificaron como hipertensiéon
crénica, 16 (32 %) pacientes como preeclampsia-
eclampsia, 5 (10 %) como hipertensién gesta-
cional y 19 (38 %) como hipertension cronica
mas preeclampsia sobreagregada.

En cuanto al percentil de crecimiento fetal,en
el grupo de gestantes sanas se encontré que 46
(92 %) pacientes tenian percentil de crecimiento
entre el 10 y 90, 2 (4 %) pacientes tenian CFR
y 2 (4 %) pacientes fetos grandes para edad
gestacional. En el grupo de gestantes con THE
se encontré6 que 31 (62 %) pacientes tenian
percentil de crecimiento entre el 10 y 90, 18
(36 %) pacientes tenian CFR y 1 (2 %) paciente
feto grande para edad gestacional.

Se encontré diferencia con significancia
estadistica en cuanto a la edad gestacional y la
presencia de hipertension arterial crénica previo
a gestacion actual entre ambos grupos (IC 95 %).
No se encontré diferencia con significancia
estadisticaen cuanto alaedad maternay el nimero
de gestaciones entre ambos grupos (IC 95 %).

En cuanto a la distribucién de pacientes
segun el IP de la arteria hepatica fetal en ambos
grupos se presenta la distribuciéon de pacientes

segun el IP de la arteria hepatica fetal. Entre las
gestantes con THE, 17 (34 %) presentaron un IP
menor a 1,3, 15 pacientes (30 %) presentaron un
IP entre 1,3y 1,6 y 18 pacientes (36 %) tenian
un IP mayor a 1,6. Entre las gestantes sin THE
sanas, 32 pacientes (64 %) tenian el IP menor a
1,3, 15 pacientes (30 %) tenian un IPentre 1,3y
1,6,y solo 3 pacientes (6 %) tenian un IP mayor
a 1,6. Se observé diferencia con significancia
estadistica intragrupal entre gestantes sanas sin
THE y gestantes con THE, cuando el IP fue
menor a 1,3 y mayor a 1,6 (IC 95 %). No se
encontré diferencia con significancia estadistica
intragrupal entre gestantes sanas sin THE vy
gestantes con THE, cuando el IP estuvo entre
1,3y 1,6 IC 95 %). Se observé diferencia con
significancia estadistica intergrupal global (IC
95 %) (Cuadro 2).

En cuanto a la comparacién de la media
aritmética y la desviacion estandar del IP de la
arteria hepatica fetal entre ambos grupos,tenemos
que el IP de la arteria hepatica fetal en el grupo
de gestantes con THE fue 1,45 + 0,30, mientras
que, en el grupo de las gestantes sin THE sanas,
el IP fue de 1,25 = 0,19, una diferencia con
significancia estadistica (IC 95 %).

Cuadro 2. Distribucién comparativa del indice de pulsatilidad de la arteria hepdtica fetal entre gestantes sanas y gestantes
con trastorno hipertensivo del embarazo.

Indice de pulsatilidad Gestantes sanas

Gestantes con THE

(n = 50) (n = 50) »

n % n %
Menor a 1,3 32 64,0 17 34 0,01
Entre 1,3y 1,6 15 30,0 15 30 0,543
Mayor a 1,6 3 6,0 18 36 < 0,001

En cuanto ala distribucién de pacientes segin
el IP de la arteria hepatica fetal y la clasificacién
del THE, tenemos que el IP fue menor a 1,3 en
5 (10 %) pacientes con hipertension crénica, 5
(10 %) pacientes con preeclampsia-eclampsia,
2 (4 %) pacientes con hipertension gestacional
y 5 (10 %) pacientes con hipertensién crénica
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mas preeclampsia sobreagregada, sin diferencia
intragrupal con significancia estadistica entre
si (IC 95 %). EIl IP estuvo entre 1,3 y 1,6 en
4 (8 %) pacientes con hipertension crénica, 6
(12 %) pacientes con preeclampsia-eclampsia,
2 (4 %) pacientes con hipertension gestacional
y 3 (6 %) pacientes con hipertensién crénica
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mas preeclampsia sobreagregada, sin diferencia
intragrupal con significancia estadistica entre
si IC 95 %). EIl IP fue mayor a 1,6 en 1 (2 %)
paciente con hipertensién crénica, 5 (10 %)
pacientes con preeclampsia-eclampsia, 1 (2 %)
paciente con hipertension gestacionaly 11 (22 %)

pacientes con hipertension arterial crénica mas
preeclampsia sobreagregada, con diferencia
intragrupal con significancia estadistica entre si
(IC 95 %). Se observo diferencia intergrupal con
significancia estadistica (IC 95 %) (Cuadro 3).

Cuadro 3. Distribucion comparativa de indice de pulsatilidad de la arteria hepdtica fetal segun clasificacion del trastorno
hipertensivo del embarazo.

Indice de pulsatilidad

Gestantes con THE

(n=50)
Clasificacion del trastorno n % p
hipertensivo del embarazo
Menor a 1.3 Hipertensién crénica 5 10,0 0,140
Preeclampsia-eclampsia 5 10,0
Hipertensién gestacional 2 40
Hipertensién crénica mads 5 10,0
preeclampsia sobreagregada
Hipertensién crénica 4 8.0
Entre 1.3y 1.6 Preeclampsia-eclampsia 6 12,0 0,243
Hipertensién gestacional 2 40
Hipertensién crénica mads 3 6,0
preeclampsia sobreagregada
Mayor a 1.6 Hipertensi(’)_n crénica _ 1 20
Preeclampsia-eclampsia ’
. . . 5 10,0 0,01
Hipertensién gestacional 1 20
Hipertensién crénica mads ’
. 11 220
preeclampsia sobreagregada
p=0,04

En cuanto a la distribucién de pacientes
segin el IP de la arteria hepatica fetal y el
perfil de crecimiento fetal en gestantes sanas,
se encontré el IP menor a 1,3 en 30 (60 %)
pacientes con crecimiento fetal entre percentil
10 y 90, 1 (2 %) paciente con crecimiento fetal
restringido y 1 (2 %) paciente con feto grande
paraedad gestacional,con diferencia intragrupal
con significancia estadistica (IC 95 %). El IP
estuvo entre 1,3 y 1,6 en 13 (26 %) pacientes
con crecimiento fetal entre percentil 10 y 90, 1
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(2 %) paciente con crecimiento fetal restringido
y 1 (2 %) paciente con feto grande para edad
gestacional, con diferencia intragrupal con
significancia estadistica (IC 95 %). El IP fue
mayor a 1,6 en 3 (6 %) pacientes entre percentil
10 y 90, sin pacientes con crecimiento fetal
restringido y feto grande para edad gestacional,
con diferencia intragrupal con significancia
estadistica (IC 95 %). Se observo diferencia
intergrupal con significancia estadistica (IC
95 %) (Cuadro 4).
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En cuanto a la distribucién de pacientes
segun el IP de la arteria hepatica fetal y el perfil
de crecimiento fetal en gestantes con THE,
se encontré el IP menor a 1,3 en 15 (30 %)
pacientes con crecimiento fetal entre percentil
10y 90, 2 (4 %) pacientes con crecimiento fetal
restringido, sin pacientes con feto grande para
edad gestacional, con diferencia intragrupal
con significancia estadistica (IC 95 %). El IP
estuvo entre 1,3 y 1,6 en 11 (22 %) pacientes
con crecimiento fetal entre percentil 10 y 90, 3

(6 %) pacientes con crecimiento fetal restringido
y 1 (2 %) paciente con feto grande para edad
gestacional, con diferencia intragrupal con
significancia estadistica (IC 95 %). El IP fue
mayora 1,6 en 5 (10 %) pacientes entre percentil
10 y 90,y 13 (26 %) pacientes con crecimiento
fetal restringido, sin pacientes con feto grande
paraedad gestacional, con diferencia intragrupal
con significancia estadistica (IC 95 %). Se
observo diferencia intergrupal con significancia
estadistica (IC 95 %) (Cuadro 4).

Cuadro 4. Distribuciéon comparativa de indice de pulsatilidad de la arteria hepdtica fetal segtn perfil de crecimiento fetal,
entre gestantes sin trastornos hipertensivos del embarazo sanas y gestantes con trastornos hipertensivo del embarazo.

Indice de pulsatilidad Perfil de crecimiento fetal Gestantes sanas Gestantes con
(n =50) THE
(n =50) p
n %o n %

Menora 1.3 Entre percentil 10 y 90 30 60,0 15 30,0
Crecimiento fetal restringido 1 2.0 2 4,0 < 0,001
Feto grande paraedad gestacional 1 20 0 0

Entre 1.3y 1.6 Entre percentil 10 y 90 13 26,0 11 22,0
Crecimiento fetal restringido 1 2.0 3 6.0 0,01
Feto grande paraedad gestacional 1 20 1 20
Entre percentil 10 y 90 3 6,0 5 10,0

Mayora 1.6 Crecimiento fetal restringido 0 0 13 260 001
Feto grande paraedad gestacional 0 0 0 0

p=0,01

En el grupo de gestantes sin THE sanas no se
encontraron alteraciones al doppler compatibles
con insuficiencia dteroplacentaria.

En el grupo de gestantes con THE, se
encontré que 12 pacientes (24 %) no presentaron
insuficiencia uteroplacentaria, 27 pacientes
(54 %) presentaron fase silente,también conocida
como fase de inadaptacién circulatoria o mala
adaptacion vascular, 2 pacientes (4 %) fase de
precentralizacién, 2 pacientes (4 %) fase de
centralizacién inicial, 5 pacientes (10 %) fase de
centralizacién avanzada, 1 paciente (2 %) fase de
centralizacién terminal y 1 paciente (2 %) fase
de descentralizacion.
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En cuanto a la distribucion de la distribucion
de la relacién entre el IP de la arteria hepatica
fetal y el grado de insuficiencia dteroplacentaria
en el grupo de gestantes con THE, se obtuvo
que el IP presenté una media aritmética con
desviacion estandar de 1,44 = 0,17 en ausencia
de insuficiencia uteroplacentaria, de 1,46 =+
0,30 en la fase silente, de 1,74 = 0,07 en la
fase de precentralizacion, de 1,81 + 0,11 en la
fase de centralizacion inicial, de 1,34 = 0,45 en
la fase de centralizaciéon avanzada, de 1,06 =
0,07 en las fases de centralizacién terminal y
descentralizacion, se encontro diferencia con
significancia estadistica intergrupal (IC 95 %).
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DISCUSION

Los THE de inicio temprano, que son los mas
frecuentemente ingresados enel Serviciode MMF
dela MCP,representan un espectro de patologias,
entre las que estd la preeclampsia-eclampsia, que
afectan tanto a la circulacion materna como a la
fetal. Los THE de inicio temprano, se relacionan
conCFR en 25 %-30 % de los casos ingresados en
el servicio (1-3,6-9,25-30). Las modificaciones
en la ecografia doppler del IP e IR resistencia en
la arteria hepatica fetal de las gestantes con THE
reflejan anivel clinico-ecografico,el mecanismo
para compensar la reduccion de flujo sanguineo
hacia el higado y para mantener la sangre dentro
del 6rgano, como una medida de proteccion
contra los cambios pasivos de la presion arterial
central (13-25).

En vista de la literatura revisada (1-34),
nace el interés en profundizar el conocimiento
en la circulacién hepdtica fetal en gestantes
con diagnoéstico de THE y evaluar, a través
de ecografia doppler, los cambios en el flujo
sanguineo hepatico fetal en presencia o ausencia
de insuficiencia uteroplacentaria.

Se incluyeron dos grupos de pacientes,
gestantes con THE y gestantes sin THE sanas,
cuyas caracteristicas diferenciales expresan, por
un lado,las caracteristicas usuales de las gestantes
que acuden alainstitucién, porlo general de edad
media (20-35 afnos) y con frecuencia, multiparas.
Estas dos caracteristicas fueron similares en
ambos grupos.

Sin embargo, hay dos diferencias importantes
entre ambos grupos. Por un lado, la edad
gestacional. En el grupo de pacientes con THE,
la edad gestacional fue significativamente mas
alta,lo que se explica porque, para ese grupo, era
criteriode inclusién el tenerel diagndsticode THE
con ingreso al Servicio de MMF de la MCP, para
diagnéstico y clasificacion del THE, asi como
vigilanciamaternay fetal en presenciade criterios
de expectancia en THE (1-4), frecuentemente
con interrupcion del embarazo por encima de
la semana 28 y por debajo de la semana 37. De
ahi que predominaron las pacientes con edad
gestacional entre 29 y 36 semanas.

Elotro parametro que diferencia ambos grupos
es la presencia del antecedente de hipertension
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arterial, ausente en las 50 gestantes sin THE
sanas, pero presente en casi 60 % de las que
tenian THE. La presencia de enfermedad
vascular materna previa a gestacion actual, es
un factor de riesgo fuertemente asociado con el
aumento de morbimortalidad maternay perinatal,
en dichas pacientes la evaluacién mediante la
ultrasonografia doppler de la circulacién ttero-
feto-placentaria, con medicién de los valores
de IP para la edad gestacional de las arterias
uterinas,arteriaumbilical, arteria cerebral media,
ductus venoso, y en ciertos escenarios clinicos
preacidéticos y acidéticos, el istmo adrtico, ha
demostrado amplia utilidad en la vigilanciade la
salud fetal anteparto y lamejoriade los resultados
perinatales (1).

En el presente trabajo, se encontré que hubo
una diferencia significativa en la distribucién
de los valores del IP de la arteria hepatica fetal
entre gestantes sin THE sanas, que presentaron
predominantemente valores mas bajos, y las
gestantes con THE, que tuvieron unadistribuciéon
mas uniforme, con cerca de 40 % de pacientes
con valores superiores a 1,6. Los cambios
observados en el IP de la arteria hepatica fetal
de las pacientes con THE pueden reflejar un
mecanismo compensatorio alareduccion de flujo
sanguineo hacia el higado, asi como una medida
de proteccion contra los cambios pasivos de la
presion arterial central.

En lo referente a la clasificacion del THE y
el IP de la arteria hepatica fetal, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
entre las pacientes con hipertension cronica,
preeclampsia-eclampsia,hipertension gestacional
e hipertensiéon crénica mas preeclampsia
sobreagregada cuando el IP fue menor a 1.3
y cuando el IP estuvo entre 1,3 y 1,6. Si se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas cuando el IP fue mayor a 1,6 en
que predominaron las pacientes con hipertension
cronicamas preeclampsiasobreagregada (22 %)y
las pacientes con preeclampsia-eclampsia (10 %).

Dichos hallazgos de aumento del IP de la
arteria hepatica por encima de 1,6 en pacientes
con hipertensién cronica mas preeclampsia
sobreagregada y con preeclampsia-eclampsia,
son concordantes con el mayor compromiso
sobre la perfusién placentaria y cambios de
redistribucion circulatoria, como el aumento del
IP de la arteria hepatica, en la preeclampsia de
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inicio temprano,con antecedentes de hipertension
arterial (1-4,15-34).

En el presente estudio, en 58 % de las
gestantes con THE se encontraron antecedentes
de hipertensién arterial, recordando que la
recurrencia de THE en la gestacién siguiente, en
pacientes con hipertension arterial es de 20 %-
22 9%, con aumento del riesgo de preeclampsia
de 2 a 5 veces, con recurrencia de 23 % si se
interrumpio la gestacion después de lasemana 34
por preeclampsia-eclampsia, 33 % si se presento
preeclampsia-eclampsia con interrupcion
de la gestacion entre las 28 y 34 semanas, y
50 % si la interrupcién ocurrié antes de las 28
semanas (39.,40).

En lo referente a la presencia de alteraciones
de crecimiento fetal, no se encontré aumento del
IP de la arteria hepatica fetal en fetos grandes
parala edad gestacional, limitado por que dichos
casos eran 4 % del grupo de 4 gestantes sanas
Y 2 % del grupo de gestantes con THE. Sin
embargo, no se ha descrito aumento del IP de
la arteria hepatica fetal en fetos grandes para
la edad gestacional, ya que dicho aumento se
ha descrito en condiciones de redistribucion
circulatoria, que fisiopatolégicamente, se asocian
es con CFR (10-34).

En cuanto al CFR, se encontro CFR en 4 %
de las gestantes sanas sin THE y en 36 % de las
gestantes con THE, con aumento del IP de la
arteria hepatica fetal por encima de 1,6 en 26 %
del grupo de gestantes con THE y CFR. Dichos
hallazgos de aumento del IPde la arteria hepatica
fetal en presencia de CFR, concuerdan con lo
descrito previamente en relacion con aumento
del IP en presencia de redistribucion circulatoria
con hipoperfusién hepdtica en respuesta a la
hipoxia, con aumento de la impedancia vascular
placentaria (23,24).

Reyna Villasmil y col. (23),en el ano 2013,
evidenciaron en las pacientes preeclampticas
valores del IP e IR de la arteria hepatica fetal con
significancia estadistica mas altos comparados
con las pacientes sanas (IC 95 %), asi como una
correlacion significativa con el IP de las arterias
uterinas, arteria umbilical y arteria cerebral
media (IC 95 %); hallazgos comparables con
los obtenidos en el presente estudio, en donde
se encontré que la media aritmética 'y desviacion
estdndar del IP de la arteria hepatica fetal en
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las embarazadas con THE fue 1,45 = 0,30,
significativamente mayor que las embarazadas
sanas, 1,25 + 0,19 (IC 95 %).

Entre las diferencias del presente estudio con
elestudio de Reyna-Villasmil y col.(23),estaque
endichoestudiono se correlacionaron los valores
de IP de la arteria hepaética fetal con la presencia
de CFR y THE, asi como con las diferentes fases
de insuficiencia uteroplacentaria descritas por
FLASOG (33), lo que si se realiz6é durante el
presente estudio, aunque no se estudiaron los
valores del IR de la arteria hepatica en THE, lo
que si serealizé en el trabajo de Reyna-Villasmil
y col. (23).

Otra diferencia importante es que la muestra
de gestantes con THE de dicho trabajo fue de
30 pacientes, menor a las del presente estudio,
aunque las 30 pacientes tenian diagndstico de
preeclampsia con criterios de gravedad segun
la clasificacion vigente en la actualidad (1-
3,9-11). En el presente trabajo, se estudiaron
tanto hipertensién cronica, como preeclampsia-
eclampsia,hipertension gestacional e hipertension
crénica mas preeclampsia sobreagregada.
También se encontraron diferencias respecto alos
valores del IP de la arteria hepatica fetal debido a
que en el estudio de Reyna-Villasmil y col. (23),
los valores de media aritmética y desviacion
estandar en gestantes controles sin THE fueron de
1,78 £0,27, mientras que los valores en gestantes
con preeclampsiacon criterios de gravedad fueron
de 2,27 £ 042.

Encuanto alapresenciaoausenciaderelacion
entre el IPde arteria hepaticafetal y lainsuficiencia
uteroplacentaria en las pacientes con THE, se
encontré que predomind la fase silente, también
conocida como inadaptacidn circulatoria o mala
adaptacion vascular materna, que estuvo presente
en mas de la mitad de los casos. Al comparar
el TP de la arteria hepatica fetal entre estas
pacientes y las que no presentaron insuficiencia
uteroplacentaria, los valores medios fueron muy
similares. Sin embargo, los valores fueron mas
elevados en las etapas de precentralizaciéon y
centralizacién inicial, probablemente explicado
porque en estas fases a nivel del sistema nervioso
autéonomo fetal, se desencadena una respuesta
refleja mediada por catecolaminas caracterizada
por vasoconstriccion periférica maxima en la
mayor parte de la economia vascular incluyendo
la circulacién hepatica (25,26).
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Por el contrario, en las etapas mas avanzadas
de insuficiencia uteroplacentaria, esto es las
fases de centralizacion avanzada, centralizacion
terminal y descentralizacion, los valores del IP
de la arteria hepatica fetal tienden a caer, incluso,
por debajo de los valores de pacientes sin THE
sanas. Esto se explica por el agotamiento de
todos los mecanismos compensatorios vasculares
disponibles, existiendo una falla cardiaca
fetal con hipoperfusién de todos sus organos
vitales (27.,28).

En estas pacientes con insuficiencia utero-
placentaria, suele haber asociacion con el CFR,
tal como se encontré en el presente trabajo en
que 36 % de las gestantes con THE, presentaban
CFR, mientras que en el grupo de gestantes
sanas sin THE, no se encontraron alteraciones
sugestivas de insuficienciadteroplacentaria segiin
criterios FLASOG (33). Kilavuz y col. (17),
encontraron que la resistencia vascular de la
arteria hepatica fetal era menor en los fetos con
CFR que en los fetos normales. Esto podria
ser explicado porque el higado es un 6rgano
preferencial para el flujo sanguineo arterial en el
feto hipdxico. Dichos resultados, son similares
a los establecidos por Dubiel y col. (13),en el
afio 2001, quienes evidenciaron que el IP de la
arteria hepatica fetal disminuyd mientras que el
IR fue significativamente mayor en los casos de
desenlace perinatal adverso. Estos hallazgos no
apoyan la hipétesis de proteccion hepatica en
todos los embarazos de alto riesgo, y en especial
en los THE. Estos resultados coinciden con los
del presente trabajo, en el sentido de observar
un menor IP de la arteria hepatica fetal en casos
con insuficiencia tteroplacentaria mas avanzada
particularmente en las fases de centralizacién
terminal y descentralizacion.

Porsuparte, Ebbingy col. (18,19),0observaron
que el IP de la arteria hepatica fue menor en los
fetos con velocidad de flujo del ductus venoso
menor al percentil 10 para la edad gestacional
y en aquellos con flujo de la vena umbilical
menor al percentil 10 para la edad gestacional.
En cambio, fue mayor en aquellos con velocidad
de flujo del ductus venoso mayor al percentil 90
percentil, lo cual no coincide con los resultados
obtenidos en esta investigacion en donde el IP
de la arteria hepatica fetal fue mayor en las fases
de precentralizacién y centralizacién inicial y
alcanzo valores bajos en fases mds avanzadas,
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siendo estas ultimas en las que se altera el flujo
del ductus venoso y vena umbilical.

Dentro de las limitaciones presentadas, hubo
dificultades técnicas dadas por la estatica fetal
y los movimientos fetales, asi como la mala
transmisién acustica materna. Para lograr la
correcta medicién del IP de la arteria hepatica
fetal, se considera necesaria una curva amplia
de aprendizaje. Como fortaleza, se destaca la
presencia de personal médico experimentado
dispuesto a participaren lainvestigacion, gracias
a lo cual se logré completar el objetivo.

CONCLUSIONES

Las pacientes con THE, especialmente
cuando son THE de inicio temprano y asociados
con CFR, tienen alteraciones del flujo sanguineo
de la arteria hepatica fetal, evidenciados a
través de cambios en el IP, que va aumentando
progresivamente a medida que se desarrolla la
insuficiencia dteroplacentaria en la fase silente,
también conocida como inadaptacion circulatoria
o mala adaptacién vascular, en la fase de
precentralizacién y en la fase de centralizacion
inicial. Dichos cambios de aumento del
IP de la arteria hepatica fetal, expresan la
vasoconstriccion periférica inicial como meca-
nismo compensatorio de redistribucién de flujo
sanguineo, hacia los o6rganos considerados
nobles, como sistema nervioso central, corazéon
y glandulas suprarrenales.

En las fases de insuficiencia tteroplacentaria
relacionadas con mayor riesgo de morbimor-
talidad perinatal, como son las fases de
centralizacion avanzada,centralizacion terminal
y descentralizacién, comienzan a disminuir
los valores del IP de la arteria hepatica fetal,
expresando el agotamiento de los mecanismos
compensatorios,y lainstauraciéon de fallacardiaca
fetal con hipoperfusion de todos sus Organos
vitales.

El IP de la arteria hepatica fetal es, por tanto,
un parametro que se relacionacon lainsuficiencia
dteroplacentaria observada en los THE y CFR,
y los cambios de su IP, reflejan los cambios
de redistribucion de flujo sanguineo fetal por
mecanismos compensatorios y posteriormente,
de hipoperfusion organica por falla cardiaca.
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Se recomienda la realizacion de estudios
que evaliden los cambios del IP de la arteria
hepatica fetal en CFR y THE, y los resultados
perinatales,estableciendo su importancia clinica
como parametro en laevaluacién de la salud fetal
anteparto. También se recomiendalaelaboracion
de nomogramas por edad gestacional que
ayuden a establecer fetos en riesgo de resultados
perinatales adversos, en presencia de alteracion
de este parametro, incluyendo la presencia de
aneuploidias y cardiopatias congénitas.

Se recomienda la inclusion de la evaluacion
del TP de la arteria hepatica fetal en gestantes
con THE, asi como la ensefianza de su técnica
de medicién e importancia fisiopatolégica en
la secuencia de insuficiencia uteroplacentaria,
en los programas de especializacion en MMF y
obstetricia, nacionales.
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RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas se encuentran
en aumento tanto a nivel mundial como en Colombia,
especificamente en el departamento del Quindio,
debido a su alta poblacion de adultos mayores.
Este tipo de enfermedades afectan su grado de
funcionalidad y su calidad de vida. Por tal razon,
se hace importante estudiar las habilidades de
cognicion social preservadas o deterioradas en
los adultos mayores que padecen esta enfermedad.
Ast, la presente investigacion tenia como objetivo
comparar las diferencias en el funcionamiento de las
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habilidades de cognicion social en adultos mayores
con demencia segun su etiologia, bien fuera de
origen neurodegenerativo, vascular o mixto. En la
investigacion participaron 80 adultos con diagnostico
de demencia: 30 neurodegenerativa, 25 vascular y
25 mixta, a los cuales se les aplico un protocolo que
incluia dos escalas de medida de la cognicion social
la prueba Mini SEA y la prueba IRI. De lo cual se
obtuvo como resultado que no existe una diferencia
significativa entre los tres grupos evaluados. Se puede
concluir, sin embargo, que todos, sin importar el tipo
de demencia, presentan alteraciones paralas medidas
de la cognicion social.

Palabras clave: Cognicion social, adultos mayores,
demencia neurodegenerativa, Alzheimer.

SUMMARY

Neurodegenerative diseases are increasing both
worldwide and in Colombia, specifically in the
department of Quindio, due to its high population
of older adults. These types of diseases affect their
degree of functionality and their quality of life. For
this reason, it is important to study the preserved or
impaired social cognition skills in older adults who
suffer from this disease. Thus, this research aimed to
compare the differences in the functioning of social
cognition skills in older adults with dementia according
to their etiology, whether of neurodegenerative,
vascular, or mixed origin. The research involved 80
adults diagnosedwith dementia: 30 neurodegenerative,
25 vascular, and 25 mixed, to whom a protocol was
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applied that included two scales for measuring social
cognition: The Mini SEA test and the IRI test. It
was obtained that there is no significant difference
between the three groups evaluated; all are above 0.05.
However, it can be concluded that all, regardless of
the type of dementia, present alteration of the results
for the measure overview of social cognition.

Keywords: Social cognition, older adults,
neurodegenerative dementia, Alzheimer’s disease.

INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas se
encuentran en aumento tanto anivel mundial como
en Colombia,especificamente en el departamento
del Quindio,debido a su alta poblacion de adultos
mayores. Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), en un informe sobre el
envejecimiento en la poblacién mundial, entre
el 2015 y el 2030 la poblacién con edad de 60
afios o mayor tendra un crecimiento de mas del
50 %, pasando de 901 millones a 1.4 billones.
Calculan que,haciael 2050, la poblacién mundial
de personas adultas mayores sera mas del doble
en tamafio que en el 2015: cerca de 2.1 billones
de personas. En Latinoaméricay el Caribe,en los
préximos 15 anos, la expectativa de crecimiento
de la poblacién de adultos mayores sera mayor
a 65 % siendo la mas alta a nivel mundial (1).
Por su parte, el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) informé que,en
Colombia, el departamento con mayor cantidad
de adultos mayores es el Quindio,conun 19,2 %
de la poblacion total del pais, seguido por Caldas
18,7 % y Risaralda 17,8 %. Segun estos datos,
en el eje cafetero se concentra la mayor cantidad
de adultos mayores. En general, en Colombia
existen aproximadamente 6 808 641 personas
adultas, de ellas 3 066 140 (45 %) son hombres
y 3742 501 (55 %) son mujeres (2).

Los datos reportados por la OMS (2020)
indican que lademencia afecta aproximadamente
a cincuenta millones de personas, de las cuales
cercadel 60 % son de escasos recursos, en paises
de bajo desarrollo y con ingresos minimos o
medios. Por afio, se llegan a registrar alrededor
de diez millones de nuevos casos, sin contar con
aquellos que nunca llegan a ser diagnosticados.
Se ha pronosticado que entre un 5 % y 8 % de
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la poblacién mundial sufrirda demencias en un
determinado momento después de los 60 anos.
Incluso se considera que en el 2030 las personas
con demencia alcanzaran los 82 millones y
para el 2050 un ndmero mayor a 152 millones
de personas enfermas (3). Para Colombia, el
Ministerio de Salud reporté que, al agrupar todos
los diagnésticos vinculados ademencia,en el afio
2015 se atendieron un total de 252 577 personas
con demencia, de los cuales el 64,1 % fueron
mujeres y el 35,9 %, hombres. EI diagndstico
mas frecuente fue la demencia no especificada
con un total de 86 610 personas (4).

Las demencias son multiples y varian en
su origen. La Enfermedad de Alzheimer (EA)
es el tipo de demencia mas comun y alcanza
entre el 60 % y 70 % de todos los casos. Le
siguen la demencia vascular, la demencia por
cuerpos de Lewy y, por ultimo, las demencias
frontotemporales. Sin embargo, pueden
presentarse de forma mixta, ya que una persona
puede tener asu vez varios tiposde demencia (3).
Las demencias neurodegenerativas (DN) son
aquellas enfermedades del sistema nervioso que
alteran las células nerviosas y se caracterizan
por la pérdida progresiva de poblaciones
neuronales vulnerables al proceso patolégico
subyacente (5). Arriagadaclasificalas DN segtn
el sintoma principal,fundamentalmente en las que
predomina el deterioro cognitivo versus las que
presentan problemas motores,entendiendo que el
deterioro cognitivo se presentard en las distintas
fases de la evoluciéon de la enfermedad (5).
Entre las enfermedades neurodegenerativas que
cursan con demencia encontramos: Alzheimer,
Parkinson, Huntington, Pick, entre otras.
Ademads, es importante aclarar que quienes
presentan mayor predisposicion de padecerlas
son adultos mayores a 50 afnos, en quienes se
afectan areas cerebrales como: hipocampo, areas
somatosensoriales, areas primarias, sistema
limbico, corteza parieto-temporal y frontal. Se
ha estudiado la relaciéon de la Enfermedad de
Alzheimer (EA) con los cambios cerebrales,
determinando que puede haber unalesion celular
nerviosa, atrofias cerebrales, inflamacion,
moléculas inestables y otras caracteristicas (6).

La mayoria de los pacientes con EA llegan
a presentar principalmente trastornos de
memoria y otras deficiencias cognitivas como
afasias, apraxias y agnosias (5). Esta demencia
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requiere del cumplimiento de una serie de
criterios especificos,como son: origen insidioso;
empeoramiento cognitivo progresivo y muy
evidente; y que dichos sintomas no solo sean
reportados por el paciente sino evidenciados por
su entorno familiar y que se acompaian por lo
menos de otros dominios cognitivos afectados
(lenguaje, percepcion, funcién ejecutiva).
Debe descartarse otra enfermedad de origen
cerebrovascular o neurodegenerativa en todas
sus variables, consumo de sustancias u otras (7).

Por su parte, la Demencia Vascular (DV) es
la segunda causa de demencias en los adultos
mayores de 65 afios. La DV puede ser una
enfermedad que se generar con posterioridad aun
evento o accidente cerebrovascular,dependiendo
de su gravedad y ubicacién, lo que generaria
el deterioro de las funciones cognitivas, por
el bloqueo o reduccién del flujo sanguineo,
limitando el flujo de nutrientes y oxigeno
necesarios,en el tejido cerebral. En algunas partes
del mundo, como China y Japon, llega a ser la
primeracausade demencia(8). Existen multiples
factores de riesgo que pueden ocasionar un DV,
como las enfermedades cardiacas, diabetes,
problemas en la presion arterial, obesidad,
consumo de cigarrillo,niveles elevados de grasa,
aterosclerosis, disfagias, entre otras (9).

Segin Castro y col. (8), las DV presentan
una serie de sintomas y signos que pueden
variar segun su localizaciéon. Sin embargo,
principalmente muestran afectaciéon en la
velocidad del procesamiento de la informaciény
laresolucion de problemas, adiferenciade laEA
que presenta como principal sintoma la pérdida
de memoria. Otros sintomas que se mencionan
son: desorientacion; dificultad para prestar
atenciény concentrarse; capacidad reducida para
organizar pensamientos o acciones; deterioroen la
capacidad paraanalizar unasituacion,desarrollar
un plan eficaz y comunicar ese plan a otros;
lentitud al razonar; dificultad con laorganizacion;
dificultad para decidir qué hacer a continuacién;
problemas con la memoria; intranquilidad y
agitacion; marcha inestable; deseo repentino y
frecuente de orinar o incapacidad para controlar
la miccidn; depresién o apatia.

Por su parte, el término Demencia Mixta
(DMix) se utiliza para definir la combinacién
entre lademencia vascular (DV) y demenciatipo
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Alzheimer (DA). Segin Moreno y col. (10) esta
combinacion de la enfermedad representa entre
el 13 % y el 17 % de los casos de demencia a
nivel mundial. Ademas, las investigaciones han
demostrado que cada vez es mas frecuente su
presentacién combinada,impidiendo determinar
demencias “puras”, por la variabilidad y
combinacién de su sintomatologia. Sinembargo,
es importante aclarar que la presentacion mixta
también podra incluir otro tipo de demencias y no
es exclusivo de las dos mencionadas. Lo dnico
fundamental es la presencia sintomatica de por
lo menos dos tipos de demencia. Finalmente,
debe decirse no existe en la actualidad ningin
tratamiento que pueda curar los distintos tipos
de demencia o revertir los sintomas, pero existen
otras alternativas de tratamiento que favoreceran
laevolucién sintomatica en las diferentes etapas,
como son: la actividad fisica, intervencion
neuropsicoldgica, tratamiento psicolégico y
tratamientos farmacolégicos (1).

La cognicién social es entendida como la
capacidad de integrar procesos que favorecen
y permiten la interaccion social de los sujetos,
constituyéndose como uno de los procesos
fundamentales para determinarnos como seres
humanos al posibilitarlaexistenciade unarealidad
simultanea entre las personas (11). La cognicion
social estd compuesta por una serie de habilidades
que permiten intercambiar sefales sociales para
lograr involucrarse con el otro, su entorno y su
conducta. Estas habilidades le permitirdan al
cerebro humano manipular la informacién para
poder anticipar las conductas, dependiendo de
los estimulos externos que ha recibido. En los
casos en que la cognicion social presenta fallos
o deterioros, se alteran de manera inmediata
sus capacidades: disminucion de la empatia,
alteracion de la teoria de la mente y pobreza en
la percepcion social (11). Se define la cognicién
social como una integracién de los procesos por
los cuales los sujetos perciben sefiales sociales
(percepcion social),infieren estados psicoldgicos
de otras personas (teoriade lamente) y finalmente
generan respuestas emocionales para motivar y
modular el comportamiento (empatia) (11).

El mismo autor define la empatia como
la capacidad de responder emocionalmente
ante situaciones que afectan a otros sujetos;
la percepcién social, como la capacidad de
percibir estados mentales de otros, basandose
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en su conducta; y la teoria de la mente, como
el reconocimiento de las intenciones y/o
pensamientos de otras personas. Por su parte
Frith (12) describe la cognicién social como la
capacidad de integrar procesos que permiten la
interaccion inter-sujetos de la misma especie,
comprendiendo dicha interaccién como una
necesidad de supervivencia,basado en el entorno
y sus condiciones de vida, precisando que la
cognicidén social permite la existencia de una
realidad conjunta.

En modelos mas actuales, Clark y col. (13)
refiere que el cerebro humano funciona como un
sistema de probabilidades jerarquicas, que, de
manera anticipatoriay constante,intenta predecir
las conductas posibles antes los diferentes
estimulos del entorno. Entendiendo asi, que el
principal producto de la cognicién social sera
la prediccion del comportamiento. Pero como
bien se ha definido previamente, la cognicién
social es mucho mas compleja y es a partir
de sus componentes que logra ser claramente
comprendida. La Teoria de la Mente (ToM),
segiin Baron-Cohen (14) permite representar
la perspectiva psicoldgica de otro sujeto, o
mentalizacion, lo que permitird que se teorice
sobre los pensamientos del otro y asi se logre su
comprension y una socializacién exitosa.

Leslie y col. (15) sostienen que la corteza
prefrontal medial se asocia con el mecanismo de
atribucidén de deseos y creencias,asi como el surco
temporal superior involucra la representacion de
acciones de otros. Segun ellos, el desarrollo de la
ToM en la cognicién social se explica desde una
perspectiva anatomica. Por su parte Williams y
col. (16) refieren que la empatia es la generacion
derespuestas emocionales enel observadorde una
situacién determinada que afecta a otros sujetos,
produciendo emociones iguales o contrarias
(resonancia afectiva), lo que se presenta como
esencial en la experiencia emocional humana,
ya que promueve reacciones cooperativas y
prosociales o reacciones de rechazo. Estas
emociones pueden llegar incluso a presentar no
solo el reflejo de las emociones, sino también
posturas corporales y movimientos por imitacion
(efecto camaleén). En el caso de que este dltimo
sea mas fuerte, es un indicador de sujetos mas
empaticos en relacion con los demas.
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Ahora bien, desde el ambito neuroanatémico
se ha determinado que la empatia tiene su origen
en las cortezas somatosensoriales, cingulada,
visual e insular, asi como la amigdala, quien
ejerce una accién neuromoduladora de la
conducta al involucrar una amplitud de recursos
neuronales. Asi mismo, la percepcion social
se define como la capacidad de percibir los
estados mentales, a partir del comportamiento,
entendiendo que la observacién de una accién en
otro sujeto desencadenara una accion anticipada
como respuesta (17). Este mismo autor explica
neuroanatémicamente surelacién conlaamigdala
y su participacién en la representacién neuronal
de las emociones. Asimismo, se ha demostrado
que lacorteza orbitofrontal tiene participacién en
lapercepcion de pistas ambientales, planificacion
y modulacién de la conducta humana.

Se han publicado diversas investigaciones
que exploraron la relaciéon entre la cognicién
social y las demencias. Carbajal (18) pudo
determinar que las dimensiones de percepciéon
social, teoria de la mente y conocimiento social
presentan un declive funcional con este tipo
de padecimientos. Serrani (19), por su parte,
identificé que la cognicién social esta altamente
alterada en los estados de deterioro cognitivo vy,
pese aque su investigaciéon se enfoca en otro tipo
de demencia,concluye que existe relacion directa
con demencias como DA, donde se evidencian
patrones similares de alteraciones en teoria de
la mente, juicio moral y reconocimiento de
rostros. Dorado (20) concluyé que la DA es la
que presenta mayor afectacion en la ejecucién
de tareas de cognicién social. Sin embargo,
otras variaciones de las demencias también
demostraron declive, incluso desde etapas mas
tempranas, como en el deterioro cognitivo leve,
especificamente en reconocimiento emocional y
teoria de la mente. Su estudio concluyé que la
cognicion social en la edad adulta mayor, y su
proceso de envejecimiento normal o patolégico,
podria tener muchos cambios que ocasionarian
una variacién en su manifestaciéon social y
emocional que afectaria la forma como los
adultos interactian con su entorno,recomendando
finalmente que se contintde con la investigacion,
ya que la alteracién de la cognicion social es una
de las primeras causas de pérdida funcional de
los adultos mayores.
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Por su parte, Casado (21) concluyé que,
independiente del tipo de demencia que presente,
las personas normalmente tendran alteraciones
en las diferentes dareas de cognicion social,
aunque con variabilidad en estas alteraciones.
Las personas con DA tendran principalmente
problemas en el reconocimiento de expresiones
faciles, mientras que aquellos con demencias
frontotemporales mostraran pérdida de empatia,
desinhibicién y falla en laregulacién emocional.
Otros autores, como Henry y col. (22), han
encontrado que, aun en las etapas mas tempranas
de las demencias, se evidencian problemas de
cognicidén social como parte de los primeros
sintomas evidentes de laenfermedad. Asimismo,
Bora (23) demostré6 como otros estudios han
identificado que habra diferencias entre las
alteraciones de la cognicidn social dependiendo
de la demencia, pero afirma que siempre se
encontraran alteraciones, sin importar si estd en
etapas tempranas o tardias.

Belfort y col. (24) mostraron cémo en la DA
se evidencia de manera muy sutil o casi ausente
el procesamiento de las emociones,demostrando
que las personas con diagndsticos de demencia
tienen resultados significativamente peores en
medidas de procesamiento social y emocionales
al compararlas con personas que no presentan
este tipo de enfermedades. Ahora bien, Dourado
y col. (25) identificaron cémo la relacién
del procesamiento social es completamente
proporcional a la conciencia que se tiene sobre
laenfermedad en la DA, ya que aquellos que son
conscientes del padecimiento de la enfermedad
lograran un mejor desarrollo en cognicién social.
Asimismo, Demordy y col. (26) explicaron que
el comportamiento social, pese a la enfermedad,
siempre estard intercedido por el contexto y cémo
este se comporte, aunque el tipo de demencia
siempre implicacambios importantes en el grado
de dificultad social que el sujeto manifieste.

Henry y col. (27) demostraron en su
investigaciéon cémo en los ultimos afos se viene
aumentando el interés por la cognicion social en
relacion con el deterioro cognitivo,yaque seleda
cada dia mayor importancia al papel critico que
puede tener estaen caso de discapacidad funcional
y cognitiva, o el aumento ya identificado de las
demencias en la poblaciéon mundial. Incluso
todo esto llevé a que la Asociacion Americana
de Psiquiatria introdujera la cognicién social
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como uno de los seis dominios neurocognitivos
fundamental en la dltima edicién del DSM — 5,
determinando laimportanciade estaen lamayoria
delos trastornos mentales (28). Cottery col. (29),
por su parte,encontraron que ciertas dimensiones
de la cognicion social, como la ToM, permitirian
determinar el progreso de las demencias,
especificamente la DA, ya que, ante el aumento
del deterioro de la ToM, se puede clasificar el
nivel de deterioro que esta presentando el sujeto
en su patologia base, en este caso la DA. Los
resultados de su investigacién demuestran co6mo
las pruebas que miden ToM son mas sensibles a
laprogresiéon de lademenciade este tipo y mucho
mas precisas para los diagndsticos iniciales.

Kessels y col. (30) aclararon que, aunque en
la EAno se encuentra tan estudiada y suele darse
mayor énfasis a la relacién cognicién social con
lademencia frontotemporal, los hallazgos en EA
han demostrado que la alteracién de cognicién
social se ve eclipsada por sintomas de memoriay
orientacion, pero si afecta de manera importante
a estos sujetos llevandolos a un deterioro mas
acelerado. Se ha reportado, incluso, que los
sintomas pueden ser mucho mas perturbadores
que los tipicamente conocidos de las demencias
yaque se asocian con peor calidad de vida, mayor
cargaparacuidadores y en general un costo mayor
para su cuidado (31).

METODO

Tipo de estudio

Se realizé una investigacién con disefilo no
experimental, ex post facto, de tipo cuantitativo,
corte transversal y nivel descriptivo conel objetivo
de efectuar una comparaciéon del desempeiio
en ciertas habilidades de cognicion social de
adultos mayores con deterioro cognitivo leve
de origen neurodegenerativo, vascular y mixto.
La hipoétesis de investigacion fue que si existian
diferencias estadisticamente significativas en el
funcionamiento de lacognicion social al comparar
los tres grupos.

Participantes

Los participantes fueron seleccionados en
una clinica privada de la ciudad de Armenia,
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Departamento de Quindio, que tiene énfasis en
atencion de pacientes neuroldgicos y atiende todo
tipo de poblacion (edad, estrato social, tipo de
seguridad social). Se seleccionaron, mediante
un muestreo por conveniencia, 80 personas
adultas mayores, entre los 60 y 80 afios, de las
cuales 30 fueron personas diagnosticadas con
demencia neurodegenerativa de tipo Alzheimer,
25 con diagnéstico de demencia vascular y 25
con diagnéstico de demencia mixta (Alzheimer
—vascular). Los criterios de inclusion para todos
los grupos fueron: a) adultos mayores entre 60 y
80 afios que hayan sido diagnosticados bajo los
criterios del DSM-V, y b) escolaridad minima
de quinto grado de primaria. Por otro lado, los
criterios de exclusién fueron: a) que presenten
otros diagndsticos neurodegenerativos o
psiquiatricos subyacentes; b) tener comorbilidad
con otro tipo de enfermedad que pueda generar
sintomas similares; c¢) problemas visuales o
auditivos no corregidos; d) no saber leer ni
escribir.

Instrumentos

Mini Sea

EIMINISEA (Social Cognition and Emotional
Assesment) es una evaluacién cognitiva
rapida y breve desarrollada para estudiar la
cognicién social y procesamiento emocional
en enfermedades neurodegenerativas. Consiste
en una version abreviada y modificada de la
Prueba del Falso Paso (PFP) y una Prueba de
Reconocimiento de Emociones Basadas en las
Caras (PREBC) de Ekman. La administracion
dura un promedio de 15 a 25 minutos y da como
resultado una puntuacién total compuesta (32).
Esta prueba cuenta con baremos adaptados a la
poblacion hispana, que se dan a partir del estudio
realizado por Clarens y col. (32). Cuentaconuna
validez y confiabilidad que permiten su uso de
manera libre, ademdas es importante establecer
que este suele ser un instrumento actualmente
muy utilizado.

Indice de Reactividad Interpersonal

El Indice de Reactividad Interpersonal (IRI)
es una herramienta que pretende evaluar la
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empatia desde un aspecto multidimensional.
Consta de cuatro subescalas con siete preguntas
cada una. Hay dos escalas de medida de
la empatia cognitiva y dos de medida de la
empatia emocional o afectiva, divididas de la
siguiente forma: toma de perspectiva, escala
de fantasia, preocupacion empatica y angustia
personal. Es un test de facil y corta aplicacién
que tiene respuesta de tipo Likert entre poco
y mucho. Dicha herramienta fue adaptada al
espafnol por Perez-Albenis y col. (33) y ha sido
parte de diversas investigaciones que sustentan
la solidez tedrica del diseiio del instrumento, el
cual ha sido utilizado en algunas investigaciones
colombianas. Bernal y col. (34), con poblacién
colombiana, lograron evidenciar la validez del
constructo del instrumento, correlacionando
significativamente los resultados con otros que
evaldan atributos similares, logrando asi un buen
nivel de confiabilidad.

Procedimiento

Se solicitaron los permisos correspondientes
enlaclinicaparaaccederalamuestra. Se convocé
a los participantes con el propdsito de realizar
la seleccién y verificacion de los criterios de
inclusién, descartando con esto la presencia de
enfermedades neurodegenerativas. Se les explicd
el objetivo del estudio y se solicit6 la firma del
consentimiento informado a cada uno de los que
cumpli6 con el criterio de inclusién. Se procedié
con la aplicacién de los instrumentos Mini Sea e
IRI. Los instrumentos fueron aplicados de forma
individual por una psicéloga especialistas en
neuropsicologia. Se calificaron los instrumentos
y se cred una base de datos en Excel.

Analisis de datos

Los datos se analizaron utilizando el paquete
estadistico paralas ciencias sociales SPSS. v. 28.
Se realizaron analisis descriptivos a través de las
medidas de resumen estadistico principales para
cada grupo. Se comprobé el tipo de distribucion
de los datos y se realizé la prueba de Kruskal
Wallis para la comparacion de las medias.
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Consideraciones éticas

Lainvestigacion se realizé cumpliendo con lo
establecido en la Ley 1090 de 2006 del Colegio
Colombiano de Psicélogos que reglamenta
el ejercicio de la profesion de la psicologia y
establece el correspondiente cédigo deontolégico
y bioético, asi como la Resolucién 8430 de 1993
del Ministerio de Salud porlacual se establecen las
normas cientificas, técnicas y administrativas para
lainvestigacion ensalud. Todos los participantes
firmaron el consentimiento informado.

RESULTADOS

El Cuadro 1 presenta los valores de la media
paralostres grupos que participaron en el estudio
y el valor de la media de acuerdo con los datos
normativos para poblacién colombiana. Salvo
en la variable de malestar personal, del IRI, los
tres grupos tuvieron niveles altos. En todas las
demas variables,los niveles estuvieron por debajo
del nivel de normalidad reportado por los datos
normativos.

Cuadro 1

Clasificacién del nivel de funcionamiento de la cognicidn social para los tres grupos de acuerdo con los datos normativos

Variables Normativo Mixto Vascular Neurodeg.
M M Nivel M Nivel M Nivel

PREBC

Total Expresiones Faciales 11,5-13,7 74 Bajo 7.9 Bajo 7.8 Bajo

PFP

Total Bruto 115-14,7 7.4 Bajo 90 Bajo 7.7 Bajo

IRI

PT 16,7 132 Bajo 124 Bajo 13,1 Bajo

FS 15,7 11,9 Bajo 11,8 Bajo 11,9 Bajo

EC 194 159 Bajo 13,7 Bajo 16,3 Bajo

PD 9,5 132 Alto 12,2 Alto 13,5 Alto

Nota: Neurodeg. (Neurodegenerativo), PREBC (Prueba de Reconocimiento de Emociones Basadas en las Caras), PFP
(Prueba del Falso Paso), IRI (Indice de Rectividad Emocional), PT (Adopcién de otra perspectiva), FS (Fantasia), EC

(Interés empatico), PD (Malestar personal).

El Cuadro 2 contiene las medidas de resumen
para las variables de acuerdo con los tres grupos
y la prueba de comparacién de medias Kruskal-
Wallis. Se realizé esta prueba no paramétrica
debido a que los resultados de la prueba Shapiro-
Willks mostraron que ninguna de las variables
teniadistribucién normal. Como puede apreciarse
en los valores de la significancia asintética
bilateral (p), ninguno de los valores fue inferior
a 0,05. Asi que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las
variables al comparar los tres grupos.
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DISCUSION

Estos resultados pueden ser comparados con
otras investigaciones como la de Ellison (35)
quien explicé que siempre existira deterioro
de la cognicién social, asi como aparecen el
deterioro de lamayoriade los procesos cognitivos
del ser humano. También, argumentado por
Carbajal (18), en su revision sistematica, donde
concluy6 que la cognicién social puede afectarse
en distintos tipos de demencia. Situacién que
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Cuadro 2

Medidas de resumen y prueba de comparacion de medias para las variables en los grupos

Variables Grupo
Mixto Vascular Neurodeg.

M D M D M D H p
PREBC
Miedo 2,7 1,6 2,8 1,3 3,0 14 0,4 0,800
Asco 2,3 14 2,8 1,2 2,3 1,5 2,2 0,329
Enojo 2,3 09 1,8 1,3 2,5 1,3 3,0 0,221
Sorpresa 1,7 1,1 22 14 23 1,6 34 0,179
Tristeza 1,3 1,5 1,3 1,6 1,8 1,7 1,9 0,385
Neutro 2,5 1,9 32 2,2 2,6 1,9 2,3 0,321
Alegria 42 1,0 4.2 0,8 3,7 1,3 2.8 0,242
Total Expresiones Faciales 74 23 7.9 1.5 7.8 2,6 0,3 0,834
PFP
ToM Cognitiva 2,2 1,6 2,6 1,2 2,2 14 1,3 0,514
ToM Afectiva 2,2 14 24 1,5 2,0 1,2 1,2 0,556
Total Hits 14,0 7.8 17,0 6,0 14,6 6,6 34 0,180
Total Rejects 59 23 7,1 19 6,1 22 4.0 0,135
Total Bruto 74 3,7 9,0 2,9 7,7 3,0 3,8 0,143
IRI
PT 13,2 3,1 124 34 13,1 3,7 0,7 0,688
FS 11,9 30 11,8 2,7 11,9 2,3 0,2 0,898
EC 15,9 3,8 13,7 42 16,3 34 4.6 0,097
PD 13,2 30 12,2 24 13,5 3,3 1,6 0,432

Nota: Neurodeg. (Neurodegenerativo), PREBC (Prueba de Reconocimiento de Emociones Basadas enlas Caras), PFP (Prueba
del Falso Paso), IRI (Indice de Rectividad Emocional), M (Media), D (Desviacién estandar), ToM (Teoria de la mente), PT
(Adopcioén de otra perspectiva), FS (Fantasia), EC (Interés empatico), PD (Malestar personal), H (H de Kruskal-Wallis),

p (Sig. Asintética).

neuroanatémicamente puede ser explicada, ya
que lacognicién social, tiene suorigen en corteza
prefrontal, la cual se activa en el procesamiento
de la teoria de la mente y se ve igualmente
implicadaen el reconocimiento de las emociones
faciles (36), la amigdala que se encarga de
la percepcién de las emociones primarias y
secundarias, emociones faciales y teoria de la
mente (36) y el 16bulo temporal, que se activa
igualmente en la teoria de la mente. Areas que
estdn directamente implicadas en el deterioro
ocasionado por las demencias, principalmente
neurodegenerativas y mixtas (37).

Castro (39) encontré, por su parte, que, al
comparar las demencias de distintos tipos, las
principales afecciones evidenciadas se ubican en
laamigdalay lacorteza prefrontal ,lo que coincide
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con la explicaciéon del funcionamiento de la
cognicion social,lo que serd unaclaraafirmacion
de que la afectacién en dichas estructuras dara
comoresultados afectacion directaen lacogniciéon
social en general. Ahora bien, pese a que los
resultados comparativos no arrojan diferencias,
si se puede establecer que en los tres tipos de
demencia: neurodegenerativa, vascular y mixta,
existen importantes alteraciones, ya que la
mayoriade las puntuaciones se ubican por debajo
delosrangosesperados,las medias obtenidas tanto
para PREBC como para PFP,IRI, (PT,FS y EC),
estan por debajo de las puntuaciones normativas,
evidenciando la alteracién. Informacién que se
puede equiparar con los resultados obtenidos por
Casado (21),donde se determind que los pacientes
con demencia presentan mayor severidad en los
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resultados de evaluacién de la cognicién social,
versus aquellos que solo presentan deterioros
cognitivos leves.

Se considera que el uso de estas herramientas
de evaluacién de la cognicién social y el
comportamiento social, aportan cada vez mas
al diagnéstico neurolégico de los pacientes,
por lo que debe integrarse en las evaluaciones
neuropsicolégicas, procurando ampliar dicha
evaluacion de cognicidon social a todos sus
ambitos, y no solo a la teoria de la mente, la cual
es una de las mas investigadas, sino incluir todos
los dominios que la conforman, entendiendo que
estas alteraciones disminuyen la calidad de vida
y tienen un impacto no solo personal, sino social,
familiar y profesional en el sujeto (40).

Clarens (32) concluyé en su investigacion
sobre los baremos de la prueba MiniSea para
hispanos, que es una herramienta valiosa en la
evaluacion de los estadios prodréomicos de las
enfermedades neurolégicas,como las demencias,
incluso obtiene resultados que indican que en los
grupos de pacientes mayores de 70 anos, existe
menor rendimiento versus grupos de personas
mas jovenes, lo que nos indicaria que la edad
es un factor determinante para el desempeiio de
la cognicién social, pero que ademas, la suma
de demencias: neurodegenerativas, vasculares
o mixtas, incrementaria el dafno y disminuiria
significativamente el desempeiio del paciente.
Por lo tanto, el MiniSea, se convierte en una
herramienta valiosa para la practica clinica.

Ahora bien, los resultados obtenidos en
el Cuadro 1, donde se evidencia el nivel de
desempeiio obtenido para cada grupo de
demencias, arroja que existe una importante
diferencia en el indice PD (Malestar personal),
de la prueba IRI, lo que nos indica que el nivel
de insatisfaccion que sienten las personas es
superior a la media, y que en ellos se produce
un alto nivel de malestar y sentimientos de
ansiedad, principalmente cuando se observan
las experiencias de los demds en su entorno.
Es claro que esta medida lo que pretende es
evaluar principalmente la empatia, en este
caso la subescala pretende evaluar la empatia
afectiva. Esto puede ser claramente argumentado
con investigaciones como la de Dorado (20)
y Castro y col. (39), quienes explican que las
personas condiagndsticos de demencia suelen ser
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aislados, perder su capacidad funcional, ademas
de un importante conflicto con sus cuidadores
(principalmente la familia).

Entendiendo las alteraciones presentadas,
Rossetto y col. (41) identificaron que la
rehabilitacién de la cognicidn social podra ser
determinante en el avance del deterioro cognitivo,
evitando que estos lleguen a presentarse en
forma de demencias, y determinando que un
proceso de rehabilitacién adecuado evitara que
la sintomatologia de los sujetos diagnosticados
empeore rapidamente y presente suconservacion
conel pasodeltiempo. Lapresente investigacion
busca indagar si existen diferencias en el
funcionamiento de ciertas habilidades de
cognicién social en adultos mayores condemencia
al compararlos segun su etiologia, bien sea de
origen neurodegenerativo, vascular o mixto. Su
objetivo general fue comparar las diferencias en
el funcionamiento de las habilidades de cognicién
social en adultos mayores con demencia seguin su
etiologia,bien fuerade origen neurodegenerativo,
vascular o mixto. Como objetivos especificos
se propuso conocer el nivel de funcionamiento
de la cognicidén en los tres grupos de acuerdo
con los datos normativos para poblacién
colombiana; determinar si existian diferencias en
el funcionamiento de las habilidades de cognicién
social al comparar los grupos; y analizar el
funcionamiento de las habilidades de cognicién
social.

La cognicién social, como otros dominios
cognitivos, tiene su declive en la edad adulta
mayor. Sin embargo, no esta establecido
estadisticamente si existe una diferencia
significativa dependiendo de la etiologia de la
demencia padecida, e incluso si no existe un
declive significativo como se presupone (35).
Por lo tanto, se considera que esta propuesta
puede brindar grandes beneficios en campos
de investigacion como la neuropsicologia, la
psicologia de la salud y la psiquiatria, ya que,
si bien la problematica ha sido estudiada, no
hay suficientes estudios de este tipo, menos
ain aquellos especificos para la poblacién
colombiana. Adicionalmente, los resultados
de este permitirian determinar la asociacion del
deterioro segun la etiologia de la demencia, y
asi mismo establecer alternativas terapéuticas
que favorezcan la intervenciéon (rehabilitacion
o estimulacién) de los procesos de cognicion
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social, los cuales afectan de manera significativa
las actividades de la vida diaria y el normal
funcionamiento de los adultos mayores, ya que
se venreflejadas en problemas de autorregulacion
cognitiva, emocional y de conducta, lo que
también deteriora sus funciones sociales.

Asi pues, medir la cognicion social permitira
determinar la capacidad que tienen las personas
para emitir juicios sobre los comportamientos,
actitudes y las emociones de los demas, lo
que se convierte en una funcién mental vital
para el ser humano en sociedad, por lo que
establecer y comparar los deterioros presentados
en la cognicién social son fundamentales
para las personas que presentan deterioros
neurocognitivos, asi como para su familia
y/o cuidadores, ya que se podra justificar o
comprender la actuacion y desempeno de estos
en sociedad (35). Finalmente existen trabajos
preliminares que refieren que la cognicion social
puede ser, al menos someramente, susceptible
de intervencién de rehabilitacion (41). Por lo
que esfuerzos adicionales y mayor atencion a la
cognicién social en los procesos de evaluacion
clinica y diagnéstica podrian favorecer el
desempeiio de los pacientes diagnosticados,
establecer un tratamiento y procurar un mejor
desempeiio que favorezca sus actividades de la
vida diaria y su adaptacién y comprension en
sociedad.

Finalmente es indispensable considerar
que la evaluacion de la cognicién social y un
adecuado diagnoéstico permitirdn un proceso de
rehabilitacion que, segin Rossetto y col. (41),
puede ser determinante e indispensable para
el avance o no del deterioro cognitivo de los
pacientes, e incluso favorezcan su adaptacion al
entorno social. Se podria decir que una de las
barreras en la identificacion de diferencias en el
resultado de la evaluacion de cognicion social
en los distintos tipos de demencias se basa en la
variabilidad de la cognicion social, ya que esta
es muy amplia y establece distintos aspectos
por evaluar, lo que dificultaria establecer un
perfil completo. Por otro lado, se recomienda
continuar investigando sobre el impacto de
la cognicion social en el adulto mayor y los
deterioros cognitivos mayores (demencias), ya
que se evidencid en otras investigaciones que
estos pueden ser rehabilitados parcialmente y asi
evitar el aumento de la sintomatologia.
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Una limitaciéon importante que debe mencio-
narse es no haber realizado una evaluacion
neuropsicolégica general para conocer el estado
delfuncionamiento cognitivo de los participantes.
Ademas, es cierto que la cognicién social es
un dominio muy amplio y que las funciones
aqui evaluadas representan solo una parte. Asi
que una evaluacién que incluya mas funciones
asociadas con este dominio sera necesaria para
mejorar la comprensién de este asunto. Por
ultimo, seria ideal contar con una muestra mas
grande y documentar el procesode evolucionde la
enfermedad, para analizar cémo se van alterando
los procesos conforme va avanzando el deterioro
a través de una investigacion longitudinal.
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SUMMARY

Background: Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) is
a tropical disease still a global public health problem.
Dengue fever isfoundworldwide, especiallyin tropical
and subtropical countries. Objective: The study aims
to analyze the spatial correlation of dengue incidence
in Palopo City, Indonesia, in 2022. Methods: It
was quantitative research using ecological studies.
Results: Spatial analysis showed that high DHF
incidence was found in very high population density
(401-1 000 people), high coverage of healthy houses
(=80 %), moderate poverty (143-218 people), close to
health care facilities (<1 000 m), low elevation (7.0-
16.70mabove sealevel), highmobility (67-73 people).
There was a significant correlation between DHF
incidence and population density (r=0.444; p=0.001 ),
health service facilities (r=0.541; p=0.0001 ), elevation
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(r=-0.293; p=0.043), mobility (r=0.306; p=0.033).
There was no correlation between DHF incidence and
the coverage of healthy houses (r=0.135; p=0.359) and
poverty (r=0.123;p=0.402). Conclusion. Population
density, distance to healthcare facilities, elevation,
and population mobility influence DHF incidence in
Palopo City, Indonesia, 2022.

Keywords: GIS, dengue, overlay, buffering.

RESUMEN

Fondo: La fiebre hemorrdgica del dengue (FHD) es una
enfermedad tropical que sigue siendo un problema
mundial de salud publica. La fiebre hemorrdgica
del dengue se encuentra en casi todo el mundo,
especialmente enlos paises tropicales’y subtropicales.
Objetivo: El estudio tiene como objetivo analizar la
correlacion espacial de la incidencia de FHD en la
ciudad de Palopo, Indonesia, en 2022. Métodos:
Fue una investigacion cuantitativa utilizando
estudios ecologicos. Resultados: El andlisis espacial
mostro que la alta incidencia de la fiebre del dengue
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hemorrdgico se encontro en densidades de poblacion
muy altas (401-1 000 personas), alta cobertura de
viviendas saludables (=80 %), pobreza moderada
(143-218 personas), cerca de centros de atencion
médica (<1 000m), baja elevacion (7,0-16,70 m sobre
el nivel del mar), alta movilidad (67-73 personas).
Hubo correlacion significativa entre la incidencia
de fiebre hemorrdgica del dengue y la densidad de
poblacion (r=0.444; p=0.001), instalaciones de
servicios de salud (r=0,541; p=0,0001), elevacion
(r=-0,293; p=0,043), movilidad (r=0,306; p=0,033).
No hubo correlacion entre la incidencia de dengue
hemorrdgico y la cobertura de viviendas saludables
(r=0,135; p=0,359) y pobreza (r=0,123; p=0,402).
Conclusion: La densidad de poblacion, la distancia
a los centros de atencion médica, la elevacion y la
movilidad de la poblacion influyen en la incidencia
de dengue hemorrdgico en la ciudad de Palopo,
Indonesia, en 2022.

Palabrasclave: SIG, dengue, cubrir, almacenamiento
en biifer.

INTRODUCTION

Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) has
become a major public health concern in tropical
and subtropical countries worldwide in recent
years (1). The disease is increasing in line
with growing mobility and population density.
World Health Organization (WHO) estimated
that approximately 390 million infections occur
yearly, with approximately 3.9 billion people at
direct risk of the disease,especially those living
in urban areas in tropical and sub-tropical
countries (2).

Health authorities reported roughly 114 435
dengue fever cases nationwide in Indonesia in
2023, 142 294 cases in 2022, 73 518 cases in
2021, and 108 303 cases in 2020. In 2020, the
incidence of DHF in Indonesia was 38.15 per
100 000 population,decreasing to 27 per 100 000
in 2021. However, this figure doubled to 59
per 100 000 population in 2022. By week 40 of
2023, there were 68 996 cases of DHF, with an
incidence rate of 25.10 per 100 000 population
that resulted in 498 deaths, or a death rate of
0.72 percent (3).

Dengue feveris an acute febrile illness caused
by the dengue virus, a single-chain RNA virus
belonging to group B Arbovirus (Arthropoda

Gac Méd Caracas

Borne Virus), family Flabviviridae. Dengue
virus (DENV) is a species that includes four
serologically related but genetically distinct
viruses, DENV serotype-1, DENV-2, DENV-
3, and DENV-4, which are members of the
family Flaviviridae, genus Flavivirus. Dengue
Hemorrhagic Fever (DHF) and Dengue Shock
Syndrome (DSS) are caused by dengue viruses
transmitted by mosquito bites such as Aedes
aegypti and Aedes albopictus (4).

Palopo, or Kota Palopo, is a city in South
Sulawesi, Indonesia, and the second-largest city
in the province. In 2021, the DHF incidence in
Palopo City was 161 per 100 000 population,
making it one of the ten cities in Indonesia with
the highest DHF incidence in 2021. 2022, the
recorded DHF incidence was highest at 132 per
100 000 people. Palopo city has the third highest
number of DHF cases out of 24 districts/cities in
South Sulawesi province (5).

To overcome this increase, it is necessary to
know the factors that influence the incidence
of dengue fever. The main factors influencing
several Provinces in Indonesia include population
density, coverage of healthy homes, access to
health services, poverty, elevation of the area,
and mobility (6).

Dengue fever often has a spatial distribution
pattern showing that certain areas tend to differ
from others. Apart from that, differences in
regional conditions and changes in time that
cause a reduction in the number of dengue fever
incidents in a region cannot be analyzed using
the same analytical approach. Therefore, spatial
and temporal methods are used to identify the
components that contribute to the influence at
a location over time. Spatial analysis in area-
based disease management can be formulated as
a description and analysis of disease occurrence
linked to all spatial data that become health
risk factors, including environmental and
sociodemographic factors and local community
behavior in a spatial area (7). Health risks can
also be estimated based on determinant factors
using spatial analysis to prioritize interventions
and formulate prevention policies (8).

Therefore, this study aims to analyze the spatial
correlation of dengue incidence in Palopo City,
Indonesia, in 2022.
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METHODOLOGY

This type of research is quantitative, using
ecological studies. The study population and
sample included individuals infected with Dengue
Hemorrhagic Fever (DHF) in Palopo City,
Indonesia, in 2022. The study used aggregated
data, which is secondary data. Data on the DHF
and healthy home coverage were obtained from
the Palopo City Health Office. Population density,
mobility, and elevation data were obtained from
the Central Bureau of Statistics. Poverty data was
obtained from Palopo’s Social Service.

The dependent variable in this study was the
incidence of dengue fever. The independent
variables were population density, coverage of
healthy homes, poverty, availability of health
facilities, elevation, and mobility.

Data Processing and Statistical Analysis.
This study used statistical tests, a correlation
test (Spearman), and STATA version 17, and
the data was presented in tables and graphs.
Quantum GIS (QGIS), a geographic information
system (GIS) software, was used for spatial
analysis techniques. Spatial analysis carried
out includes overlay analysis and buffering.
After the analysis was carried out, a p-value
was obtained to indicate whether there was a
relationship between variables. The strength of
the correlation between variables was classified
into four categories:

r = 0 — no correlation

r=0—-0.25 — low correlation

r =0.26 — 0.50 — moderate correlation
r=0.51 - 0.75 — strong correlation

r =0.76 — 1.00 — very strong correlation or
perfect correlation

Research Ethics Approval. This study
was approved by the Health Research Ethics
Committee of Hasanuddin University with a
recommendation for ethical approval number
6499/UN4.14.1/TP.01.02/2023.
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RESULTS

Atotal of 247 dengue fever incidents in Palopo
City were found, with 102 (41.3 %) male and
145 (58.7%) female patients. The ages in years
were: 3 (1.21 %), 2-5 (7.29 %), 6-14 (38,82 %),
15-44 (122 (4939 %), >45 (7.29 %) (Table
1). Figure 1 shows the distribution of DHF by
Urban Village in Palopo City, where most DHF
cases were in Benteng and Temmalebba urban
villages (10.5 %). The peak incidence of DHF
in Palopo City in 2022 was at the beginning of
January (28 %) (Figure 2).

Table 1. Demographic Characteristics of DHF Patients in
Palopo City in 2022

Variable n (%)
Gender
Male 102 (41.3)
Female 145 (58.7)
Total 247 (100)
Age Group
0-1  Year 3(1.21)
2-5 Year 18 (7.29)
6-14 Years 86 (38.82)
15-44 Years 122(49.39)
>45 Years 18 (7.29)
Total 247 (100)

(T
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Figure 1. Distribution of DHF by Urban Village in Palopo
City in 2022.
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Figure 2. Percentage of DHF per month in Palopo City
in 2022.

There was a significant correlation between
population density and dengue fever incidence
(p=0.001), and the strength of the relationship

was moderate with a positive pattern (r=0.444).
Apositive correlation indicates that the incidence
of DHF follows an increase in density. There was
no significantcorrelation between DHF incidence
and healthy homes coverage (r=0.135; p=0.359).
There was alsono significant correlation between
poverty and DHF incidence (r=0.123; p=0.402).
Health facilities significantly correlated with DHF
incidence (p=0.0001) and a strong relationship
with a positive pattern (r=0.541). The positive
correlation indicates that the longer the distance
to health facilities, the higher the DHF incidence.
Areacelevation had asignificantrelationship with
DHF incidence (p=0.043), and the strength of
the relationship was moderate with a negative
pattern (r=-0.293). The negative correlation
indicates that the higher the area, the lower the
incidence of DHF. Population mobility had a
significantrelationship (p=0.033) and amoderate
relationship with a positive pattern. A positive
correlation indicates that DHF incidence follows
increased mobility (Table 2).

Table 2. Correlation between Population Density, Healthy Home Coverage, Poverty, Health Facilities, Elevation,and Mobility

with the DHF incidence in Palopo City in 2022

Variables Dengue Hemorrhagic Fever
R Spearman p-value

Population Density 0.444 0.001
Healthy Home Coverage 0.135 0.359
Poverty 0.123 0.402
Health Facilities 0.541 0.0001
Elevation -0.293 0.043
Mobility 0.306 0.033

Figure 3 shows the distribution pattern of
dengue fever in areas with very high population
density, high population density, medium
population density, and low population density.
High density influences the incidence of dengue
fever, as seen in the map of dengue fever
distribution patterns, which tend to be high at
very high-density levels (Figure 3a).

There was no effect of dengue fever incidence
in areas with high and low coverage of healthy
homes. However, the distribution pattern of cases
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tended to be higher in areas with high coverage
of healthy homes (Figure 3b).

The distribution pattern of DHF cases in areas
with low, medium, and high poverty rates is the
same. Cases tended to be evenly distributed
between regions with low, medium, and high
poverty rates (Figure 3c).

The buffer on this map is the location of health
facilities, namely the Public Health Centre. The
analysis results show the distribution pattern of
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the incidence of most DHF cases located close
to the Public Health Centre within a radius of
<1 km (Figure 1d)-the pattern of DHF incidence
distribution in high, medium, and low altitude
areas. There is a tendency for the distribution

of DHF incidence to be more prevalent in areas
with low elevation categories (Figure le).

Figure 1f shows that the incidence of DHF is
most prevalent in areas with medium and high
levels of mobility.

M of Populasion Densivy with Dengue Tecidones
Distribution Pattern in Palipo City in 2012

ik 289%)
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Figure 1. (a) Mapping Population Density with DHF (b) Mapping Poverty with DHF (c¢) Mapping Healthy Home Coverage
with DHF (d) Buffering Map of DHF with Health Facilities (¢) Mapping Elevation with DHF (f) Mapping Mobility with

DHEF Spread Pattern in Palopo City in 2022

DISCUSSION

Of the 247 DHF patients, a higher proportion
of females admitted for dengue infection is 145
(58,7 %). This might be attributed to variances
in healthcare-seeking habits. Women are known
to frequent healthcare providers more often,
potentially resulting in a greater detection
rate. The increased dengue cases for females
are reflected by a study in Tengku Ampuan
Rahimah Hospital, Malaysia, which showed
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that females made up a slight majority of adult
dengue cases (9). The highest age groups were
15-44 (49.39 %), which have high levels of
mobility compared to other age groups due to
work, school, and dense social activities, thus
increasing exposure to dengue virus-carrying
vectors (10). These results are supported by Mia
etal.,2020 (11), aretrospective secondary-data-
based study and collected annual data on reported
cases of DHF and patients’ socio-demographic
information in Seremban from 2003-2011 who
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found incidence rate of dengue was highestin the
young adult and the adult group (15-44 years).

These results show that the increase in dengue
cases tends to occur at the beginning of the
year, which aligns with the Ministry of Health’s
statement that dengue fever cases often appear
in the transitional season, especially in January
at the beginning of the year. Climate change is
also the cause of high cases at the start of the year
when that month is the peak of rainfall, which
impacts the discovery of many larvae, which are
the source of dengue transmission (12).

Density correlates with the incidence of DHF,
where there is a tendency for DHF to be found
in areas with high population density. Houses
close to each other can facilitate the transmission
of DHF disease due to the flight distance of the
Aedes aegypti mosquito, which is estimated
to be around 50-100 meters (13). Population
density is followed by a population explosion
and increasing housing development, which
tends to make places more crowded with water
reservoirs (14).

A healthy home is a shelter and a place to rest
to foster a perfect physical, spiritual, and social
life (15). A healthy house is a house that meets
the minimum criteria for access to drinkingwater,
suitable flooring, adequate lighting, ventilation,
and access to a toilet (16). This study suggests
no significant correlation exists between the
coverage of healthy homes and the incidence
of DHF. The incidence of DHF was found to
be high in areas with high coverage of healthy
homes (=80 %). This is due to the complexity of
measuring healthy housing coverage indicators.
The examination was less than optimal because
it did not measure lighting and humidity as the
indicators. Similar findings are reported by
Nguyen-Tien et al., 2022 (17), who found that
patients living in peri-urban districts were less
likely to suffer from dengue fever than patients
residing in central urban districts. Their study
could not find any association with occupation,
water storage habits, knowledge, attitude, or
practice on dengue prevention.

Poverty is important in causing tropical
diseases such as DHF (18). The distribution of
DHF in Palopo City is evenly distributed at all
poverty levels. This study found that poverty
was not associated with the incidence of DHF.
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This result is similar to the research of Mulligan
etal.,2015 (19),a systematic review study found
that there is no consistent evidence supporting
that poverty is a predictor of dengue occurrence.
Although poverty is not adirect factor, itindirectly
contributes to the transmission of DHF in an area
characterized by poor environmental conditions,
inadequate drainage,and poor wastemanagement
that supports mosquitoes’ breeding as dengue
fever vectors.

Distance to health facilities had a significant
association with DHF incidence. Buffering of
DHF incidence based on the presence of the
Public Health Centre showed that most cases
were in areas close to health services (<1 000
meters). This study aligns with Susianti et al.,
2023 (20), who found from the spatial analysis
that DHF patients in the Purwosari District
prefer health facilities with comprehensive
infrastructures, multiple health centers, and
shorter distances from their homes. Pearson
correlation analysis highlights distance,duration,
and the completeness of health facilities and
service quality as the variables with the strongest
correlation values (0.629, 0.629, and 0.607,
respectively) by the census-based interviews
were conducted on individuals who suffered
from DHF between 2012 and 2017 in Purwosari
District, Gunungkidul Regency. Accessibility to
Health care is one of the most important measu-
res in determining the quality of life. With recent
aging demographic trends, the need to enhance
geospatial analysis capabilities and monitor the
accessibility of its citizens to healthcare services
has increased. The accessibility to healthcare is
determined not only by geographic distances to
service locations butalso by travel time,available
modes of transportation, and departure time.
Access to the latest and accurate information
regarding healthcare accessibility allows the
municipal governmentto plan forimprovements,
including expansion of healthcare infrastructure,
effective labor distribution, alternative healthcare
options for the regions with low accessibility,
and redesigning the public transportation routes
and schedules. From a social justice perspective,
everyone should have the opportunity to access
these services equally (21).

Elevation showed a moderate correlation
with DHF incidence. The distribution pattern of
DHF was mainly found in regions far from sea
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level. This result has similarities with research
by Gyawali et al., 2020 (22), who assessed
25 000 laboratory-confirmed dengue cases from
2010 to 2019 and found a significant negative
relationship between dengue incidence and
increasing elevation (meters above sea level)
driven by temperature, with dengue risk being
most significant below 500 m. The risk was
moderate between 500 and 1 500 m and decreased
substantially above 1 500 m. Altitude variation
affects the ecological conditions required by
disease vectors (14). Aedes aegypti, a vector of
dengue hemorrhagic fever,lives ataltitudes 0-500
meters from the surface with high vitality (12).

Mobility facilitatestransmission from one place
to another. Rapid and uncontrolled urbanization
leads toincreased contact with vectors (12). This
study showed a moderate correlation between
mobility and DHF incidence. The distribution
pattern of DHF incidence was mostly in areas
with ahigh level of mobility. This resultis in line
with Arsin et al., 2021 (23), who examined the
correlation of climate factors, including average
temperatures, relative humidity, wind speed, and
mobility on the incidence of Dengue Hemorrhagic
Fever (DHF) in Kendari,Indonesia. They showed
a positive correlation between average, relative
humidity, and mobility with the incidence of
DHF in Kendari in 2014-2018; meanwhile, the
wind speed did not show a significant correlation
with the incidence of DHF. They concluded
that the climate pattern, especially the average
temperature, relative humidity, and mobility,
should be monitored to control the DHF disease.

CONCLUSIONS

The results of this study showed that there
was no correlation between the incidence of
DHF and poverty or the coverage of healthy
houses. Meanwhile, population density, health
facilities, altitude, and mobility were correlated
with DHF incidence. The distribution pattern of
DHF increased in line with population density;
DHF was found in areas close to community
health centers, areas close to sea level had a high
incidence of DHF, and areas with high altitude
had a high incidence of DHF.
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Psychosis: Impaired perception of reality

Psicosis: percepcion alterada de la realidad

Liana Spytska!

SUMMARY

The comorbidity of psychosis eliminates the patient’s
chances of social interaction and adversely affects
their ability to work. Objective: The purpose of
this study is to diagnose disorders of neurocognitive
functions in endogenous psychosis. Methods:
The leading method for achieving the goal was the
clinical-psychopathological method. An experiment
and neurophysiological methods were used as
additional methods. Results: As a result of this study,
the etiology of endogenous psychoses was analyzed,
which is characterized by the presence of delusional
ideas, hallucinations, and disorganization of thinking,
speech, and behavior. Conclusion: It is proven
that such patients have emotional impoverishment
and autism phenomena. It has been demonstrated
that in endogenous psychoses, pathopersonological
transformations have signs of multidirectional
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tendencies toward compensatory stress of personal
resources.

Keywords: psychotic disorder, mental illnesses,
cognitive impairment, impaired consciousness,
schizophrenia, delusions.

RESUMEN

La comorbilidad de lapsicosis elimina las posibilidades
deinteraccionsocialdelpacientey afectanegativamente
a su capacidad laboral. Objetivo: El propdsito de
este estudio es diagnosticar trastornos de las funciones
neurocognitivas en la psicosis endogena. Métodos:
El método principal para alcanzar el objetivo fue
el método clinico-psicopatologico. Como métodos
adicionales se utilizaron experimentos y métodos
neurofisiologicos. Resultados: Como resultado de
este estudio se analizo la etiologia de la psicosis
endogena, que se caracteriza por la presencia de
ideas delirantes, alucinaciones y desorganizacion
del pensamiento, el habla y el comportamiento.
Conclusiones: Se comprueba que dichos pacientes
presentan fenomenos de empobrecimiento emocional’y
autismo. Se comprueba que en las psicosis endogenas
hay transformaciones patopersonologicas que tienen
signos de tendencias multidireccionales de tension
compensatoria de los recursos personales.

Palabras clave: Trastorno psicotico, enfermedades

clinicas, deterioro cognitivo, alteracion de la
conciencia, esquizofrenia, pérdida de realidad.
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INTRODUCTION

Any mental disorderis characterized by certain
syndromes thatchange ,manifesting themselvesin
a particular clinical disease. A modern approach
to diagnosing mental pathologies allows for
determining the nosological form inherent in a
specific disease with high probability. Psychosis
is characterized by severe disintegration of the
psyche, inconsistency of mental reactions with
the actual situation, the presence of delusions or
hallucinations, a lack of criticism, and the ability
to control one’s behavior arbitrarily; it makes
it impossible to give an adequate assessment
of reality and one’s actions and awareness of
the patient’s behavior (1). Consequently, the
examination of the dynamics of the mental
status of psychosis is of exceptional importance
for assessing the effectiveness of treatment
and rehabilitation measures and analyzing the
progression of the disease, so the subject of this
study is highly relevant.

In the paper by Fox (2), it is noted that the
attitude towards the mentally ill in Ukraine
was much more humane than in the United
States, Great Britain, Austria, and France. In
the past, people with mental diseases in the US
have had to endure appalling circumstances in
overcrowded, understaffed psychiatric facilities,
where there have been allegations of patient
abuse, neglect, and inadequate treatment. For
instance, Willowbrook State School in New
York was well-known for its horrendous living
circumstances and maltreatment of students
who had intellectual disabilities. Poor care
standards beset the asylum system in the United
Kingdom, where several facilities routinely
used lobotomies, seclusion, and restraints as
“treatments.” Austria has also faced criticism
for its previous treatment of mentally ill people,
particularly the Nazi-era compulsory sterilization
program. In the same way, France came under
criticism for its mental institutions’ poor
standards and denial of patient rights. Reports
of overcrowding, filthy surroundings,and limited
access to therapy and rehabilitation programs
were made. These examples demonstrate the
widespread and persistent issues of inhumane
practices towards individuals struggling with
mental health challenges across these countries.
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Until the middle of the 17 century, people with
mental illnesses in Ukraine were also considered
possessed by the devil,an “epidemic of witches.”
Although they were called “crazy” and “holy
fools,” they were not harmed in any way. The
first psychiatric hospital was opened in Kharkiv
in 1796 to isolate the mentally ill from society.
Mental disorders began to be treated as diseases
in 1834, and patients received care that included
occupational therapy. The scientific approach
to the treatment of mental illnesses in Ukraine
started in the middle of the 19" century.

The state and dynamics of cognitive
processes, features of emotional responses,
and characteristics of voluntary processes are
essential components determining individual
behavior patterns in society. Based on the results
of the study conducted by Drori et al. (3), the
functional deficiency of these components in
endogenous psychosis is a leading factor in
the formation of social maladaptation, even in
the case of long-term remission. According to
Salomon et al. (4), the pathology of sensory
cognition (the sphere of perception) plays a
leading role in the formation of the clinical
picture of psychosis. It is with sensations and
perceptions that knowledge of the surrounding
reality begins. Energy entering the analyzer is
transformed from physical to physiological. In
patients with psychosis, there is a violation of the
processes of perception, namely, the curvature
of real objects and phenomena. Illusions result
from a distorted perception of the surrounding
reality due to an external stimulus or illness.
Hallucinations are a disorder of perception that
violates regular mental activity: the patient feels
an object without its real existence.

In turn, Faivre et al. (5) note that patients with
psychosis have a violation of consciousness that
manifests itself in acomplete or partial disruption
of orientation in their own personality, time, place,
space,and environment; patients are not aware of
events occurring around them and therefore are
not able to establish contact with others; memory
and thinking are fragmented, inconsistent, and
incoherent. Modern studies of mental illnesses
show that the etiology of some diseases is
complex to determine by the same nosological
unit. For example, symptoms of psychosis, such
as impaired consciousness, perception, memory
and thinking,adequacy of emotions,and behavior,

429



PSYCHOSIS

have different dynamics and end states (6).
Therefore, in Austria, Germany, the United
States,and the United Kingdom,national options
for classifying symptoms are being created to
establish a particular diagnosis. These options
may include various clinical manifestations,
such as the peculiarities of the disease course,
treatmentresponse, or differences in the detection
and diagnosis of diseases in a particular country
or cultural environment.

The purpose of this study is to demonstrate
that differential diagnosis of mental illnesses
serves to conduct timely preventive treatment,
which substantially improves the condition
of patients with psychosis and prevents the
progression of the disease.

MATERIALS AND METHODS

While investigating the cognitive abilities
of patients with psychosis, the following
theoretical research methods were used: analysis,
synthesis, and generalization. A clinical and
psychopathological method was used during the
study’s empirical part. This method combines
generally accepted principles in medicine and the
main features of the psychopathological method:
a conversation is conducted with the patient,
and their facial expression and behavior are
monitored. The psychodiagnostic examination
was performed using acomplex of neurocognitive
techniques developed by Khomitsky (7),grouped
to assess the cognitive functions of patients
with psychosis, and the standardized method of
personality research (SMPR) (8).

The clinical and catamnestic method was also
used, during which the anamnesis of the course
of the disease from outpatient patient records
was analyzed in detail. Because psychiatry
is closely related to medicine, much attention
was paid to laboratory tests of biological fluids
for a comprehensive examination of mentally
ill people: a general analysis of blood, urine,
and cerebrospinal fluid, the indicators of which
were also reflected in the patient’s medical
documentation. The study included 108 patients
diagnosed with psychosis who were admitted to
the inpatient department at the Regional Clinical
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Psychiatric Hospital of the Zaporizhzhia Regional
Council. The average age of patients is 39 years,
60 women and 48 men; the disease lasts from 2
to 32 years, and on average, the first symptoms
of psychosis in all patients began to appear at
the age of 25 years. The group was made up of
patients with severe somatic diseases and those
who abused psychoactive substances. After
signing the written consent for the examination,
the psychodiagnostic stage of the study was
initiated.

The collection of experimental data continued
for a year in several stages: after a clinical
conversation,during which behavioral responses
were recorded using testing on the scales
“Communication,” “Cooperativeness,” and
“Effort,” where one represents extreme severity/
absence,and 4 represents the behavior of ahealthy
person (7). Patients were also offered several
diagnostic techniques aimed at assessing the
cognitive processes of patients with psychosis.
The examination of emotional reactions took
place through proposed photographs and plot
pictures. The assessment of visual gnosis was
conducted using atechnique with contour images
andreal objects, with the presentation of different
colors, faces, letters, and numbers. The analysis
of somatosensory gnosis was conducted using
samples of the cognition of objects by touch.
Acoustic gnosis was diagnosed by recognizing
melodies when the sound source was localized
and repeating rhythms. The optic-spatial gnosis
was evaluated by following the instructions when
establishing posture, coordinating movements,
copying object actions, and assessing the
adequacy of symbolic movements. Language
examination occurs through conversation,
repetition of sounds and words, naming objects,
understanding speech and words, and logical and
grammatical constructions. Auditory speech
and visual memory were assessed using tests for
memorizing words, pictures, and texts. Writing
and reading were tested using proofreading texts
with letters, correctly spelled words and errors,
meaningful phrases, and those that do not make
sense. The evaluation of intellectual processes
took place through tests for understanding
stories, solving problems, correct endings of
words, understanding analogies and opposites,
figurative and generalized meaning, and the
ability to classify.
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Qualitative analysis of the results for each test
was conducted according to the recommendations
proposed by Khomitsky (7),and aconclusion was
made about the presence and severity of signs of
cognitive disorders in patients with psychosis:
mild, moderate, and severe. Special sensitized
conditions were applied to patients, allowing them
to perform the examination procedure better and
expand the range of measurement procedures.
For example, the pace of stimuli and instructions
was accelerated, the volume of stimulus material
or its presentation in a “noisy”” form increased,
quantitative criteria for performing tests were
increased, diagnostic coefficients and age
norms were introduced, and methodological
principles were justified that contribute to the
development of new research tools, including
the use of experimental equipment. The next
step was to examine the structure and typology
of pathopersonological transformations of
personality under the influence of mental illness.

RESULTS

The investigation of the clinical aspect of
endogenous psychoses, their dynamics, and
nonspecific differences is adetermining factorin
the formation of a system of psychotherapeutic
and social rehabilitation interventions. Today,
the possibilities of diagnosing psychosis with
modern methods have improved, which has
allowed us to examine the problem of cognitive
and emotional disorders in psychosis in a
different way, which will enable the creation
of a comprehensive program of medical and
psychological rehabilitation and treatment for
mentally ill people. Assessment of the state of
general somatic disorders in mentally ill people
is also critical. A comparison of general somatic
diseases and mental disorders will allow for
obtaining a complete picture of mental illness
since several somatic diseases are involved in
the occurrence of mental illness and vice versa.
Somatic pathology in psychoses has erased
manifestations, and patients in a psychotic state
are not able to accurately state their complaints.
Thus, the determination of psychopathological
signs of somatic diseases is an informative
factor that further affects the results of the
psychodiagnostic examination. Patients in
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this study have such somatic diseases as heart
failure, gastroenterological diseases, high blood
pressure,and cirrhosis of the liver. These somatic
diseases did not have a remarkable impact on the
developmentof psychosis but were aconsequence
of the patient’s mental state. Available methods
for diagnosing the cognitive sphere of patients
with psychosis are aimed at investigating the
level of arbitrary, conscious, speech-mediated
performance of mental functions.

Table 1 shows the indicators of impaired
performance of neuropsychological tests in
patients with endogenous psychosis.

According to the results obtained, the
examined patients showed signs of neurocognitive
deficiency of various structures and severity.
All indicators have a mild to moderate degree
of cognitive impairment. Severe disorders are
isolated and account for no more than 9 % of
all cases of neurocognitive deficiency. Thus,
the most pronounced indicators of decreased
neurocognitive signs are short-term auditory-
speech memory and understanding of logical-
grammatical and phonotematic analysis. The
most significant indicator of neurocognitive
deficits was established when investigating
the thinking process using plots and sequential
images. In 69 patients, the degree of thinking
disorders corresponds to the average and
pronounced level of pathology.

According to the scales “Communication,”
“Cooperativeness,” and “Effort,” the motivational
component of cognitive activity was determined,
and the features of social interaction modes
were identified. The quality of indicators on
the “Communication” scale was reduced in
55.6 % of patients, and the leading mechanism
for facilitating this indicator was emotional
impoverishment and autism phenomena. The
corresponding number of patients had reduced
indicators on the “Cooperativeness” and the
“Effort” scales, indicating poor-quality social
interaction modes. Patients were asked questions
during the clinical conversation in direct and
non-direct forms to determine their ability to
navigate space, time, and the environment.
The main purpose of such a conversation is to
assess the state of consciousness, determining
the degree of clarity that indicates the ease or
severity of perception of reality. The degree of
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Table 1. Results of diagnostic examination using a complex of neurocognitive techniques.

Neurocognitive functions

Average score % of subjects

Expressive speech

Spontaneous and dialogical speech 17 15.7

Automated speech 22 204

Reflected speech (repetition) 52 48.1

Short-term hearing and speech memory 69 639
Understanding speech and verbal meanings

Understanding situational speech and words 40 37

Understanding logical and grammatical structures 54 50

Phonothematic analysis 41 38
Writing

Copying, composing words, writing under dictation, and independently 20 18.5
Reading

Reading out loud and silent reading 33 30.6
Counting

Automated arithmetic, written counting, solving simple problems 36 333
Praxis

Ideatorny and ideomotor 21 194

Constructive 58 53.7

Dynamic 60 55.6

Oral 18 16.7
Perception of noises, rhythms, and melodies

Recognizing sounds, melodies, and playing rhythms 46 42.6
Body Diagram

Left-right orientation 50 46.3

Finger gnosis 44 40.7
Orientation in space

Spatial ratio of a part of the world, the “blind dial” of the watch 41 38
Stereognosis

Tactile object recognition 15 139
Visual gnosis

Visual imagination 26 24.1

Subject visual gnosis 37 343

Gnosis of faces 64 593

Short-term visual memory 41 38
Plot and sequential pictures

Thinking 69 63.9

Source: compiled by the author based on (7).

understanding of the patient’s disease also affects
the experience of the internal picture of the
disease and the specific features of psychotherapy
treatment. Given that patients with psychosis
have disorientation in space, hallucinations, and
delusional ideas, the behavior is not predictable.
In this case, it can be concluded that such patients
have adisorder of consciousness, a simultaneous
or sequential decrease in the ability to reflect the
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surrounding reality. With a concurrent reduction
in reflection, the volume and depth of all mental
activity disappear. The ability toreflect objective
reality through consciousness covers mental
processes and past and present experiences.
Still, in patients with psychosis, the ability to
engage in cognitive activity decreases, and there
is a violation of all cognitive processes and the
emotional-volitional sphere.
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That is why, in this study, much attention was
paid to the examination of the neurocognitive
functions of patients with psychosis. During
the diagnostic examination in this study, 100 %
of patients had mild to moderate (suppressed
conditioned reflex activity of the body) levels of
impaired consciousness. Patients with a severe
degree of impaired consciousness, in which the
unconditional reflex functions of the body are
impaired, were not identified. During the clinical
conversation, patients’ complaints about pain in
the body were recorded because the second signal
system processes pain sensations. The lesion’s
nature and location indicate the individual’s
socio-moral attitudes and the conscious and
organized nature of their behavior. The feeling
of discomfort in the body is regulated by an
individual system of psychological parameters
of the sensory organization of the body, namely,
sensory analyzers, from which impulses are sent
to the brain. As it was established during the
diagnostic examination and observation during
the conversation, patients do not receive enough
stimuli due to the pathology of a mental illness
and live in conditions of sensory isolation;
that is, these patients, under the influence of
psychotraumatic factors, plunge into oblivion and
do not remember some periods from their lives.

Reflection of the surrounding world is a
complex process in which both sensations and
perceptions participate. Evidence of impaired
perception in patients in this study is shown
due to reduced indicators of neurocognitive
functions (Table 1). A meager image of past
events described during a clinical conversation
indicates a low level of representation. In
addition, patients who took part in the study had
a self-awareness disorder that manifests itself in
a lack of contact with the surrounding reality;
empathy disappears, and a person does not feel
emotional and intellectual impoverishment. The
patient loses their identity and the integrity of
their “Me” and cannot oppose themselves to the
outside world. Memories of the past disappear
or become fragmented and unrelated to today’s
events. Thus, this study determined that the
state and dynamics of neurocognitive processes,
combined with the features of emotional response
and characteristics of volitional processes, are
important components that determine individual
behavior patterns in society. Therefore,
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neurocognitive disorders in endogenous
psychoses were considered a component
of pathopersonological transformations in
this study. A comprehensive analysis of the
clinical manifestations of the structure and
nonspecific differences of pathopersonological
transformations in psychoses was conducted
using the standardized method of personality
research (SMPR) (8).

The results of the examination using this
method indicate the existing loci of compensatory
stress in the individual under the influence of
mental illness (Table 2).

Table 2. Quantitative characteristics of personal profiles.

SMPR scales Severity, T-points

L (insincerity) 48.72
F (unreliability) 63.18
K (corrections) 53.47
1 (over-control) 61.34
2 (depression) 72.37
3 (emotional lability) 61.31
4 (impulsivity) 69.47
5 (masculinity/femininity) 60.73
6 (rigidity) 64.23
7 (anxiety) 66.59
8 (individualism) 71.73
9 (optimism and activity) 60.48
0 (social introversion) 61.28

Source: compiled by the author.

According to the results indicators onthe L, F,
and K scales indicate the absence of attempts to
make a better impression during the examination
and indicate a stressful state, excitement, and
internal tension caused by the course of the
disease. In addition, evidence of the patient’s
unwillingness to deny the presence of a problem
and sensitivity to the assessment of personal and
behavioral traits is on the part of the researcher.
The analysis performed on nine main assessment
scales indicates the following characteristics of
the individual profile of patients with psychosis:
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1. Alertness, suspiciousness, and anxiety about
their health.

2. Indicators of T-points on the scale of
“Depression’ indicate a tendency toward a
groundless appearance of a sense of internal
tension and dissatisfaction with one’s “Me”
and position in society, which causes a desire
to avoid social contact. As a result of this
tension, intellectual and creative abilities are
limited.

3. On the “Emotional lability and demons-
trativeness scale,” some patients desire to
involve others in their problems and impress
them. Indicators on the scale of “Impulsivity”
indicate existing problems with regulating
emotions and implementing actions that
violate social norms.

4. Indicators on the scale “Masculinity-
femininity” indicate thatamong the experiment
participants, there is no tendency to deviate
from the role behavior of their gender, which s
apossible complication of sexual interpersonal
adaptation.

5. T-score indicators on the “Rigidity” scale
indicate distrust of their decisions,conformity,
and hostility towards others.

6. On the “Anxiety” scale, T-scores reflect
increased levels of anxiety with an ““avoidance™
strategy and a tendency toward co-dependent
relationships.

7. Indicators on the scale of “Individualism”
indicate the subjectivity of life views, even
in meeting their basic needs.

8. Indicators on the “Optimism and activity”
scale reflect intentions and aspirations for
social activity. Still, they do not move on to
implementing socially active behavior.

9. This is confirmed by indicators on the “Social
introversion” scale, whichreflect atendency to
reduce social needs and the desire to distance
themselves socially.

Consequently, in the personal profile of
patients with psychosis, persistent signs of
nonspecific differences in pathopersonological
transformations are noted. In the anamnesis of
each patient, there are signs of multidirectional
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trends in the compensatory stress of personal
resources. The increased scales of both the
hyposthenic and hypersthenic registers confirm
this. Thus, a violation of the perception of reality
in psychosis occurs by a progressive decrease
in the work of neurocognitive functions of the
psyche. The incoherence of the insane state of
patients with psychosis increases due to the rise
in the level of ambivalence, the appearance of
pathological symbolism, and the contamination
of concepts, which, as a result, reaches total
subjectivism. With such a mental illness, there
is a violation of cognitive activity (processes
of perception, attention, representations,
thinking, and memory). All these processes
involve analyzing and synthesizing a complex
of sensations, considering previous experience.
However,the reflection of objects and phenomena
of the surrounding reality during traumatic events
that affect the senses changes the biochemical
state of neurocognitive functions, which leads
to the impoverishment of brain activity and
avoidance of reality. The difficulty of treating
this condition lies in false judgments of painful
origin. Aslong as this condition lasts,as expressed
by the corresponding aspirations and behavior of
the patient, the correction process is impossible.
Therefore, the examination of the neurocognitive
functions of patients with psychosis will become a
determining factor in the formation of asystem of
timely psychotherapeutic and social rehabilitation
interventions.

DISCUSSION

Given the substantial amount of research
in the examination of psychosis, researchers
do not have a clear answer about the cause of
this mental illness. However, it is necessary
to note progress in determining the mechanism
of pathology development, which consists
of a complex violation of the work of brain
cells. Riches et al. (9) proved that disorders
initially relate to the abnormal functioning of
mitochondria, which are responsible for cell
respiration. In a patient with psychosis, the
mitochondria do not produce enough adenosine
triphosphoric acid (ATP) molecules, provoking
oxygen deficiency in the cells. The current
research validates the researchers’ conclusions.

Vol. 132, N° 2, junio 2024



SPYTSKA L

However,itoffers amore thorough analysis of the
neurocognitive deficiencies connected to these
physiological alterations. It also looks at how
these neurocognitive deficits affect psychotic
patients’ social functioning and personal lives.

The result of combining the efforts of
researchers in brain physiology in the struc-
ture of cognitive neuroscience based on a
multidisciplinary approach was the accumulation
of a substantial amount of material on the
cognitive processes and behavior of patients
with psychosis. Some of these studies indicate
that damage to neurocognitive connections in
endogenous psychoses is a leading factor in
the formation of social maladaptation, which
manifests in a violation of the perception of
reality (10). For example, when investigating
the causes of acute psychotic disorder, Cavieres
and Loépez-Silva (11) state that acute psychosis
occurs due to excessive dopamine activity,
especially in the mesolimbic tract. Excessive
dopamine production can be caused genetically or
in the case of traumatic brain injuries. Evidence
that psychosis is formed due to a disruption of
the physiology of the brain includes cases of
acute psychosis that occurred in patients with
schizophrenia during the manic phase of bipolar
disorder, depression, long-term lack of sleep,
fatigue, and emotional burnout (12,13). That
is, the stress experienced leads to a violation of
dopamine metabolism and the appearance of
psychotic symptoms. This study expands on
the previous findings by showing how specific
neurocognitive and behavioral abnormalities in
patients are caused by physiological changes. It
also looks at how pathopersonological changes
and compensatory stress contribute to the onset
and course of psychosis.

The symptoms detected in patients in this study
were accompanied by a functional deficiency,
which manifests in changes in behavior and
character and affects neurocognitive ligaments.
During observation, patients showed lethargy,
apathy, a lack of empathy, and an interest in
everyday affairs. The patients’ thinking was
stereotypical, rigid, and confused; speech was
impoverished,indistinct,and sometimesillegible;
and disorientation in space and time was noted.
It is precisely because of the decrease in the
amount of working memory and the inability
to concentrate and direct their thought process
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that patients’ ability to work and intellectual
productivity deteriorated. Such symptoms
are associated with losing certain personality
traits, which leads to losing contact with reality.
Treatment of psychoses is quite complex, and
therefore, the search for effective drugs that
would affect cognitive impairment and reduce
or eliminate symptoms led to the emergence
of interest in the scientific community in the
analysis of cognitive functions in psychoses of
various etiologies (14). Thus, in the study by
Hasson-Ohayon et al. (15), the effectiveness
of drugs used to reduce the manifestations of
neurocognitive deficiency in psychosis was
proved,namely,nootropics, acetylcholinesterase
inhibitors, and antidepressants are prescribed.
The positive effects of cognitive-social training
and neurocognitive training using virtual reality
have also been demonstrated. Although the
current study supports the findings of the scholars,
it offers a more thorough examination of the
particular neurocognitive processes compromised
in psychosis and how these connect to the social
and personal functioning of patients.

Confirmation that psychosis is formed due
to dystrophic changes in the nervous tissue is
the result of the study by Haut et al. (16) on
exogenous psychoses. In exogenous psychoses,
the cytosis index in the cerebrospinal fluid is 20-
300 cells; the moderate protein content is 0.5-1
g/L., globulin reactions are positive, colloidal
reactions change their nature of action, and
pressure in the cerebrospinal fluid increases.
Thatis,diseases of organic or psychogenic origin
change the biological functions of the brain at the
cellular level, which in turn change the nature of
cognitive functions of the psyche, which can lead
to a disruption of the perception of reality in the
form ofillusions, hallucinations,delusional ideas,
and sensopathies. In this study, in the anamnesis
of some patients, cases of delusional ideas were
noted (false conclusions that completely took
over the patient’s consciousness).

An example of the fact that psychoses are
characterized by confusion of consciousness is
the study conducted by Montag et al. (17) on
acute vascular psychosis. Unlike psychoses of
other origins, the dynamics of acute vascular
psychoses are characterized by frequent changes
in various syndromes of confusion. In this
state, a person often has a state of professional
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delirium; the patient reproduces movements
accustomed to professional actions or oneiroid,
a state of change in consciousness under the
influence of fantastic experiences with acomplete
plot (18). Such conditions most often occur at
night and have stereotypical repetition. Acute
vascular psychoses can be a transitional state
to the underlying disease, or they can occur
independently. This condition causes significant
difficulties in diagnosis since such patients are
reluctant to contact others, treating them with
hostility and distrust and ignoring social rules.
The findings of this study, which used the SMPR
approach to diagnose a decline in the quality of
rapport between the patient and the researcher,
support this.

Particular difficulties arise in the diagnosis
of delusional and depressive psychoses because
these conditions must be differentiated from
endogenous or endoform psychoses of another
genesis (19). For example, in endoform
psychoses of vascular origin, in some cases, the
psychoorganic nature of the origin of psychosis
is clearly traced. Still, the rest of the instances
of endoform psychoses are challenging to
distinguish from psychoses of endogenous origin.
In both cases of these psychoses, the cause of
the disease’s development may be heredity (the
accumulation of schizoid personalities in the
patient’s family) (20,21). Still, they differ only
in the premorbid features of psychosis. Thus,
with prolonged endoform psychoses, paranoid
states occur with adelirium plot, which is usually
haphazard. Patients most often have an unstable
emotional state and chronic verbal hallucinosis,
which is mostly threatening (22). Endogenous
psychoses differ only in the appearance of
automatism. Therefore, a thorough differential
diagnostic examination is required for the
nosological delineation of these disorders, and
this work has demonstrated the efficacy of such
an examination.

The etiology and pathogenesis of manic-
depressive psychosis are not fully understood.
Some studies indicate that in 27 % of cases,
patients with bipolar disorder have a risk of
developing the disease,and 50 %-70 % have arisk
ofdeveloping psychosisiftwo parents have mental
illnesses of different etiologies (23,24). In turn,
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Mysula and Venger (25) explain the mechanism
of the development of manic-depressive
psychosis through the pathology of the thalamic-
hypothalamic zones of the midbrain, which
are responsible for the work of the autonomic
apparatus and play a vital role in affective
manifestations. This goes along with the current
study, which also extends it by examining the
neurocognitive and personal profile implications
of these physiological changes in patients with
psychosis. Unlike the researchers, the current
research does not exclusively focus on manic-
depressive psychosis but rather encompasses a
broader range of psychotic disorders. Gonzalez-
Rodriguez and Seeman (26) call the most
characteristic manifestations of manic-depressive
psychosis such symptoms as heart palpitations or
cardiac irregularities, enlarged pupils, diabetes
mellitus, gastrointestinal disorders, weight loss,
and dehydration. In addition, all these changes
are associated with increased excitability in the
hypothalamic region. However, the key to the
pathogenesis of this disease is a disruption of
transmission between synapses of neurons in
parts of the brain due to changes in the activity of
neurotransmitters (27). Depressive states in this
disease are associated with a functional deficiency
of catecholamine neurotransmitters at specific
synapses, while manic states are associated with
a functional excess of these amines.

Acute and prolonged psychoses are observed
in almost 30 % of patients with mental illnesses
(28). A feature of acute psychoses is the
confusion of consciousness, which is formed
after convulsive attacks and is accompanied by
emotional tension and aggression. The course
of this condition is accompanied by emotional
experiences: fear, horror, delight, and a vivid
sensory delirium with verbal hallucinations may
appear. After 12-14 years of this condition without
treatment, prolonged psychoses occur, which are
characterized by a decrease in the frequency of
attacks of confusion because a person lives in
isolation from reality for the vast majority of
the time. Often, this condition is accompanied
by somatic diseases, and treatment will continue
until the end of life. These studies once again
prove the fact that the diagnosis of neurocognitive
functionsis essential in determining the diagnosis
of “psychosis,” its treatment, and prevention.
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CONCLUSIONS

This study highlights how crucial a thorough
neuropsychological evaluation is to correctly
diagnose and comprehend the types of cognitive
impairments present in psychotic patients. The
findings show that various neurocognitive
deficits exist in individuals with endogenous
psychoses,especially in auditory-speech memory,
language comprehension,emotional processing,
and higher-order cognitive processes, including
abstract thought and problem-solving. These
deficiencies seem to be a central aspect of
the disease, adding to the typical disarray of
perception, thinking, and behavior associated
with psychosis. Notably, the research also
emphasizes how behavioral, affective, and
cognitive abnormalities in psychosis are
interrelated. Patients showed deficiencies in social
cognition,emotional expressiveness, personality
traits, and fundamental perceptual and cognitive
processes. This emphasizes the necessity of
treating psychotic diseases with a multifaceted,
biopsychosocial approach. These patients’social
maladaptation and trouble upholding meaningful
relationships and roles in society are probably
caused in part by the disintegration of cognitive,
emotional, and interpersonal functioning thathas
been documented in them.

The thorough neurocognitive and psycho-
pathological feature profiling conducted in this
study can direct the creation of individualized
rehabilitation and psychotherapy plans for
individuals who have psychosis. Improving the
quality of life, long-term prognosis, and social
functioning may be made more accessible by
focusing on the particular cognitive, emotional,
and behavioral impairments found. To address
the complex nature of the disorder, social skills
training, and emotion management techniques
could be combined with cognitive remediation
therapies, which try to improve memory,
attention, and problem-solving abilities. To
improve evaluation techniques and investigate
the underlying neurobiological mechanisms that
connect cognitive deficiencies to the clinical
phenomenology of psychosis, more study is
required.

In conclusion, this study reinforces the value of
comprehensive neuropsychological evaluation as
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a critical component in the differential diagnosis
and personalized management of endogenous
psychotic disorders. By elucidating the complex
neurocognitive profile of psychosis, clinicians
can better understand the illness and develop
more effective, holistic treatment approaches that
address the diverse symptomatic manifestations
and functional impairments experienced by these
patients.
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SUMMARY

Mortality from metastatic lesions accounts for a
significant proportion of oncological practice,andthe
issues of tumor chemoresistance and micrometastasis
formation with the development of early recurrence
are also important, which requires research and
solution of these problems. Methods: The study used
sectional material from the Pathology Department
for ultrastructural examination of primary tumors
and metastases, employing fixation, embedding,
sectioning, staining, and electron microscopy imaging
techniques. Results: The study revealed signs of
tumor cell diversity within the same population, which
may result from active mutagenesis within and the
influence of microenvironmental cells fromthe outside.
Metastatic invasion is characterized by increased
fibroblast reactivity, but their functional role cannot be
interpreted unambiguously. Conclusion: Angiolysis
processes are manifested with angiogenesis processes,
during which low-differentiated and functionally
inferior vessels are formed, which favors metastatic
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migration processes. The blood supply to metastatic
nodes is also carried out through pseudo vessels
(intercellular gaps), which provoke the development
of chronic hypoxia. This, in turn, serves as a factor
in increasing tumors’ resistance to treatment and
reversibly enhances angiogenesis.

Keywords: Oncology, electron microscopy, morpho-
logy, tumor microenvironment, chemoresistance.

RESUMEN

La mortalidad por lesiones metastdsicas representa
una proporcion significativa de la prdctica oncologica,
v los problemas de quimiorresistencia tumoral y
formacion de micrometdstasis con el desarrollo
de recidiva precoz también son importantes, lo
que requiere la investigacion y solucion de estos
problemas. Métodos: Para ello se realizo una
evaluacion morfologica y comparacion de las
células tumorales malignas primarias y sus células
metastdsicas mediante microscopia electronica.
Resultados: El estudio revelo signos de diversidad
de células tumorales dentro de una misma poblacion,
lo que puede ser consecuencia de una mutagénesis
activa en el interior y de la influencia de células
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microambientales procedentes del exterior. Lainvasion
metastdsica se caracteriza por una mayor reactividad
de los fibroblastos, pero su papel funcional no puede
interpretarse sin ambigiiedades. Conclusiones: Los
procesos de angiolisis se manifiestan con procesos de
angiogénesis, durante los cuales se forman vasos poco
diferenciadosy funcionalmente inferiores, lo que sirve
parafavorecer los procesos de migracion metastdsica.
El aporte sanguineo a los nodulos metastdsicos se
realiza también a través de pseudovasos (lagunas
intercelulares), que provocan el desarrollo de hipoxia
cronica, que a su vez sirve como factor de aumento de
laresistenciade los tumores al tratamiento,y potencia
de forma reversible la angiogénesis.

Palabras clave: Oncologia, microscopia
electronica, morfologia, microambiente tumoral,
quimiorresistencia.

INTRODUCTION

According to the Resolution of the
Verkhovna Rada of Ukraine, No. 862-1X on the
Recommendations of the Parliamentary Hearings
on the Topic: “Organisation of the Fight Against
Cancer in Ukraine. Problems and Ways to Solve
Them” (1) mortality from malignant tumors
ranks second in the overall mortality structure.
It is second only to the share of mortality from
cardiovascular diseases. In 2020, the National
Cancer reported that approximately 113 000
cases of malignant tumors were registered in
Ukraine (2). Researchers suggest that this
figure may be even higher. Still, the coronavirus
pandemic has led to a decrease in the detection
and registration of new cases. Another huge
obstacle to the provision of quality healthcare
services to the population was the war conflict
between Russia and Ukraine, so the issue of
coverage and protection of the population in the
context of cancer care is now acute (3). Globally,
the incidence of malignant tumors depends on
socioeconomic conditions, preventive measures
taken at the national level, early diagnosis, and
appropriate treatment in highly specialized
institutions.

The war environment has directly disrupted
the functioning of the healthcare system,
resulting in significant damage to infrastructure,
disruptions in supply chains,and mass population
displacements. This has severely hindered the
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ability to provide comprehensive screening,
diagnostics, treatment, and long-term monitoring
for cancer patients. The ongoing conflict has led
to considerable challenges in accessing healthcare
services, particularly for individuals affected by
cancer. The destruction of medical facilities,
displacement of healthcare professionals, and
interruptions in supply chains have exacerbated
existing difficulties in cancer care delivery. The
conflict has also disrupted routine healthcare
operations,including cancer screening programs,
diagnostic services, and access to essential
treatments. As a result, the provision of quality
cancer care has become increasingly difficult,
underscoring the urgent need for comprehensive
strategies to address the challenges posed by the
conflict and ensure access to essential healthcare
services for cancer patients.

Metastasis, or the spread of cancer cells from
the primary source to specific organs,is one of the
key characteristics of cancer aggressiveness. The
continuous development of research on malignant
tumors and the emergence of new paradigms in
studying metastases have revealed some features
of this process. Naleskina et al. (4) published a
study in which they discussed the fact that the
progress of a tumor cell on its way to the target
site occurs in the course of communication
with the cellular microenvironment under the
influence of genetic and epigenetic factors,
which gives metastatic cells plastic and mobile
properties. As such, Pyaskovskaya et al. (5)
demonstrated a close relationship between the
tumor substrate and endothelial cells with a
change in metastatic potential using Lewis lung
carcinoma as an example. Establishing the
mechanisms of the metastatic process is crucial for
finding therapeutic opportunities for successful
interventions. Klein (6) focuses on the fact that
specialists are currently facing an increase in
late recurrence of malignant tumors, as modern
antiproliferative treatments are unable to eliminate
early metastatic tumors that develop during the
clinically latent period. Suhail etal.(7) agree that
metastasis is amultidisciplinary problem and that
understanding the entire cascade of mechanisms
causes specific diagnostic difficulties. This
requires the use of various research methods.
Still, currently, computerized experimental and
computational methods are often unsuccessful
due to the inability to systematize all metastasis
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studies,asresearchers believe each case is unique
in its pathophysiology.

For example, one of the ways to study the
metastatic process is electron microscopy, which
can be used to examine the microstructure
and morphology of cells and tissues at the
nanometre level. Changes in cell morphology,
nucleus structure, and other organelles that can
determine the aggressiveness of cells and their
increased ability toinvadereveal cell morphology
features and cell modification during metastasis.
Thus, Arismendi-Morillo (8) emphasizes the
practical importance of electron microscopy
and the detection of mitochondria-associated
endoplasmic reticulum, which plays a role in
autophagy, cell death, and tumor cell signaling.
Orel et al. (9) also used this imaging method
to evaluate the effectiveness of therapeutic
interventions, with considerable attention also
paidto ultramicroscopic changes in mitochondrial
morphology. Chechun et al. (10) investigated
the heterogeneity of different types of tumors.
They concluded that the clonal relationship
between primary and metastatic populations
of different histogenesis requires further study,
as microenvironmental factors, the interaction
between malignant tumors and stromal cells,
immune cells, non-cellular matrix elements, and
the impact on progression and metastasis, as well
as signs of heterogeneity, determine the effect on
progression and metastasis. Dittner-Moormann
et al. (11) indicate that there are currently no
unified histological criteria for prescribing and
adjusting adjuvant therapy (for example, the
treatment of retinoblastoma in pediatric practice),
which suggests the lack of a clear view of the
treatment tactics considering the microstructural
features of the primary tumor and its metastases.

Therefore, the morphological evaluation
of primary malignant tumor cells and their
comparison with metastatic cells is promising
and appropriate. As such, the research aims
to determine the characteristics of primary and
metastatic tumor cells and to identify possible
application points for effective therapeutic
measures. These data can be used to create a
systematic approach to solving issues related to
the management of cancer patients.
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MATERIALS AND METHODS

Sectional material from the Pathology
Department of Donetsk National Medical
University, with asize of no more than0.5-1 mm?,
was utilized for the ultrastructural examination
of the primary tumor and its metastases. The
following morphological substrates were
included in the study: primary renal cancer with
peritoneal metastasis; primary lung cancer with
liver, renal, and peritoneal metastasis; primary
undifferentiated gastric cancer with liver,
pancreatic, liver, and lung metastasis; primary
pancreatic cancer with liver metastasis.

Biopsies were previously stored in containers
with a fixative solution (10 % formaldehyde).
The organ fragments were prefixed with 2.5 %
glutaraldehyde solution in phosphate buffer,
followed by washing with the same buffer. The
tissue was also fixed for two h in a thermos at
ice temperature, dissolved in a 2 % solution
of osmium tetrachloride in 0.1 M Millonig
phosphate buffer at pH 7.36, and after fixation,
was washed in the same phosphate buffer. After
washing, tissue sections were dehydrated in
increasing alcohol concentration, starting with
70 % ethanol in distilled water, followed by
dehydration in concentrations with a difference
of 10 % alcohol for 10 min each. The exposure
was carried out three times in absolute ethanol
for 10 min, then 5 min in propylene oxide, and
the samples were kept in the catalyzed mixture
for 24 h for resignification. The samples were
then transferred to polypropylene molds and
cured with fresh Araldite at 60°C for 24 h. The
impregnated parts were filled with SPI-Pon™
812 Epoxy Embedding Kit (USA).

The formed blocks were sharpened to a
trapezoidal shape and fixed with a glass knife on
a block holder to obtain semi-thin sections for
staging in an ultramicrotome. Ultrathin sections
with a 60-80 nm thickness were prepared using
anultramicrotome UMTP-6M (SELMI, Ukraine)
and placed on a copper support grid (Mesh
Regular Grid 200). The ultrathin sections were
treated with a 1 % aqueous solution of potassium
permanganate for 15 min at room temperature
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and then rinsed twice with distilled water for 30
seconds. For contrast, a2 % aqueous solution of
uranyl acetate was used, which was treated for
10-15 min at room temperature under minimal
light, after which the grids were rinsed once
with distilled water. At room temperature, a
1 % lead citrate solution was used for 15-20
min. Samples were viewed and photographed
using a TESLA-BS-613 transmission electron
microscope (USA) with standard circuits using
accelerating voltages of 60 kW and 90 kW and
primary magnifications from 1 500 to 20 000.
The electron micrographs were obtained using
adigital image visualization system SEO-SCAN
and the corresponding software. The images
of the electron micrographs were interpreted
according to the relevant electron microscopy
guidelines, and the final diagnosis was made after
acomprehensive examination. The data obtained
were subjected to descriptive and comparative
analysis to clarify the research objective. The
images presented in this article were slightly
adjusted for brightness and contrast.

Electron microscopy stands out as a preferred
methodology for studying cellular structures
and processes due to its unparalleled ability
to visualize specimens at the nanometer scale,
revealing intricate details inaccessible through
other imaging techniques. The rationale for
choosing electron microscopy over alternative
methods, such as light microscopy and other
imaging techniques, is multifaceted and stems
fromits unique advantages. Electron microscopy
offers significantly higher resolution compared
to light microscopy. While light microscopy
can visualize structures at the cellular and
subcellular level, it is limited by the diffraction
oflight, which prevents the observation of details
smaller than approximately 200 nanometers. In
contrast, electron microscopy utilizes a beam of
electrons instead of photons, allowing for much
higher-resolutionimaging at the nanometer scale.
This unprecedented clarity enables researchers
to visualize ultrastructural features of cells
and tissues, such as organelles, membranes,
and macromolecular complexes. Moreover,
electron microscopy provides superior contrast
and definition, particularly in samples with
high electron density. Unlike light microscopy,
which relies on staining techniques to enhance
contrast, electron microscopy exploits the
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differential interactions of electrons with
specimen components to generate contrast.
This inherent contrast mechanism allows for the
visualization of subtle structural features and
facilitates the identification of cellular organelles
and morphological abnormalities.

Ethics approval for this study was obtained
from the Institutional Review Board (IRB) of
Donetsk National Medical University, ensuring
that the research adheres to established ethical
guidelines and safeguards the rights and welfare
of human participants involved in the study.
The IRB reviewed the study protocol, including
the methods, procedures, and potential risks
to participants. It granted approval based on
compliance with ethical principles outlined in
international standards and local regulations.
Informed consent was obtained from all
participants or their legal guardians, providing
them with comprehensive information about
the study objectives, procedures, potential
risks, and benefits. Participants were assured
of confidentiality, voluntary participation, and
their right to withdraw from the study at any
time without consequences. Measures were
implemented to protect sensitive personal data
and ensure the anonymity of participants in
research publications and presentations.

RESULTS

The electron microscopic examination of
primary cancer and its metastases revealed that
both primary cancer and its metastases have
distinct tissue and cellular polymorphism. At
the same time, primary cancer is most often
characterized by the presence of tumor cell growth
zones with varying degrees of atypicality. At
the same time, in metastatic nodes, especially
at the early stage of their growth, the cellular
composition is monomorphic, with distinct
signs of malignancy: more pronounced nuclear
polymorphism and a relative increase in nuclear
polychromatism compared to the primary
tumor. Figure 1 shows the presence of a large
number of ribosomes in the narrow rim of the
cytoplasm, indicating high synthetic activity,
unlike in the primary tumor. The nuclei of tumor
cells in metastases are distinguished by a more
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pronounced uneven distribution of chromatin,
often with an increased number of nucleoli in
the nucleus. Different degrees of chromatin
compactification can be interpreted ambiguously,
as it can indicate both the functional activity
of the nucleus and the response to nuclear
damage. In the case presented in Figure 1, there

Figure 1. Metastatic progression in lung cancer: electron
microscopic analysis.

Note: a) Primary kidney cancer; magnification x6 000; b)
Same observation. Peritoneal metastasis; magnification
x7 300; ¢) Tumor cell of kidney metastasis of lung cancer;
magnification x10 000; d) Tumor cell of liver metastasis
of lung cancer; magnification x7 300. Source: compiled
by the authors.

is a greater tendency to believe that chromatin
marginalization with karyopyknosis occurs due
to the cell necrosis process.

The degree of differentiation in different
metastases sometimes varies. For example,
in primary undifferentiated lung cancer, one
of the metastases was dominated by duct-like
structures (Figure 2), which can be interpreted as
a manifestation of glandular cell differentiation;
in other metastases, tumor cells were arranged
chaotically, without signs of tissue differentiation.
Given that both cases of metastasis originated
from the same source but had different signs
of differentiation, this may be evidence of
interaction with the tumor microenvironment and
the acquisition of new properties in the course
of such intercellular communication. It is also
worth noting the similarity between metastatic
cells of kidney, lung, and liver tumors, presented
earlier in the context of uneven distribution of
chromatin in the nucleus and its compacting,
which gives them signs of similarity, regardless
of the type of primary tumor.

In metastatic tumor cells, nuclei with
more curved contours and deep invaginations
predominate, and the cytoplasm contains a large
number of ribosomes with the formation of foci of
compaction near the endoplasmic reticulum, as a
sign of active protein synthesis processes. Figure
3 shows two tumor cells (although chromatin

Figure 2. Metastatic Spread of Lung Cancer: Pleural and Liver Involvement
Note: a) Metastasis of undifferentiated lung cancer to the pleura; magnification x7 300, b) The same observation. Liver
metastasis; magnification x7 300. Source: compiled by the authors.
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Figure 3. Metastasis of Lung Cancer: Kidney and Peritoneal Involvement.
Note: a) Tumor cell of lung cancer metastasis in the kidney; magnification x10 000; b) The same observation. Peritoneal
metastasis; magnification x7 300. Source: compiled by the authors.

distribution is stilluneven) with different amounts
of chromatin in the nucleus and different electron
densities of the cytoplasm.

In the cytoplasm of metastatic node tumor
cells,relatively more free ribosomes are detected
than in primary cancer tumor cells, which are
arranged in the form of rosettes or chains and
are not connected to the endoplasmic reticulum
(Figure 4), and the cytoplasm is relatively
dense. This pattern is a sign of functional
cellular quiescence. In primary cancer, tumor
cell growth zones are more common, with
dense intercellular formations with cytoplasmic
membrane compaction,i.e.,structures resembling
desmosomes, predominating in the area of
intercellular contacts. At the same time,
metastases are dominated by tumor cells with
a tortuous cytoplasmic surface and virtually no
desmosomes or other intercellular structures.
This difference may indicate that, although
desmosomes are considered a weak type of
intercellular interaction, the primary tumor is
more organized. At the same time, metastatic
cells have greater autonomy, which increases
theirinvasiveness and vulnerability. In metastatic
nodes, there are more lysosomes in the cytoplasm
of tumor cells than in the primary tumor. Still,
lysosomal activity differs in different metastases:
some have, and others have significantly less.
Since lysosomes are markers of the catabolic
activity of the cell, it can be assumed that in the
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Figure 4. Metastatic Spread of Gastric Cancer: Liver and
Pancreatic Involvement”.

Note: a) Tumor cell of undifferentiated gastric cancer
metastasis in the liver; magnification x7 300; b) Primary
pancreatic cancer; magnification x7 300; c¢) The same
observation. Liver metastasis; magnification x7 300; d)
Tumor cell of gastric cancer metastasis in the pancreas;
magnification x50 909. Source: compiled by the authors.

case of gastric cancer metastasis to the pancreas,
shown in Figure 4, this tumor conglomerate has
a high degree of aggressiveness, which is an
adverse prognostic marker.

It has been previously noted that

445



ULTRASTRUCTURAL FEATURES OF PRIMARY CANCER

immunomorphological reactions are usually
poorly developed in the tumor nodes of
metastasized primary cancer and its metastases.
Electron microscopic examination shows that
the primary tumor node of metastatic cancer
has virtually no cellular immune responses,
and in metastases, especially early metastases,
lymphocytes are found among tumor cells
in contact with them; the latter show signs
of damage. For example, Figure 5 shows an
immune lymphocyte in contact with a tumor
cell and shows signs of lysosome activation
and cytoplasmic lysis in a tumor cell. Figure 5
demonstrates the destruction of a metastatic cell
after contact with alymphocyte: cytoplasmic lysis
and lysosomal activation are also evident. This
may be amanifestation of acell clone proliferating
in the metastasis to which the immune system
is not tolerant, or it may be a manifestation of
local cellular immune responses since no such
reactions were noted in the images of primary
tumors. Several cancer cells in the primary
tumor and its metastases show signs of necrosis

€) d

Figure 5. Metastatic Spread of Gastric Cancer: Involve-
ment of Liver and Pancreas.

Note: a) Gastric cancer metastasis in the pancreas;
magnification x10 000; b) Same observation. Cancer
metastasis in the liver; magnification x6 000; ¢) Same
observation. Cancer metastasis in the liver; magnification
x10000;d) Same observation. Cancer metastasis in the liver;
magnification x7 300. Source: compiled by the authors.
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in the growth zone even outside the contact
with immunocompetent cells. This may be a
consequence of exposure to humoral immune
factors or the result of circulatory failure due to
vascular growth retardation.

In the area of tumor cell necrosis, leukocytes
with signs of macrophage activity are seen — for
example, in Figure 6, a neutrophilic leukocyte
with signs of pronounced phagocytic activity is
visualized next to a lysed tumor cell. Beyond
the growth limit of most metastases, activation
of fibroblasts and fibroblasts is noted, and single
plasma cells with signs of functional activity
are seen. It is worth noting that in Figure 7, in
the cytoplasm of the activated fibroblast, the
granular endoplasmic reticulum tubules are
dilated, forming cisternae, and collagen fibers
are located outside the fibroblast, indicating an
active interaction between the fibroblast and the
tumor cell, and the nature of this interaction is
most likely pro-tumor. A comparable scenario is

Figure 6. Same observation. Cancer metastasis in the lung;
magnification x10 000.
Source: compiled by the authors.

observed, wherein a plasma cell is seen adjacent
to the tumor cell, its cytoplasm entirely filled
with a granular endoplasmic reticulum. In
cases of intravascular growth of metastatic cells,
endothelial cells have a distinct dystrophy.

Their desquamation is followed by destroying
the vessel wall and releasing tumor cells outside
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Figure 7. Peripheral Cellular Features in Gastric Cancer Metastasis and Lung Cancer Intravascular Growth.

Note: a) Activated fibroblast and plasma cell in the periphery of gastric cancer metastasis to the liver; magnification x6 000; b)
Same observation. Activated fibroblast and plasma cell in the periphery of gastric cancer metastasis to the liver; magnification
x12 000; ¢) Lung cancer metastasis in the kidney; magnification x 10 000; d) Endothelial desquamation in a capillary during
intravascular growth of lung cancer metastasis tumor cells; magnification x7 300. Source: compiled by the authors.

Figure 8. Intravascular Metastasis of Lung Cancer.

Note: a) Tumor cell of intravascular metastasis of lung cancer; magnification x8 800; b) Lung cancer metastasis in the pleura;

magnification x10 000compiled by the authors.

the vessel (Figure 8). Gaps between tumor
cells—pseudo-vessels containing red blood
cells with altered configuration, which are most
likely functionally unable to function—are also
noticeable. This effect on blood cells is a factor
in the development of hypoxia.

Growing tumor cells of metastases form
complexes that often lack blood vessels, and
electron microscopic examination reveals gaps
(ducts) formed by tumor cells — the pseudo
vessels mentioned earlier —that contain modified
red blood cells (Figure 9) and other blood cells.
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The endothelium may show signs of lysis. The
altered configuration of red blood cells along
the walls of these channels, represented by
tumor cells, is also evidence of pseudo-vessel
involvement in transporting blood and nutrients.
However, this type of nutrition is insufficient,
which provokes the development of hypoxia and
increased anaerobic glycolysis, a characteristic
feature of carcinogenic transformation, increasing
the metastatic potential of the tumor (12,13).
Therefore, hypoxia should be considered a
powerful trigger factor in improving the invasive
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Figure 9. Lung Cancer Metastasis: Pancreatic Observation.

Note: a) The same observation. Lung cancer metastasis to the pancreas; magnification x10 000; b) Tumor cell of lung cancer
metastasis in the kidney next to a blood vessel; magnification x7 300.

Source: compiled by the authors.

potential of the tumor.

Pre-existing vessels in the area of tumor
cell proliferation are usually destroyed, with
endothelial desquamation in the blood vessel
surrounded by metastatic tumor cells, leading
to further destruction of the vascular wall in
the area of tumor growth (Figure 10). At the
same time, active neoangiogenesis occurs, with
the cytoplasm of endothelial cells containing a
distinctendoplasmic reticulum and mitochondria
in the absence of the basement membrane or
with its thin structural organization (Figure 11).

The peculiarity of angiogenesis in the area of
metastasis growth is that newly formed low-
differentiated vessels predominate, which are
functionally defective because their endothelium
has poorly expressed cytoplasmic differentiation.

Electron microscopy detected a distinct
cellular polymorphism in the primary tumor and
its metastases. At the same time, the degree of
atypicality of tumor cells and their functional
activity in daughter metastases is sometimes
unequal. This can be regarded as a sign of their
multiclonality. Tumor cells in metastatic nodes

L,
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Figure 10. Metastatic Tumor Cells and Vascular Changes in Various Organs.
Note: a) Same observation. Tumor cell of lung cancer metastasis in the kidney next to a blood vessel; magnification x6
000; b) Lung cancer metastasis in the pancreas; magnification x6 000; ¢) Newly formed vessel of gastric cancer metastasis

to the liver, lined with endothelium; magnification x7 300.
Source: compiled by the authors.
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a)

Figure 11. Neoangiogenesis in Lung Cancer Metastases.

Note: a) Endothelial cell of a newly formed vessel in a lung cancer metastasis in the kidney; magnification x10 000; b)
Newly formed vessel in a lung cancer metastasis in the pancreas; magnification x6 000. Source: compiled by the authors.

have relatively fewer intercellular contacts than
in the primary tumor, which is a sign that in
metastases, tumor cells are less mature and are
more prone to migration, i.e., metastasis, than
in the primary tumor node. In metastatic tumor
cells, nuclear polymorphism is relatively more
pronounced (with invaginations and irregular
chromatin distribution, sometimes an increase
in the number of nuclei is noted). The nature of
the changes in tumor cells in daughter metastases
is not the same, which is also a sign that they
are multiclonal. Cellular immune reactions are
more pronounced in some metastases than in
the primary tumor. They are manifested by the
antitumor activity of lymphocytes and even the
activity of plasma cells and other leukocytes.
Metastatic node growth is accompanied by
stimulation of fibroplastic reactions. In the zone
of metastatic cell growth, angiolytic processes
are evident, manifested by destruction of the
vessel wall during intravascular growth of the
metastasis and destruction of the pre-vessels
growing with tumor cells,as well as by expressive
angiogenesis. The vascular bed of metastatic
nodes is represented mainly by newly formed
low-differentiated vessels, which are functionally
inferior, as the endothelium has weakly expressed
signs of cytodifferentiation, sometimes poorly
expressed basement membrane. The wall of such
vesselsis highly permeable to blood elements and
tumor cells, leading to metastasis development.
Along with blood vessels, the blood supply to
metastatic nodes is carried outby so-called pseudo
vessels, i.e., through the gaps between tumor
cells. This is because the newly formed vessels
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do not provide normal nutrition to tumor cells
due to their functional inferiority. Since the pre-
existing vessels in the metastasis growth zone die,
the role of a possible impact on neoangiogenesis
to prevent metastasis growth becomes apparent.

DISCUSSION

The electron microscopic evaluation of
primary tumor cells plays a pivotal role in
unraveling their migratory and invasive potential,
offering crucial insights into cancer metastasis
mechanisms. Understanding the ultrastructural
alterations in tumor cells is essential for predicting
the likelihood of metastasis and devising effective
therapeutic strategies. By delving into the intricate
cellular morphology and molecular features,
electron microscopy enables us to discern subtle
changes indicative of increased aggressiveness
and metastatic propensity. Integrating these
findings into prognostic assessments empowers
clinicians to tailor treatment approaches, identify
high-risk patients, and optimize therapeutic
outcomes.

The issue of heterogeneity in oncological
practice is widely discussed. This condition
manifests as morphological differences between
cells, protein and biomarker expression levels,
and genetic profiles within a single tumor and
its metastatic lesions (14). Such heterogeneity
arises due to genomic instability, cellular
differentiation, microenvironmental influences,
and mutation accumulation, which leads to the
formation of subclones of the genetic population.
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The present study observed the same: metastases
had significant cellular atypia and polymorphism
compared to the primary tumor. Authors (15,16)
investigated this issue in the context of malignant
breast tumors by sequencing single-cell RNA
from samples of primary tumors and metastases in
the liver, peritoneum, ovaries, and lymph nodes.
The study (17) showed that patients rarely receive
effective targeted therapy for breast cancer in the
early stages of the disease due to the relatively
late detection of metastatic lesions. It is worth
noting that understanding the mechanism of
metastasis heterogeneity will contribute to the
development of effective strategies to combat
metastases at the stage of their colonization and
growth,and genomic and transcriptomic analysis,
single-cell gene expression analysis,experiments
in animal models and pedigree analysis is
promising in this area. Using the example of
metastatic gastric cancer, Jiang et al. (18) also
demonstrated the presence of malignantepithelial
subclusters in the primary tumor, associated with
the peculiarities of invasion and differentiation
and a tendency to intraperitoneal metastases.
The microenvironment cells demonstrated
cellular heterogeneity and created pro-tumor and
immunosuppressive conditions. In addition, the
presence of depleted cytotoxic T-lymphocytes
derived from the lymph nodes was recorded.
To summarise, the interaction with stromal
and immune cells can be an effective point of
application in cancer treatment. Although this
study did not use molecular research methods, it
is possible to draw similar conclusions.

The study of Mashourietal. (19)in the context
of tumor exosomal formations is worth paying
attention to. According to the authors, they
are involved in the formation and progression
of remodeling of the tumor microenvironment
of cells (especially fibroblasts, infiltrating
immune cells, and vascular endothelial cells),
angiogenesis, invasion, metastasis, and drug
resistance, as these formations initiate or inhibit
various signaling pathways in recipient cells by
transferring heterogeneous signaling molecules.
Similar conclusions were obtained by Deepak et
al. (20), where attention is paid to reprogrammed
fibroblasts that exhibit similar properties. Such
ultrastructures can be detected by high-resolution
electron microscopy,and together with proteomic
analysis methods, we can determine exosome
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composition. In this article, the presence of
such structures was not determined, which
requires better technical support and a more
detailed focus in future studies. Regarding the
possibility of using various research methods,
one should refer to the study by Stoletov et
al. (21), which argues that studying metastatic
human cancer cells in animal models is a more
powerful approach for accurate visualization and
characterization of metastasis dynamics. Thus,in
vivo, significant gene expression and metabolic
activity differences are detected in both primary
tumors and metastases. Still, the authors did not
note morphological and functional differences
between them.

Fu et al. (22) presented data on an im-
portant part of the tumor microenvironment
— macrophages, which, despite their protective
function, participate in tumor progression by
producing chemoattractants and cytokines
(including growth factors) that suppress the
activity of immune cells and inactivate antitumor
responses. They also serve as angiogenesis-
promoting cells by producing pro-angiogenic
factors and matrix metalloproteinases, which
ensure the supply of oxygen and nutrients to solid
tumor cells. Macrophages also play an important
role in metastasis by promoting invasion,
extravasation, intravasation, and colonization
of tumor cells (23,24). Therefore, macrophage
activity in this study may be questioned and
maybe a topic for further investigation.

Antiangiogenic therapy is a promising method
for treating solid tumors and early neutralizing
metastatic lesions (25). However, the low
therapeutic efficacy of modern antiangiogenic
drugs is caused by the high expression of
angiogenic factors and inflammatory cytokines
in the tumor microenvironment, as well as
hypoxia (26). The present study demonstrated
the presence of pseudo vessels and pressures
as the main sources of nutrition for metastases,
and even their functional failure only enhances
neoangiogenesis. Al-Ostoot et al. (27) showed
that the lack of blood supply led to tumor
necrosis, which was confirmed in the present
study. However, the influence of immune
humoral factors was also questioned, which, in
turn, requires the use of other research methods
mentioned earlier. In addition to angiogenesis,an
important place is given to inflammation, which
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can be both acute and chronic, which, according
to Zhao et al. (28), is of fundamental importance
since the chronic course of inflammation
contributes to tumor progression and treatment
resistance. In contrast, the induction of acute
inflammatory reactions often stimulates dendritic
cell maturation and antigen presentation, leading
to an antitumor immune response. In the present
study, signs of acute inflammation were observed
in metastatic tumor cells. Still, the presence of
dendritic cells was not detected, and the immune
response was insufficient to eliminate metastatic
lesions, let alone the primary tumor.

As mentioned earlier, fibroblasts are a
heterogeneous family of cells consisting of
numerous subtypes that can alter immune cell
fractions, promote or inhibit tumor growth, build
pre-metastatic niches, or stabilize blood vessels.
The pro- or anti-tumor phenotypes of fibroblasts
show variability among different malignancies
and in the context of primary and metastatic
tumors (29,30). Knipper et al. (30) suggest
that fibroblast inhibition, achievable through
drugs such as those belonging to the group of
angiotensin-converting enzyme inhibitors, may
enhance treatment sensitivity. However, they
also note this inhibition’s potential to promote
tumor growth simultaneously. The activated
fibroblasts detected in this study are most
likely to determine proinflammatory and tumor
necrotic processes (31). Still, itis impossible to
visually assess the entire cascade of functional
processes and unambiguously determine the role
of fibroblasts in the presented tumor samples.
Wang et al. (32) demonstrated a hypothesis
in their study on metastasis to liver tissue and
microenvironment that there are factors created
by the primary tumor that may predispose to the
formation of metastatic niches from activated
residual cells that contribute to the progression
of the tumor process, which could explain the
difference in the cellular state of the tumors
themselves and their microenvironment. Despite
advancesinimmunohistochemistry and molecular
biology, in clinical practice, most diagnosis and
evaluation of metastatic lesions still relies on
light microscopy using histological sections
(33),and according to Roskell and Buley (34),a
skilled morphological assessment still provides a
prognostic basis in the vast majority of practical
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cases. Electron microscopy has also offered a
wide range of information. However, certain
data still need to be clarified, especially when it
comes to developing new treatments based on
genetic and molecular interaction factors.

Thus, the results of this study have been
confirmed by other authors using various
diagnostic methods that neoangiogenesis, tumor
cell microenvironment (especially macrophages
and fibroblasts),heterogeneity,and multiclonality
of primary and metastatic tumors are critical in
the growth and spread of the tumor process. The
impact of these links in the pathogenetic chain
may allow for effective therapeutic interventions
and increase the sensitivity of tumors to various
drugs.

The study limitations include several important
aspects that should be carefully considered
when interpreting the results. Although the
study used a sample of patients with different
types of cancer and metastases, the sample size
may be limited, affecting the results’ overall
representativeness. Although a variety of cancer
types were included in the study, there may be
selection bias in the sample, as it may not fully
reflect the diversity of patients with different
stages and disease characteristics. The study
may have limited access to complete patient
clinical data, such as disease stage information,
previous treatments, and clinical outcomes. The
study is based primarily on electron microscopy,
which may limit the ability to gain a complete
understanding of metastases at the cellular level.
Other research methods can complement these
results. To better understand the metastasis
process,additional analyses, such as cellular and
molecular biology, may be required to confirm
the results and identify additional factors that
influence the metastasis process.

CONCLUSIONS

The electron microscopy study revealed that
primary and metastatic tumors have distinct
cellular polymorphisms, which can have
different degrees of atypicality and functional
activity within the same population of tumor
cells. This can be regarded as a sign of their
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heterogeneity and active mutagenesis. Tumor
cells of metastatic nodes are less prone to form
strong intercellular contacts, which is a sign of
immaturity and high migration capacity, which
may be associated with the relationship with the
cells of the tumor microenvironment. In tumor
cells of metastases, nuclei are characterized by a
high degree of polymorphism with the formation
of invaginations and irregular chromatin
distribution and an increase in the number of
nuclei that varies between different cells — such
changes also testify in favor of the heterogeneity
of metastatic cells. In some metastases, immune
responses are more pronounced compared to the
immunoreactivity of the primary tumor, and the
antitumor activity of lymphocytes was found to
be combined with that of plasma cells, indicating
active butheterogeneous defense responses. The
stimulation of fibroblastic reactions accompanies
the progression of metastatic invasion, but the
functional role of fibroblasts cannot be considered
unambiguous. The processes of angiolysis,
manifested by the destruction of the vessel wall
and destruction of the pre-vessels, go in parallel
with the processes of distinct angiogenesis,
characterised by the creation of low-differentiated
and functionally inferior vessels since the
endothelium has a weak basement membrane
and signs of cytodifferentiation. This, in turn,
enhances the migratory ability of metastatic
tumor cells. Along with blood vessels, the
blood supply to metastatic nodes is carried out
through intercellular gaps (pseudo vessels). The
state of chronic hypoxia caused by functional
insufficiency of blood supply can also increase
the resistance of tumors to treatment, as well as
only intensify the processes of angiogenesis and
progression of tumor processes. No significant
difference or dependence on the location of the
oncogenic process was found.

All of the above features of primary and
metastatic tumors can be used as potential points
of application for destroying the tumor process
and enhancing the response to therapeutic
measures. The data obtained can serve as a
basis for refinement and further investigation
by molecular and genetic diagnostic methods
since electron microscopy does not fully
assess functional interactions with cells in the
microenvironment and within the tumor.
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de Vigilancia Epidemiologica, seleccionando gestantes
diagnosticadas con COVID-19y excluyendo aquellas
con otras patologias. Se analizan las variables
sociodemogrdficas y clinicas, empleando fuentes
secundarias para el andlisis de datos mediante tablas
de frecuencias, pruebas de Chi-Cuadrado, Cramer,
correlacion de Pearson, y regresion lineal miiltiple
para estimar semanas de ingreso al control prenatal.
Resultados: El mayor porcentaje de muertes (57,1 %)
se obtuvo en gestantes mayores de 30 aiios, igual
cantidad pertenecian al régimen subsidiado; de ellas,
35,7 % residia en un municipio categoria 1, asi mismo
el 57,1 % pertenecian al régimen subsidiado; 28,5 %
de estas gestantes no presentaron comorbilidades; 66,6
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% se encontraban en el segundo trimestre de embarazo.
Por otro lado, 21,4 % de las gestantes asistieron entre
4y 5 controles. El valor de Chi-Cuadrado fue <0,05.
Se utilizo el coeficiente de V Cramer, el cual dio como
resultado 0,372. En cuanto a, la correlacion entre
las semanas de ingreso y el niimero de controles fue
de -0,80. Al correlacionar las semanas de ingreso 'y
edad, se obtuvo un valor de -0,73 y de los controles vs.
edad fue de 0,69. No obstante, el modelo de regresion
lineal explica un 70,37 % de la variabilidad en las
semanas de ingreso, destacando una relacion inversa
entre el niimero de controles y las semanas de ingreso,
v una influencia menor de la edad. En relacion con
AVISA, las 14 gestantes fallecidas dejaron de vivir en
promedio 51 aiios. Conclusiones: Este estudio resalta
la importancia de los factores sociodemogrdficos
y clinicos en la mortalidad materna asociada a
COVID-19 en Cordoba, Colombia. Revelando
relacion estadisticamente significativa entre el acceso
temprano al control prenatal y lareduccion de riesgos
enembarazadas, enfatizando lanecesidad de fortalecer
la atencion prenatal y los sistemas de salud piiblica
paraproteger alas gestantes en contextos vulnerables.

Palabras clave: Gesracion, embarazo, COVID-19,
salud publica.

SUMMARY

Objective: To analyze Maternal Mortality Associated
with COVID-19 in Pregnant Women and to establish
the Demographic and Clinical Impacts in the
Department of Cordoba, Colombia 2021. Method:
A descriptive, correlational-analytical study with
a quantitative, cross-sectional, and retrospective
approach focused on maternal mortality due to
COVID-19 in Cordoba, Colombia, in 2021 . It utilizes
data from the Epidemiological Surveillance System,
selecting pregnant women diagnosed with COVID-19
and excluding those with other pathologies. It analyzes
sociodemographic and clinical variables using
secondary sources for data analysis through frequency
tables, Chi-Square tests, Cramer’s V, Pearson
correlation, and multiple linear regression to estimate
weeks of prenatal care entry. Results: The highest
percentage of deaths (57.1 %) occurred in pregnant
women over 30 years old. The same percentage
were under the subsidized regime; of these, 35.7 %
resided in category one municipalities, and 57.1 %
were under the subsidized regime; 28.5 % of these
pregnant women had no comorbidities; 66.6 Y% were
in their second trimester of pregnancy. Furthermore,
214 % of pregnant women attended between 4 and
5 prenatal visits. The Chi-Square value was <0.05.
The Cramer’s V coefficient was 0.372. Regarding the
correlation between weeks of entry and the number
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of controls, it was -0.80. Correlating the weeks of
entry and age gave a value of -0.73, and controls
vs. age was 0.69. Nevertheless, the multiple linear
regression model explains 70.37 % of the variability
in weeks of entry, highlighting an inverse relationship
between the number of controls and weeks of entry and
a lesser influence of age. Regarding AVISA, the 14
deceased pregnant women had an average of 51 years
of life lost. Conclusions: This study emphasizes the
importance of sociodemographic and clinical factors
in maternal mortality associated with COVID-19 in
Cordoba, Colombia. Itreveals a statistically significant
relationship between early access to prenatal care and
the reduction of risks in pregnant women, emphasizing
the need to strengthen prenatal care and public health
systems to protect pregnant women in vulnerable
contexts.

Keywords: Gestation, pregnancy, COVID-19, public
health.

INTRODUCCION

La gestacién es un proceso fisiol6gico normal
en el cual el organismo de la mujer experimenta
unaserie de cambios,con lafinalidad de adaptarse
y darrespuesta ala gran demanda que representan
las 40 semanas de gestacion. Dichos cambios
ocurren de manera gradual, pero continua a lo
largode todo el embarazo y esta transformaciones
o variaciones se presentan anivel cardiovascular,
digestivo, pulmonar, hematolégico, endocrino e
inmunolégico, y estos terminan por revertirse de
manera paulatina durante el puerperio (1). Entre
estos cambios se incluyen la diferenciacién de
los linfocitos TCD4+ hacia el fenotipo Th2, la
disminucién de los porcentajes de células NK
(natural killer) en el segundo y tercer trimestre,
lareducciéndelas células dendriticas circulantes,
el aumento de la progesterona en la circulacién
y la alteracion en la respuesta inmune innata (2).
En el embarazo, el tracto respiratorio superior de
la embarazada se encuentra edematoso, lo que
estdasociado aconcentraciones altas de estrogeno
y progesterona y a una expansion pulmonar
limitada, que incrementa la susceptibilidad
de la gestante a infecciones respiratorias. Las
embarazadas que estdn cursando el primer y
el tercer trimestre se encuentran en un estado
proinflamatorio y la infecciéon por SARS-CoV-2
genera una hipercitocinemia, que produce un
estado inflamatorio mas severo que puede llevar
a complicaciones maternas y fetales (3).
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La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) define la defuncién materna como la
muerte de una mujer durante el embarazado o
dentro de los 42 dias siguientes a la terminacion
del mismo, independientemente de la duraciény
el sitio del embarazo, debida a cualquier causa
relacionada con o agravada por el embarazo o
su atencién, pero no por causas accidentales o
incidentales (4).

El COVID-19 ha tenido un enorme impacto
sanitario, social y econémico, cobrando un
elevado numero de vidas en los paises de Amé-
rica Latina y el Caribe. EIl primer caso positivo
en Latinoamérica de COVID-19 fue, en la
ciudad de Sao Paulo, Brasil, el 25 de febrero de
2020. Los paises con mayores casos reportados
por COVID-19 fueron Brasil con 22 246 276,
Argentina 5 480 305, México 3 951 946, Peru
3 550 791, Chile 3 508 556, Cuba 1 096 234 y
Bolivia con 903 244 casos (5).

En relaciéon con las muertes maternas, se
reporté un aumento en los diferentes paises
durante la pandemia, entre ellos Estados Unidos,
donde incrementé en un 14 % durante el primer
afiodelapandemia,de 754en2019a861 en 2020;
la tasa de mortalidad materna del pais alcanzé
203 ,8 muertes por cada 100 000 nacimientos vivos
en 2020, un aumento respecto a 20,1 muertes por
cada 100 000 nacimientos vivos en 2019 (6).

Con respecto a Colombia, el Ministerio de
Salud y Proteccion Social emitié el primer
comunicado de un caso confirmado de COVID-19
el dia 6 de marzo de 2020, en una paciente de
19 afios de nacionalidad colombiana con antece-
dente de viaje internacional procedente de Milan,
Italia (7). Para este mismo afo, se reportaron
1 642275 casos positivos paraCOVID-19deellos
2 726 eran gestantes, de las cuales 40 fallecieron
por esta causa, con una razén de mortalidad
materna de 5,4 en 38 entidades territoriales del
orden departamental y distrital, afectando 1 108
municipios (8). Ademads, durante el periodo
epidemiol6gico XII del afio 2021, se notificaron
623 casos de muertes maternas, de las cuales 456
se relacionan con muerte materna temprana, 128
tardias y 39 por lesiones de causa externa. Los
grupos de edad mas afectados fueron las mujeres
de 30 a 34 afios con 122,6 casos por 100 mil
nacidos vivos y de 40 y mas afios 290,2 casos por
100 mil nacidos vivos. Las principales causas
de muerte materna fueron directas 34,2 % (156
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casos),indirectas 54,2 % (247 casos) y enestudio
11,6 % (53 casos). Dentro de las indirectas, la
principal causa de muerte fue neumonia por
COVID-19 con el 30,9 %. Segun el tipo de
muerte y causa basica agrupada el trastorno
hipertensivo asociado al embarazo fue laprimera
causa con un 14,5 % (66 casos), seguido de
hemorragia obstétrica con 10,1 % (46 casos) y
sepsis obstétrica / no obstétrica con 12,1 % (55
casos) (9).

El Departamento de Cérdoba no fue ajeno a
la problematica de salud publica desencadenada
por lapandemia,originada porel COVID-19. Es
asicomo en el ano 2020 se presentaron 7 muertes
maternas debido a esta causa (8). Segun el Bole-
tin Epidemiolégico de la Secretaria de Salud y
Seguridad Social, en el Municipio de Monteria,
enelano 2021 se reportaron 14 fallecimientos en
mujeres gestantes o en puerperio, de las cuales
4 fueron asociadas a COVID-19, presentando
ademas comorbilidades como 4 casos con
obesidad (29 %), 2 con neoplasias (14 %),
4 con trastornos hipertensivos, incluyendo
preeclampsia y sindrome HELLP (29 %), 2 con
cardiopatia (14 %)y 2 sincomorbilidades (14 %),
con una tasa de letalidad de 4.9 % (10).

Ante esta evidencia, se analizé la Mortalidad
Materna Asociada a COVID-19 en Gestantes
y evalué el impacto Demografico y Clinico en
el Departamento de Cérdoba, Colombia 2021;
todo esto, mediante la caracterizacion socio-
demografica, factores asociados a la muerte,
correlacion de caracteristicas sociodemograficas
con las acciones de promocién y mantenimiento
delasaludy caracteristicas maternas. También se
procedio a Calcular los Afios de Vida Ajustados
por Discapacidad — AVISA.

Por ello este estudio permite llenar un vacio
de conocimiento, posibilitando un primer
acercamiento a la realidad de este evento a nivel
local, aportando informacién con suficiente
validez cientifica que coadyuve a la formulaciéon
de politicas publicas,con lafinalidad de impactar
a futuro en la salud y bienestar de las mujeres
en etapa reproductiva a partir de la ejecuciéon
de programas desde la etapa preconcepcional,
gestacional,atencion del parto y del recién nacido,
tomando como base los resultados obtenidos en
esta investigacion como modelo de respuesta a
futuras pandemias.
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METODOS

Este estudio es de un disefio descriptivo,
correlacional-analitico de enfoque cuantitativo;
por la distribucién de las observaciones es un
estudio transversal y retrospectivo. Se trabajo
con el total de casos registrados en el 2021 en
el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica sobre
mortalidad materna asociada a COVID-19; en
el departamento de Cordoba Colombia. Se usé
como criterio de inclusién gestantes fallecidas
con diagnéstico de COVID-19. EI criterio de
exclusién gestantes con diagndstico diferente a
COVID-19, o sospechosas (sin confirmacién).

Se usaron variables sociodemograficas y
clinicas; dentro de las sociodemograficas esta la
edad,procedencia,régimen de afiliacién y dentro
de las variables clinicas estan comorbilidades,
periodo intergenésico, nimero de asistencia a
cuidado prenatal, semanas de ingreso al control
de cuidado prenatal, multiparidad, trimestre de
embarazo.

Fuente y analisis de datos

Se utiliz6 fuente secundaria, casos reportados
en el Sistema de Vigilancia en Salud Publica
SIVIGILA de la secretaria de Desarrollo y de
Salud del departamento de Cérdoba. Enel anélisis
se utilizaron tablas de frecuencias para mostrar
el comportamiento de las variables cualitativas,
ademas se utilizo la prueba de Chi-Cuadrado con
el fin de estudiar la asociacion de estas variables
apoyado del coeficiente de Cramer para medir
el grado de asociacién y descartar que esta se
presente por azar. Por otro lado, se estudio la
relacion de las variables cuantitativas por medio
del coeficiente de Pearson bajo el cumplimiento
de los supuestos de normalidad encontrandose
unacorrelacion significativaentre estas variables
para aplicar un modelo de regresién multiple
con el fin de determinar el nimero de semanas
de ingreso a partir de la edad gestacional y el
numero de controles de las gestantes fallecidas.

Consideraciones éticas

Esta investigacion ha sido clasificada como
“sin riesgo ético” acorde con los parametros
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establecidos en la Resolucién 8430 de 1993
de Colombia. La titularidad de los hallazgos
corresponde al equipo autor y a su grupo de
trabajo interinstitucional; los resultados podran
ser publicados dando el respectivo crédito a los
autores.

RESULTADOS

Se evaluaron un total de 14 registros del
SIVIGILA de gestantes con mortalidad materna
asociada a COVID-19, la edad promedio fue de
29 afios con una desviacion estandar de 6 aiios, el
25 % de estas tenian menos de 26 afnos, mientras
que el 25 % estan por encima de los 33 afios.
Ademas, se obtuvo un coeficiente de variacion
de 2191 %, lo que indica una variabilidad
moderada, es decir que las gestantes fallecidas
se encontraban entre 25 y 33 afios de edad a un
nivel de confianza del 95 %.

Asimismo, 35,7 % de las gestantes, residian
en municipio categoria 1 y 64,3 % en municipios
categorias Sy 6,los cuales tienen la particularidad
de no tener mas de 10 000 habitantes y los
servicios de salud son de baja complejidad. En
este mismo sentido, el 57,1 % de las gestantes
pertenecian al régimen subsidiado; seguido
del 35,7 % al régimen contributivo y el 7,1 %
restante a la poblacion pobre no aseguraday cuya
nacionalidad era venezolana.

En cuanto,alas variables clinicas se evidencio
que 28,5 % de las gestantes no presentaron
comorbilidades; asimismo, 21,4 % de ellas
presentaron obesidady 7,1 % hipertensién arterial-
diabetes gestacional y obesidad,Obesidad grado 1,
Obesidad -periodo intergenésico largo,Obesidad
y multiparidad, periodo intergenésico corto,
Sifilis-obesidad, Sifilis-periodo intergenésico
largo,respectivamente; cabe resaltar que,el 23 %
de las gestantes fallecidas eran primigestante y
el 77 % multigestante.

Por otro lado, se observé que 66,6 % de las
gestantes se encontraban en el segundo trimestre
de gestacion, mientras que el 33,3 % estaban en
el primer trimestre. Conrespecto alaasistenciaa
cuidado prenatal,el 21 .4 % de ellas asistieron a4
o 5 controles, el 14,29 % asistieron entre 3,6,7 y
8 controles. Esto podria indicar un cumplimiento
adecuado para algunas gestantes, pero también

Vol. 132, N° 2, junio 2024



VIDAL AVILEZ J, ET AL

sugiere que un segmento significativo de las
gestantes que recibié mas controles de los
esperados acorde a la ruta materno perinatal
en Colombia, lo que podria indicar alto riesgo
obstétrico (11).

Para determinar la correlacion existente entre
algunas de las caracteristicas sociodemograficasy
maternas, se utilizo el coeficiente de correlacion
de Pearson (Figura 1). Primero, las semanas de
ingreso y el nimero de controles presenté una
correlacion negativa alta con un valor de -0,80.
Segundo, las semanas de ingreso y a la edad
presentaron una correlacién de -0,73 mostrando
unadependencianegativaaltay tercero,el nimero
de controles y la de edad obtuvo un valor en la
correlacion 0,69, 1o que implicaunadependencia
positiva moderada entre estas dos variables con
unadependenciamoderada. Eneste sentido,entre
mas tardio sea el ingreso al control (con mayores

semanas de gestacién) menor sera el nimero de
controles prenatales recibidos, a mayor edad de
la embarazada, el ingreso a control prenatal es
mas oportuno, expresado de otra forma, a mayor
edad asisten a mayor nimero de controles.

Teniendo en cuentalos resultados de la Figura
1, se realiza la prueba de Shapiro-Wilk a las
variables estudiadas en dicha correlaciéon para
identificar si estas provienen de una poblacién
distribuida de manera normal, y se encontré que,
las semanas de ingreso, el nimero de controles
y la edad son normales con p-valor asociados
a la prueba de 0,6760, 0,3087 y 0,0852 para
cada una de las variables, respectivamente. De
este modo, se procede a realizar un modelo de
regresion lineal multiple para estimar la semana
de ingreso al control prenatal, a partir de la edad
y el nimero de controles de cada una de las
gestantes fallecidas.

Sem_Ingreso

g o

— -0.80

0.73 |_

s 8 7 8

Figura 1. Correlacion de edad, semanas de ingreso y nimero de controles. Fuente: Elaboracién propia.

Cuadro 1. Estimacion de los pardmetros del modelo de regresion lineal multiple, p<0,05 (5 %).

Coeficientes  Estimacion Error Valor t P-valor Limite Limite

estandar inferior superior
Intercepto 27,1835 3,5356 7,6890 9.51e-06 19,4018 34,9652 Rl
Controles -1,5257 0,6175 -2.4710 0,0311 -2,8848 -0,1667 *
Edad -0,2553 0,1652 -1,5450 0,1506 -0,6190 0,1084
RA2:70,37 0,0012

Fuente: Elaboracion propia
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Como resultado el modelo lineal multiple
esta dado por:
Sem_lngres0[=27,l 8-1,53*Controles-0,26* Edad

Este modelo es capaz de explicar en un
70,37 % de la variabilidad observada en las
semanas de ingreso, mientras que, el p-valor de
0,0012 indica que es significativo y se ajusta al
modelo. Es importante mencionar que la edad
de la mujer fallecida no resulta ser significativa
en el modelo, pero al analizar la calidad del
modelo con el criterio de informacién de Akaike
(AIC), este resulta ser el mejor modelo con un
AIC=30,77. Elcriterio de informacién de Akaike
(AIC) es una medida de la calidad relativa de un
modelo estadistico, para un conjunto dado de
datos. Como tal, el AIC proporciona un medio
para la seleccion del modelo. AIC maneja un
trade-off entre la bondad de ajuste del modelo

y la complejidad del modelo. La férmula para
AIC es: AIC = -2 *. log(probabilidad) + 2 * k,
donde la verosimilitud es la probabilidad de los
datos dados por el modelo, y k es el nimero de
parametros del modelo. Cuanto menor sea el
AIC, mejor serda el modelo, porque significa
que tiene una mayor probabilidad y una menor
complejidad.

Un paso importante para asegurar la validez
del modelo de regresion lineal miultiple es que los
errores de éste cumplan los diferentes supuestos.
Inicialmente, se puede validar la relacién lineal
entre los predictores numéricos y las semanas
de ingreso como variable de respuesta mediante
diagramas de dispersion, si la relacién es lineal,
los residuos se deben distribuir aleatoriamente
alrededor de cero con una variabilidad constante
a lo largo del eje x. Esta linealidad se cumple
para los predictores y puede evidenciarse en la
Figura 2.

modelo$residuals
\

meodelo$residuals

Edad

Figura 2. Relacion lineal entre los predictores y la variable de respuesta. Fuente: elaboracion propia.

En este orden de ideas, se aplica la prueba
de normalidad a los residuos del modelo y
se obtiene un p-valor asociado a la prueba de
0,7982. el cual es mayor a 0,05 y se puede
afirmar a un 95 % de confianza que se cumple
el supuesto de normalidad de los errores. Para
estudiar la homocedasticidad (variabilidad
constante de los residuos) aplicando la prueba
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de Breusch-Pagan que se utiliza para determinar
la heterocedasticidad en un modelo de regresion
lineal. Analiza si la varianza estimada de los
residuos de una regresion dependen de los
valores de las variables independientes. Con
esta prueba se obtiene un p-valor de 0,1309,
afirmando asi que no hay evidencia de falta de
homocedasticidad. Mientras que, con la prueba
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de Durbin-Watson, que se utiliza para detectar
la presencia de autocorrelacion (una relacion
entre los valores separados el uno del otro por un
intervalo de tiempo dado) en los residuos (errores
de prediccion) de un analisis de la regresion. En
este caso, arroja un p-valor de 0,3280, lo que
evidencia que existe autocorrelacién positiva de
los errores. De esta forma, se tiene que, se las
cifras obtenidas satisfacen todos los supuestos
de los errores para este tipo de modelos y por
ende, indican que el modelo resulta ser 6ptimo.

Al calcular los Afos de Vida Ajustados
por Discapacidad (AVISA), las 14 gestantes
fallecidas por COVID-19 en el departamento de
Coérdoba, dejaron de vivir 716 aiios, en promedio
51 afos; teniendo en cuenta que, “en 2021,
la esperanza de vida para la mujer era de 76
anos” (12). Por lo tanto, la mortalidad materna
por COVID-19 genera un impacto sobre los
indicadores familiares y sociales, asi como el
aumento de lamorbimortalidad infantil ,desercién
escolar, adquisicién de nuevos roles y un futuro
incierto para los hijos huérfanos, siendo esto
una consecuencia a largo plazo en las familias y
comunidades afectadas.

DISCUSION

Existe evidencia que indica que las
complicaciones del COVID-19 pueden ser mas
severas en ciertos grupos etarios; si bien es cierto
dichas complicaciones aumentan con la edad en
lapoblaciéon general,las mujeres embarazadas de
cualquier edad que contraen COVID-19 tienen
un riesgo mas alto de ciertas complicaciones en
comparacién con no embarazadas de la misma
edad. Estoestaen lineacon los nuestros hallazgos
en los que se demuestra que fallecen 14 gestantes
asociadas acomplicaciones por COVID-19,enun
rango de edad de 26 a 33 afios. Estos resultados
guardan similitud con el estudio realizado en
Estados Unidos, por Ellington y col., sobre las
caracteristicas de las mujeres en edad reproductiva
con infeccién por SARS-CoV-2, confirmada por
laboratorio, seguin el estado del embarazo. Asi,
de las 91 412 mujeres en edad reproductiva (15
a 44 anos) el 28,0 % presentaban infecciones
confirmadas por laboratorio; y 8 207 (9,0 %) de
ellas estaban embarazadas. Entre las mujeres con
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COVID-19,aproximadamente un tercio (31,5 %)
delas mujeres embarazadas fueron hospitalizadas
en comparacién con el 5,8 % de las mujeres no
embarazadas. Se notificaron 16 (0,2 %) muertes
relacionadas con COVID-19 entre mujeres
embarazadas de 15 a 44 afios, y 208 (0,2 %)
de dichas muertes se notificaron entre mujeres
no embarazadas. Estos hallazgos sugieren que
las embarazadas tienen mas probabilidades de
desarrollar complicaciones que conlleven a la
muerte (13).

Ahora bien, en cuanto a la correlaciéon de
variables sociodemograficas y clinicas se
evidencidé una alta dependencia negativa entre
las semanas de ingreso y el nimero de controles
(-0,80), asi como entre las semanas de ingreso
y la edad (-0,73), y una dependencia positiva
moderada entre el nimero de controles y la
edad (0,69). Esto indica que, a mas semanas de
ingreso, menos controles prenatales se asisten;
el ingreso al control prenatal es mas temprano
a mayor edad, y a mayor edad se asiste a un
mayor nimero de controles. Por otro lado, la
comorbilidad de las gestantes fallecidas fue del
71,5 %, donde el 21,4 % de ellas presentaban
obesidad y 7,1 % hipertensién arterial-diabetes
gestacional y obesidad, Obesidad grado 1,
Obesidad -periodo intergenésico largo,Obesidad
y multiparidad, periodo intergenésico corto,
Sifilis-obesidad, Sifilis-periodo intergenésico
largo, respectivamente. Estos datos difieren
de los de Maza-Arnedo y col., en un estudio de
mortalidad materna vinculada al COVID-19 en
América Latina, donde identificaron un total
de 447 muertes. LLa edad materna media fue de
31 afios. 864 % de las mujeres se contagiaron
anteparto, detectandose la mayoria de los casos
(60,3 %) en el tercer trimestre del embarazo.
La obesidad, los trastornos hipertensivos, y
la diabetes fueron las comorbilidades mas
comunes presente entre las mujeres embarazadas
que murieron con COVID-19 debido a que
muchas de estas pacientes no habian tenido
un control prenatal. Casi todas las causas de
muerte estaban relacionadas con el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (14). Por su parte,
en una revision sistematica y un metaanalisis
de Karimi y col., sobre efecto de la COVID-19
en la mortalidad de mujeres embarazadas y en
posparto, se encontré que la tasa de comorbilidad
fue del 20 %. Asimismo, el 31,1 % padecia
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diabetes, el 21,9 % obesidad, el 14,1 % padecia
enfermedades cardiovasculares (hipertension
esencial, hipertension gestacional, preeclampsia,
sindrome HELLP y problemas cardiacos) y el
9,1 % tenia antecedentes de asma (15) .

Limitaciones

La ausencia de estudios previos directamente
comparables en contextos donde se aplica
estadisticaexploratoriaodescriptivae inferencial
para justificar la relevancia de los hallazgos
actuales. Esta situaciéon no solo destaca la
originalidad y el aporte tinico de la investigacion
al conocimiento existente, sino que también
subraya la necesidad de explorar mas a fondo
este campo emergente. Al abrir nuevas vias de
investigacion,los resultados actuales sirven como
un fundamento inicial critico para futuros analisis,
incentivando el desarrollo de estudios adicionales
que puedan expandir, refinar o incluso desafiarlas
conclusiones presentadas. En consecuencia,este
escenario no visto anteriormente en la literatura
cientifica posiciona a la investigacion actual
como un eslabon inicial y esencial en la cadena
de comprension en esta area de estudio.

CONCLUSIONES

Coneste estudio, se encontré que las gestantes
mayores de 30 afios representan un 57,14 % de
las muertes registradas, las cuales presentaban
ademads comorbilidades y se encontraban en se-
gundo trimestre de embarazo predominante. La
correlacion entre variables sociodemograficas y
clinicas mostré dependencias significativas que
afectan la asistencia al control prenatal, teniendo
en cuenta que el 57,1 % inicio sus controles
después de la semana 10 de gestacién. El estudio
concluye que las comorbilidades en el embarazo
aumentan la vulnerabilidad de las gestantes al
COVID-19,subrayandolanecesidad de atencion
especializada paraeste grupo durante pandemias.
Finalmente, este estudio establece un punto de
partida crucial para futuras investigaciones,
resaltando la necesidad de mas estudios en esta
area, dada la falta de investigaciones anteriores
directamente comparables.
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RESUMEN

Se propuso comparar la funcion sexual en mujeres
de edad mediana con sindrome de relajacion vaginal,
antes'y después del tensado vaginal con Ldser de CO,
fraccionado, atendidas en una consulta ginecologica
privada en Maracaibo, Venezuela. Se realizo un
estudio de cohorte, comparativo con diseiio no
experimental y longitudinal, en la cual se investigo
la funcion sexual femenina por medio del Indice de
Funcion Sexual Femenina (IFSF) antes y después del
tratamiento intravaginal con ldser de C OJraccionado,
en una muestra de 50 mujeres de edad mediana,
que consultaban por sensacion de laxitud vaginal.
Se encontro que 93,33 % (n= 56) de las pacientes
mostraron una mejoria en la puntuacion del IFSF,
siendo el promedio enlamedicion antes del tratamiento
de 22,10+6,02 puntos y aumentado a 24,00+6,73
puntos posterior al tratamiento (p>0,05); con
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mejoria significativa los dominios deseo (3,38+1,02
vs. 3,89+1,07; p< 0,016), lubricacion (3,44+1,27 vs.
4,21+0,76; p<0,0001) y satisfaccion (2,85+1,21 vs.
3,42+1,26; p<0,002). EIl tratamiento intravaginal
con laser de CO, fraccionado para el sindrome de
relajacion vaginal mejora la funcion sexual femenina,
con cambios significativos en aspectos como el deseo
sexual, lubricacion y satisfaccion.

Palabras clave: indice de funcion sexual femenina,
funcion sexual femenina, ldser de CO, fraccionado,
relajacion vaginal, tensado vaginal.

SUMMARY

We aim to compare sexual function in middle-aged
women with vaginal relaxation syndrome, before and
after vaginal tightening with fractionated CO, laser,
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attended in a private gynecological consultation in
Maracaibo, Venezuela. A comparative cohort study
with a non-experimental and transectional design, in
which female sexual function was investigated using the
Female Sexual Function Index (FSFI) before and after
intravaginal treatment with fractionated CO, laser in
a sample of 50 middle-aged women who consulted for
a sensation of vaginal laxity. It was found that 93.33
% (n = 56) of the patients showed an improvement in
the FSF1 score, being the average in the measurement
before treatmentwas 22 .10 +6.02 points and increased
to 24.00 + 6.73 points after treatment (p> 0,05); with
significant improvement in the domains: desire (3.38
+ 1.02vs. 3.89 + 1.07; p <0.016), lubrication (3 .44
+ 1.27 vs. 4.21+0.76; p <0.0001) and satisfaction
(2.85 +1.21 vs. 342 +1.26; p <0.002). Intravaginal
treatment with fractionated CO, laser for vaginal
relaxation syndrome improves female sexual function,
with significant changes in aspects such as sexual
desire, lubrication, and satisfaction.

Keywords: Female sexual function index, female
sexual function, fractionated CO, laser, vaginal
relaxation, vaginal tightening.

INTRODUCCION

Laaplicaciondel Laser (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation) en ginecologia
deriva fundamentalmente de los trabajos y
aplicaciones originales por la dermatologia;
mediante esta tecnologia se intenta eliminar los
danos o efectos deletéreos que el envejecimiento
fisiol6gico provocaen el organismo,restaurando,
regenerando o restableciendo las propiedades
de los tejidos (1). El uso del laser fraccionado
del diéxido de carbono (CO,) produce cambios
histolégicos que son notorios en el tejido
conectivo, cambios que pueden observarse al
aplicarlos en lamucosa vaginal utilizando pulsos
especialmente disefiados para esta zona (2); este
efecto se logra con el laser de CO,, mediante
un software que permite realizar pulsos muy
cortos de laser con control de la profundidad
de la ablacién y un dafo térmico controlado de
mucosa y submucosa (3).

El disefio del dispositivo que se introduce en
vaginamediante unespejo en suextremo orientado
a 45°, permite la distribucion de los pulsos por
todas las paredes vaginales y fraccionado,es decir,
que permite realizar impactos del pulso laser en
la mucosa separados por tejido sano en 360°; en
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cada una de las micro ablaciones que se realiza
con el laser de CO, se logra un micro créter con
tres zonas diferentes de dafio fototérmico segin
la profundidad: una zona central con maxima
vaporizacién en forma de V, una zona adyacente
con sellado de los vasos menores de 1 mm,y una
zona inferior con lesion térmica reversible (3).

El rejuvenecimiento vaginal con laser es uno
de los mas procedimientos populares en el &ambito
de la ginecologia cosmética, ya que cuando se
usa un laser no ablativo el tejido se coagula para
causar contraccion, pero el tejido no se elimina.
Esto trae mayores ventajas ya que el impacto y la
carga general estaria significativamente reducido,
pero al mismo tiempo laterapia produciriabuenos
resultados asociados con una alta seguridad
del tratamiento y rdpida recuperacién del
paciente (4). Su efecto logra una mejoria en la
hidratacion, tension y elasticidad de las paredes
vaginales mediante la retraccién del tejido, la
estimulacién en laformacién de nuevo colageno,
aumento de la longitud de las fibras de colageno
hasta un 30 %, vasodilatacion, incremento de la
actividad fibroblastica, y angiogénesis (5).

En mujeres posmenopausicas los tratamientos
conlaser de CO, fraccionado han demostrado ser
seguros y eficaces para aliviar los sintomas de
atrofia vulvovaginal,el sindrome genitourinarioy
ladisfuncién sexual, manteniéndose sus efectos a
largo plazo (6-8). Deigual manera,al compararse
con el tratamiento hormonal (estré6geno vaginal)
ha resultado tener una mejoria similar tanto
en el sindrome genitourinario de los sintomas
de la menopausia como en la funciéon sexual
luego de 6 meses de uso (9). De igual manera,
ha mostrado ser un tratamiento prometedor
para mejorar la salud vaginal de las mujeres
posmenopausicas al ayudar a repoblar la vagina
con especies de Lactobacillus normalmente
existentes y reconstituir la flora normal al estado
premenopausico (10); asimismo, las mujeres
sometidas aeste tratamiento no presentan cambios
significativos en la citologia vaginal posterior a
su utilizacion (11).

En esta linea, la terapia combinada de Laser
CO, con plasma rico en plaquetas ha resultado
ser efectiva para mejorar la funcién sexual
(FS) de las mujeres climatéricas que presentan
trastornos genitourinarios (12). Asimismo,
el tensado vaginal con Laser CO, también se
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recomienda para tratar pacientes con sindrome
de relajacion vaginal, dado que ha demostrado
tener una efectividad entre el 75 % y 89 % para
tratar a pacientes con esta condicién (13).

Elsindromederelajacion vaginal o hiperlaxitud
vaginal se refiere a la pérdida de la arquitectura
optimade laestructurade la vagina; generalmente
asociado con el envejecimiento natural y
antecedente de partos, ya sean vaginales o no;
durante este proceso de relajacion vaginal, los
musculos vaginales se relajan con un tono, fuerza,
control y apoyo deficientes, mientras que los
diametros vaginales, interno y externo, pueden
aumentar considerablemente con un significativo
estiramiento de las paredes vaginales (5). La
hiperlaxitud vaginal sintomaética, hoy por hoy
es una de las causas principales en el deterioro
de la calidad de vida y de la alteracion de la
funcion sexual femenina (FSF); sin embargo,
aunque afecta a un gran nimero de mujeres, las
pacientes no suelen referir esta molestia por temor
al rechazo o su implicacién negativa dentro de
su entorno social (13).

Clasicamente, la respuesta sexual humana se
ha dividido en 4 fases, que son: la excitacion,
con el aumento de lubricacién y de la tension
muscular; la meseta, donde se produce una
nivelacionde latensién muscular con un aumento
de la congestion venosa; el orgasmo, que son
las contracciones musculares ritmicas; y la
resolucion, que se distingue por lacaidarapidade
lacongestion vasculary latension muscular (14).

La sexualidad femenina es el reflejo del
nivel de bienestar fisico, psicolégico y social,
incluyendo el conocimiento e identificaciéon de
si misma, la manera de relacionarse con su pareja
y sus necesidades afectivas; siendo un proceso
complejo donde la gratificacion sexual proviene
de multiples aferencias sensitivas provenientes de
diversos puntos gatillocomo lo son el clitoris, los
labios mayores y menores, la vagina, e inclusive
las glandulas periuretrales (15).

Enel casodel Sindrome de Relajacion vaginal
se evidenciaundafio alaestructura vaginal como
consecuencia principalmente del embarazo y
partos vaginales repetidos (16); esta alteraciénen
la arquitectura vaginal normal da como resultado
una pérdida de tensién que principalmente
se manifiesta con una pérdida de “fricciéon”
durante las relaciones sexuales con el resultante
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menoscabo de la gratificacion sexual, puesto que
bajoestas circunstancias la vaginayanoestariaen
su 6ptimo estado fisiolégico de funcionamiento
sexual (12); sin embargo, dado a que uno de los
puntos gatillo de la mujer es la pared anterior
de la vagina, no seria suficiente con apretar la
entrada vaginal para impactar realmente sobre la
gratificacién sexual femenina, puesto que nunca
se consigue dejar un introito interno mas pequeio
queelintroitoexterno (17). Noobstante,apesar
de quelareduccionen la gratificacion sexual,que
es el sintoma mas comun en este sindrome, no
esta del todo claro si la laxitud esta directamente
relacionada con la disfuncion sexual (18).

La creciente demanda en el campo de
ginecologia cosmética, junto con la apariciéon
de tratamientos fototérmicos laser que producen
un efecto de encogimiento o tensado en la
mucosa vaginal abre la puerta a alternativas a
los tratamientos existentes para el sindrome de
relajacién vaginal; asimismo, son importantes
investigaciones sobre la FSF en mujeres fueradel
ciclo de embarazo y puerperio, lo cual permitira
dar mayor atencién a la sexualidad femenina y al
disfrute de una sexualidad mas sana. Por tanto,
esta investigacion se propuso comparar la FS
en mujeres de edad mediana con sindrome de
relajacion vaginal, antes y después del tensado
vaginal con Laser de CO, fraccionado, atendidas
en una consulta ginecoldégica privada en el
Centro Médico Docente Paraiso de Maracaibo,
Venezuela.

METODOS

Estudio de cohorte, comparativo con disefno
no experimental y longitudinal, en la cual se
investigd la FSF antes y después del tratamiento
intravaginal con Laser de CO, fraccionado, en
una muestra de 50 mujeres de edad mediana, es
decir, féminas entre los 40 y 50 afios de edad
premenopausicas que consultaban por sensaciéon
de laxitud vaginal y que fueron atendidas en
consulta ginecolégica privada en el Centro de
Atencion Integral parala Mujer “MAITA” ubicado
en el Centro Médico Docente Paraiso de la
ciudad de Maracaibo, Venezuela. La seleccion
de la muestra se realizé de manera intencionada,
tomandose como criterios de inclusion edad
comprendida entre los 40 y 50 afios, diagndstico
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de sindrome de relajacién vaginal, que
manifestaran encontrarse sexualmente activas,
con orientacion heterosexual y practicas sexuales
coitales, y que expresaron su deseo voluntario de
participar en la investigacion mediante la firma
de un consentimiento informado.

Asimismo, se excluyeron aquellas mujeres
que recibian medicamentos fotosensibles o
tratamiento hormonal bien sea anticoncepcién
hormonal o terapia de reemplazo; pacientes
analfabetas o con discapacidad visual u otra
condicion que limiten su capacidad de llenar
encuestas; presencia de atipias celulares en la
citologia vaginal (Papanicolaou), menstruacion
activa, lesiones o infeccién activa en el area
de tratamiento, heridas o lesiones sangrante en
canal vaginal, introito o vestibulo; sospecha o
diagnoéstico de embarazo; pérdida masiva de
peso; y aquellas con diagndstico de menopausia,
disfuncién sexual crénica, prolapso genital
grado II o mayor, diabetes mellitus, obesidad,
enfermedades psiquidtricas, depresién o
trastornos de ansiedad.

Las pacientes seleccionadas participaron de
manera voluntariay previa autorizacién mediante
elaportedelrespectivo consentimientoinformado;
realizandose los siguientes procedimientos:

Consulta ginecoldgica: mediante el
interrogatorio clinico se indagaron aspectos
de caracter epidemioldgico, antecedentes
personales y familiares, paridad, caracteres del
ciclo menstrual, entre otros. Seguidamente
a cada paciente se le realizé el examen fisico
sistematizadoy laevaluacién ginecolégicacon la
paciente en posicion de litotomia,con observacién
de genitales externos, colocacion de espéculo de
Graves y tacto bimanual. Los datos obtenidos
fueron asentados en la respectiva historia clinica
de cada participante.

Evaluacién de la FSF: mediante el uso de un
cuestionario autoadministrada parala valoraciéon
de la FS, denominado Indice de Funcién Sexual
Femenina (IFSF) en su version en espanol. El
instrumento en cuestién, en su version original
fue desarrollado por Roseny col. (19),y consiste
en un cuestionario de uso sencillo y rapido,
compuesto de 19 preguntas, agrupadas en seis
dimensiones: deseo, excitacidén, lubricacidn,
orgasmo, satisfacciéon y dolor; teniendo cada
pregunta 5 6 6 opciones de repuestas, a las que se
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les asigna un puntaje que vade 0 a 5. El puntaje
de cada dominio se multiplica por un factor y
el resultado final es la suma aritmética de los
dominios. A mayor puntaje mejor sexualidad.

Este instrumento es un indice muy utilizado
para evaluar la FSF, contando con estudios
sobre sus propiedades psicométricas en diversas
partes del mundo y presentando su versioén en
espanol una alta consistenciainternay adecuados
indices de ajuste, que lo hacen poseedor de
propiedades psicométricas adecuadas (20).
Para su aplicacion, se les entreg6 el instrumento
seleccionado, las participantes respondieron al
mismo antes y seis semanas después de culminar
el tratamiento Laser, previa explicacién de este;
para ello, las participantes fueron dirigidas a un
area aislada donde en completa privacidad, de
manera individual y sin la influencia de terceros
respondieron acadaunade las preguntas del IFSF,
garantizandoles el anonimato de sus respuestas.

Protocolo Laser CO, fraccionado: se utilizé un
equipo Laser CO, CL15,de 15 w, marca Wonka,
modelo DEX.015 (China), con punta 360 para
el tensado vaginal; el cual utiliza una longitud
de onda de 10 600 nm. Este laser fraccionado
de CO,, utiliza una tecnologia que irradia las
paredes vaginales de una forma interrumpida
con pequeiios puntos 200-micron, que afecta
directamente al tejido vaginal en un porcentaje
muy pequefio. Asimismo, se le pueden adaptar al
dispositivo una sonda de 360°, la cual se ajusta a
las diferentes necesidades clinicas y anatémicas
de la paciente; al utilizar esta pieza de mano que
emite la luz del laser en cuatro puntos, lo cual
permite una rotacién de 360 grados, se logra de
esa manera una remodelacién del tejido vaginal.

Para ello, las pacientes se encontraban en
posicién de litotomia, se procedié alarealizacion
del test de Oxford para la medicién del tono
muscular y posteriormente, se procedié a la
desinfeccién y posterior secado completo de la
zona, seguida de empled de un anestésico tépico.
En todas las pacientes se aplicaron los siguientes
parametros: Potencia de 6,0 W con amplitud de
0,30 seg, a modo pulsado; para luego introducir
en vagina el espéculo de rejilla y la pieza de
mano dentro del mismo; sin contacto directo con
la mucosa vaginal.

Se encendi6 el botén Diode y luego el S/Ry
se llevé a cabo la irradiacion circular de la pared
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vaginal,con 3 pulsos dados cada 5 mm,retrayendo
la sonda en 5 mm cada vez, mediante el uso de
la escala graduada en la sonda, hasta llegar a la
entrada del canal vaginal; este procedimiento se
repite 4 veces rotando el terminal en el espéculo
45° cadavez paralograr abarcar todala superficie
de las cuatro paredes vaginales.

A todas las pacientes se les realizaron dos
sesiones idénticas separadas de un intervalo
de 30 dias, en cada sesidn se realizé una nueva
evaluacién y se registré6 el procedimiento
realizado (energiautilizadaen mj/Pixeles,elnivel
depotencia,el nimeroy ladistribucién anatémica
de los disparos); cabe acotar que todos los
procedimientos fueron realizados por el mismo
médico especialista en obstetricia y ginecologia
con experienciaquirdrgicay formacion especifica
para este dispositivo.

Asimismo, se les recomend6 a las pacientes
evitar el coito durante tres dias posteriores a
cada sesion, como medida de minimizacién del
traumatismo vaginal. Después de cadasesion,las
pacientes recibieron una consultade seguimiento
a la semana siguiente con el objetivo de detectar
precozmente posibles complicaciones producidas
por el tratamiento con el dispositivo laser.

Seguidamente, los datos obtenidos, fueron
organizados y recopilados en una base de datos
y se empleé el Paquete Estadistico para Ciencias
Sociales (SPSS), version 21.0.1.; ejecutandose
un tratamiento estadistico de tipo descriptivo,
expresandose los resultados mediante medidas
de tendencia central: medias y desviacién
estandar (DE). Para realizar la comparacion de
los resultados obtenidos entre ambas mediciones,
se utilizé la prueba de la T de Student, con un
nivel de significancia de p<0,5. Los resultados

fueron presentados en tablas de distribucién de
frecuencia.

Aquellas pacientes que persistieron con
puntuaciones bajas en el IFSFluego de culminado
el protocolo Laser CO, fraccionado, fueron
reevaluadas de manera integral, abarcando
las esferas ginecoldgica, endocrinoldgica
y sexoldgica, por medio de un equipo
multidisciplinario presente en la institucion
ambito del estudio, conformado por médicos
ginecdlogos, endocrinélogos y psiquiatras
con subespecializacién en Sexologia clinica.
Asimismo, se destaca que el estudio propuesto
no represento riesgo para ellas ni se vulneraron
las normas éticas de la declaracion de Helsinki.
El protocolo fue previamente aprobado por el
Comité de Bioética de la Institucién ambito del
estudio (CMP 12-2023). No se declaran conflictos
deintereses entre losinvestigadores y el fabricante
y/o distribuidores del equipo Laser utilizado.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas
de las mujeres que participaron en el estudio,
evidenciandose que el promedio de edad de
las pacientes, la edad de la menarquia y de la
primera relacion sexual fue de 43, 12 y 17 anos,
respectivamente; mientras que el ndmero de
compaifieros sexuales informados de 3 parejas.
A su vez, la paridad fue en promedio de 3 hijos
y el peso del hijo con mayor peso al nacer fue de
3 623+258 gramos. Por su parte, en cuanto a los
principales motivos de consulta en las pacientes
evaluadas (Cuadro 2), se encontré que fueron
principalmente, los flatos vaginales (44 %) y la
pérdida de la gratificacion sexual (30 %).

Cuadro 1

Caracterizacion de la muestra

Anadlisis Descriptivo Media + DE
Edad 43.32+1 .45
Menarquia 12,02+2,12
Edad de la 1ra relacion sexual 17,32+3,25
Numero de parejas 3,1+0,75
Paridad 34+1,89
Peso al nacer en gramos del hijo con mayor peso 3623+258
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Tabla 2
Sintomatologia en pacientes con Sindrome de relajacién
vaginal
Motivo de consulta Fa %
Flatus vaginales 22 44
Pérdida de la gratificacion sexual 15 30
Pérdida involuntaria de orina 09 18
Sensacidn de peso en periné 04 08

En el Cuadro 3 se muestra el analisis y
comparacion de las medias de los componentes
de los dominios que evaldan la funcién sexual,
que permitié establecer que entre las mediciones
pre y postratamiento solo se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas en las
puntuaciones de los dominios deseo (p <0,016),
lubricacion (p<0,0001) y satisfaccion (p<0,002).

Cuadro 3
Comparacién de la Funcién Sexual por dominios antes y después del tratamiento intravaginal con LASER de CO,
fraccionado
Andlisis Descriptivo Medicion Medicion P
pre-tratamiento pos-tratamiento
Media = DE Media = DE

Deseo 3.38+1,02 3.89+1,07 0,016*
Excitacion 3,98+1,02 3,96+1,71 0,943
Lubricacién 344+1,27 4,21+0,76 0,0001*
Orgasmo 4,64+0,22 4,70+0,26 0,215
Satisfaccion 2,85+1,21 342+1,26 0,002*
Dolor 3.81+1,28 3.82+1,67 0,973
Puntuacién total IFS 22,10+6,02 24,00+ 6,73 0,140

Prueba de t de Student; n= 50; p < 0,05

En cuanto a la puntuacién total del IFSF,
el 93,33 % (n= 50) de las pacientes mostraron
una mejoria en dicha puntuacién, siendo el
promedio en la medicién antes del tratamiento

de 22,10+6,02 puntos y posterior al tratamiento
de 24,00+6,73 puntos; sinembargo, aunque hubo
una tendencia al incremento, este no resulto ser
estadisticamente significativo (Figura 1).

W Pre-Tx M Post-Tx
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Figura 1. Indice de Funcién Sexual Femenina antes y después del tratamiento intravaginal con LASER de CO, fraccionado.
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DISCUSION

El sindrome de relajacion vaginal es una
entidad mas frecuente de lo que se cree, el cual
repercute tanto en la FS como en la calidad de
vida de las mujeres, quienes muchas veces lo
ocultan dado a las influencias socioculturales
sobre la sexualidad femenina; por lo que el
ginec6logo debe abordar estos temas durante
la consulta para poder ofrecer soluciones a
estas pacientes. En este estudio, se evidenci6
como los principales motivos de consulta de las
participantes fueron la pérdida de la gratificacion
sexual y los flatos vaginales; estos ultimos son
gases que salen involuntariamente de la vagina,
los cuales han sido reportado en el 35 % de las
mujeres con trastornos del suelo pélvico y entre
éstas quienes reportan este sintoma presentan
una FS mas deficiente (21).

En cuanto ala disminucién de la gratificacion
sexual durante el coito, Campbell y col. (22)
reportaron sobre una correlaciéon significativa
entre lareduccion de lasensacion vaginal durante
el coito y la laxitud vaginal auto informada; lo
cual podriaestarrelacionada con dafio anatémico
enel cuerpo perineal, prolapsoenetapa 1,laxitud
del canal o introito vaginal,dafio subyacente alos
nerviosy el tejido conectivo durante el embarazo
y el parto, o potencialmente una combinacién de
todos estos factores. Ademads, que pueden influir
otros factores etiolégicos como la frecuencia
de las relaciones sexuales, la satisfaccion de la
pareja y la disfuncidn eréctil.

En esta cohorte se encontré que la mayoria de
las mujeres participantes (93,33 %) mostraron una
mejoria en las puntuaciones total del IFSF luego
del tratamiento con el Laser de CO, fraccionado;
aunque esta mejora sOlo fue estadisticamente
significativa en los dominios de deseo sexual,
lubricacion y satisfaccién. Coincidentemente
Sosa y col. (1) reportaron que 90,9 % de las
mujeres evaluadas presentaron una mejoria
en el IFSF posterior al tratamiento con laser
intravaginal; la mejoria de la laxitud vaginal y de
la lubricacién vaginal, también fue acompanada
deunadisminucionde ladispareunia,lograndose
una mejoria en la respuesta sexual e incremento
del deseo sexual.

De igual manera, otro estudio venezolano
reportd que la puntuacion total IFSF mejoraba
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significativamente después del tratamiento
(p<0,05), especialmente la lubricacién y
satisfaccion (23),coincidiendo con los resultados
reportados en nuestro estudio. Aunque el
dolor durante el acto sexual posterior al
tratamiento con laser vaginal puede ser motivo
de preocupacion (24); nuestros hallazgos no
muestran cambios respecto al dominio dolor del
IFSF luego del tratamiento con laser.

Porsuparte, Yedray Renaud (13) en pacientes
con hiperlaxitud vaginal sintomadtica evaluadas
mediante el cuestionario sobre Funciéon sexual y
Prolapso vaginal/Incontinencia urinaria (PISQ-
12) en su version espanola, antes y posterior
al tensado vaginal con laser CO,, encontraron
que las puntuaciones de las dimensiones
comportamiento y emociones y dominio fisico
fueron significativamente mas altas luego del
tensado vaginal con Laser CO, (p <0,001), a
excepcion de la dimension relaciéon de pareja
donde sus puntuaciones antes y posterior al
protocolo Laser no mostraron diferencias
estadisticamente significativas.

En esta linea, otros autores han seiialado
que posterior al tratamiento con el laser
intravaginal, 70 % de pacientes con laxitud
vaginal experimentaron mejoras en su vida
sexual y el 20 % informé de aumentos en el
deseo sexual (18). Deigual manera,en modelos
animales el tratamiento con ldser de CO,
fraccionado ha demostrado ser seguro y eficaz
para mejorar la tensién vaginal, produciendo
remodelacién del tejido conectivo vaginal sin
causar dafo al tejido circundante, y provocando
un proceso de remodelacion de la mucosa que
permite que aumente el colageno y que la pared
vaginal se vuelva gruesa y tensa (16).

Por su parte, estudios efectuados con el Laser
fraccionado de Erbium han demostrado que es
efectivoy seguro parael tratamiento del sindrome
de relajacion vaginal, encontrandose que luego
de 3 secciones, las pacientes se encuentran
satisfechas tanto con laopresién dela vaginacomo
con la incontinencia urinaria (25). Asimismo,
estudios experimentales en ratas con el uso de
este Laser combinado con células madre han
mejorado la laxitud vaginal (26).

Sibienel andlisis de la funcién sexual realizado
en estas mujeres no demostré diferencias
significativas en cuanto a la puntuacién total del
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IFSF, si se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en tres de los dominios
evaluados con este instrumento, evidenciandose
un notorio beneficio de la utilizacién del laser
intravaginal en estas pacientes. Al igual que en
este estudio, Lauterbach y col. (27) encontraron
cambios significativos en mujeres menopausicas
luego del tratamiento de la laxitud vaginal con
Laser de CO2 fraccionado, en los dominios de
deseoylubricacion,conladiferencia que también
se observé una mejora de la excitacién, mas no
del dominio de satisfaccion que permanecio sin
cambios; este aumento del deseo puede deberse
a los cambios en las propiedades vaginales que
se produjeron después del tratamiento con laser.

Segun Fait y col. (28), la hiperlaxitud vaginal
suele asociarse aunareduccioén en la satisfaccion
sexual, disminucién de las sensaciones y
dificultades para alcanzar el orgasmo; por lo que
la mejora observada en la satisfaccion después
del tratamiento con el Laser CO, fraccionado,
pudo estar relacionada con el hecho de que en
las pacientes con esta condicién se producen
tanto cambios en el didmetro vaginal como
de las fuerzas de friccion durante el coito, lo
cuales serian responsables de la disminucién
de la satisfaccion sexual (18,29). Al respecto,
se ha establecido que la aplicacion vaginal del
Laser de CO, puede ofrecer una solucién segura
y temporalmente eficaz para la laxitud vaginal
y mejorar la FSF, sobre todo la excitacién y el
orgasmo,alos 3 meses del tratamiento en mujeres
premenopausicas (30).

La hiperlaxitud vaginal a menudo se vuelve
perceptible tanto para las mujeres y/o las parejas
durante las relaciones sexuales, lo que resulta
en disfuncién sexual, por lo que instrumentos
validados para la evaluaciéon de la FS, tales
como el IFSF empleado en esta investigacion,
deben seguir empleandose para garantizar una
atencion integral a las pacientes; asi pues, con la
medicion tanto de la laxitud vaginal como de la
FSF, quedaran claros para médicos y pacientes,
quienes son candidatas para los procedimientos de
rejuvenecimiento vaginal como las indicaciones u
objetivos del tratamiento, ya sea se quierareparar
la laxitud vaginal, mejorar la funcién sexual o
ambas (31).

Ademas, dada la incapacidad de medir de
manera precisa y objetiva la laxitud vaginal, la
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medicionde resultados informados por las propias
pacientes mediante instrumentos validados,como
el cuestionario IFSF, parecen puntos finales
razonables para conocer los cambios en la FSF
posterior a las intervenciones realizadas (32).
Por otro lado, al ser la sexualidad femenina un
proceso complejo y lalaxitud vaginal un sintoma
subjetivo, el uso de instrumento especificos para
evaluarlalaxitud vaginal no han demostrado tener
correlacion con los sintomas, el examen fisico o
las puntuaciones del IFSF (33).

Finalmente, en esta cohorte no se observo
ninguna complicacién, presentando como efecto
adverso minimo el incremento de la secrecion
vaginal y genitorragia escasa en una de las
pacientes. Al respecto, se ha demostrado que el
uso intravaginal del Laser de CO, fraccionado
es un procedimiento seguro (13,27,30). No
obstante, otras investigaciones manifiestan
que estos procedimientos de tensado vaginal
con laser carecen de evidencia cientifica de
seguridad y eficacia con respecto al manejo del
prolapso genital leve y la laxitud vaginal, por lo
que los proveedores de atencion médica deben
asesorary educar a sus pacientes sobre losriesgos
potenciales, algunos de los cuales atin no se han
informado (34-36).

Asimismo, Singh y col. (37) critican que
la evidencia disponible se basa en estudios
piloto que carecen de indicaciones quirdrgicas,
estandarizacion de la técnica, estudios de
buena calidad como prospectivos y aleatorios
que aporten informacién concreta sobre su
seguridad y eficacia clinica; aparte que plantea
su preocupacion por posibles efectos a distancia
del laser, su impacto sobre 6rganos adyacentes
como el recto, la uretra y érganos cercanos a la
vagina. Sin embargo, a pesar de sus detractores,
el tratamiento con laser para procedimientos
ginecolégicos cuenta con la aprobacién de la
Agencia Europea de Medicinas (European
Medicines Agency, EMA); aunque audn no
tiene la aprobacioén de la FDA (Food and Drug
Administration) de los Estados Unidos de
Norteamérica.

En vista que en la sexualidad femenina
participan factores fisicos, hormonales, neuro-
biol6égicos e inclusive socioculturales, es
importante indagar sobre estos ultimos, dado
que, dentro del enfoque cognitivo-conductual
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de la respuesta sexual, los mismos pueden
haber influido en los resultados obtenidos en
cuanto a mejoras en la satisfaccién mas no en
el orgasmo; lo cual constituye una limitacién
de esta investigacién. De igual forma, otra
limitacion del presente estudio fue que no se
tomaron en cuenta otros factores mas objetivos
para evaluar la eficacia del procedimiento como
unacitologiahormonal con evaluacién del indice
de maduracién celular.

En virtud a ello, se hace necesario plantear
futuras investigaciones bajo una orientacién
integradora que permita un mayor entendimiento
de la sexualidad femenina; asi como proseguir
el estudio en torno al seguimiento de estas
pacientes para esclarecer la duracién de los
beneficios obtenidos con estos procedimientos
o para establecer la comparacién entre el uso de
diferentes equipos de laser, o entre el uso del
laser y otras terapéuticas como por ejemplo,
los tratamientos hormonales, la radiofrecuencia
e inclusive los ejercicios de Kegel para la
rehabilitaciéon del piso pélvico; e inclusive
explorar sus beneficios en otras pricticas sexuales
penetrativas como por ejemplo, en usuarias de
dispositivos tecnolégicos relacionados con el
placer (juguetes sexuales) de diversos tamafos
o con préacticas penetrativas digitales.

En conclusién, el tratamiento intravaginal
con laser de CO, fraccionado para el sindrome
de relajacion vaginal mejora la funcion sexual
femenina,con cambios significativos en aspectos
como el deseo sexual, lubricacién y satisfaccion;
con pocos e insignificantes efectos colaterales,
por lo que constituye una buena alternativa
para mejorar la salud sexual de las mujeres que
presenten el sindrome de relajacién vaginal.

Conflictos de intereses: Ninguno
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SUMMARY

Introduction: Leptospirosis is a severe febrile
disease transmitted by rodents, generally observed
after heavy rains and floods, caused by pathogenic
spirochetes of the genus Leptospira spp. It is
considered the most frequent zoonosis in the world
and recognized as an immunomodulator where innate
immunity and immunity acquiredinthe guest’s defense
remain unclear. The present work aims to establish
the clinical-hematological correlation in patients
diagnosed with leptospirosis who consult Emergency
in Monteria, Colombia. Methodology: A descriptive
and retrospective observational study was conducted;
the data were gathered by reviewing the patient’s
clinical histories. The information obtained from
each patient was organized in a database, and the
information analysis was subsequently performed
to obtain the hematological profiles of the patients.
Clinical suspicion was essential for its diagnosis.
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Since the culture was not very sensitive, the sensitive
polymerase chain reaction was used in blood and
urine samples and serological tests. Results: Two
hundred five patients who consulted emergency with
febrile syndrome were analyzed; 37 % of the cases were
under 20 years, 51 % were male, 64.2 % were people
from rural zone, 38.5 % presented anemia grade 111,
89.7 % had a fever, and 29 % had abdominal pain.
Conclusions: Leptospirosis is a re-emerging and
important disease in public health since it spreads
rapidly, reducing people’s quality of life due to little
knowledge of this zoonosis in the population; for this
reason, it is often underdiagnosed.

Keywords: Leptospirosis, Zoonosis, Immuneresponse,
Febrile syndrome, Reservoir.

RESUMEN

Introduccion: La leptospirosis es una enfermedad febril
aguda transmitida por roedores, que generalmente se
observa después de fuertes lluvias e inundaciones,
causada por espiroquetas patogenas del género
Leptospira spp. Es considerada como la zoonosis
mds frecuente en el mundo y, reconocidos como
inmunomoduladores, el papel de la inmunidad
innata y la inmunidad adquirida en la defensa del
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huésped permanecen poco claros. EIl objetivo del
presente trabajo es establecer la correlacion clinico-
hematologica en pacientes diagnosticados con
leptospirosis que consultan a urgencias en Monteria,
Colombia. Metodologia: Se realizé un estudio
observacional descriptivoy retrospectivo; los datos se
obtuvieron mediante larevisionde las historias clinicas
del paciente. La informacion obtenidade cada paciente
se organizo en una base de datos, y posteriormente
se realizo el andlisis de la informacion, que permitio
conocer el perfil hematologico de los pacientes. La
sospecha clinica es fundamental para su diagndostico.
Debido a que el cultivo no es muy sensible, se empleo
la prueba mds sensible, la reaccion en cadena de la
polimerasa en muestras sangre y orina, y pruebas
serologicas. Resultados: Se analizaron 205 pacientes
que consultaron a urgencias con sindrome febril; 37
% de los casos fueron menores de 20 aiios, 51 % eran
de sexo masculino, 64,2 % eran personas procedentes
de zona rural, 38,5 % presentaban anemia grado 111,
89,7 % presentaban fiebre y 29 % dolor abdominal.
Conclusiones: En este estudio se investigaron las
caracteristicas clinicas y hematologicas de los
pacientes condiagnaostico confirmado de leptospirosis,
que apoyard al personal médico y paramédico en el
reconocimiento precoz, confirmacion diagnosticay la
deteccion temprana de la enfermedad.

Palabras clave: Leptospirosis, Zoonosis, Respuesta
inmune, reservorio.

INTRODUCTION

Leptospirosisis are-emerging zoonotic disease
of global importance caused by Leptospira, a
Gram-negative spirochete-shaped bacterium
belonging to the order Spirochaetales, family
Leptospiraceae and genus Leptospira (1). They
are motile, obligate aerobe microorganisms
with an optimal growth temperature of 28°C
to 30°C (82.4°F-86°F) (2). The entry doors
are microlesions of the skin and mucous
membranes (3). The infection can be caused by
direct contact with an infected animal or indirect
contact through soil or water contaminated with
the infected animal’s urine. Leptospirosis is
present on all continents except Antarctica and
is considered the most widespread zoonosis in
the world (3). Leptospiral infection has been
reported in humans, cattle, pigs, horses, goats,
dogs, rodents, and several species of wild
animals in Brazil and throughout the world,
which can also act as reservoirs; humans and
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animals become infected through contact with
urine, contaminated soil, and water (4.,5).
Socioeconomic and environmental factors such
as inadequate sanitation and hygiene, lack of
potable water, flooding, and close contact with
livestock increase the risk of transmission (6,7).

The choice of which diagnostic test to use
depends on the stage of evolution of the disease,
its prevalence, and the availability of a qualified
laboratory; polymerase chain reaction (PCR) has
been widely used for diagnosis; culture is rarely
used in the clinical setting because it requires
prolonged incubation and has low sensitivity;
the Microscopic Agglutination Test (MAT) is the
most popular serological test,and mostreference
laboratories perform it (8).

Human leptospirosis has diverse clinical
manifestations; the clinical disease in humans can
range from a mild and self-limited acute febrile
illness to a severe and life-threatening condition
with multiple organ dysfunction. Many organ
systems can be affected to varying degrees, and
alsoavariety of atypical or unusual manifestations
and complications have been described (9);
symptoms include headache, chills, nausea and
vomiting, myalgia, and, less frequently, skin
rash; the most severe form of the disease is
Weil syndrome, characterized by multi-organ
complications including jaundice, meningitis,
pulmonary hemorrhage, liver and kidney
dysfunction,and cardiovascular collapse (9,10).
The role of innate and acquired immunity in host
defense remains unclear; pathogenic species
present evasion mechanisms of the humoral
response in the bacteremia phase (11). Host
responses in leptospirosis are complex but
important in the pathogenesis of the disease;
contact of the host with the pathogen causes
the release of cytokines. The extensive release
of cytokines, including interleukin 6 (IL-6),
interleukin 1 beta (IL-1f3), and tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a), are known as cytokine
storm, many studies have demonstrated the
role of cytokines in the clinical manifestations
and pathogenesis of leptospirosis (12). Renal
biomarkers, such as neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), could also be
involved in the pathogenesis of leptospirosis;
a previous study demonstrated that plasma (p)
NGAL and urine (U NGAL correlated with
acute kidney injury (AKI) in patients with
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leptospirosis (13). Activated neutrophils secrete
the NGAL in response to bacterial infections,
but the roles of NGAL in the pathogenesis of
leptospirosis are still unexplored. IgM and IgG
antibodies are detected serologically in patients
who have recovered from severe leptospirosis up
to six years after initial infection, and the presence
of TLR2 and TLR4 isrequired for effective innate
immune defense (10).

Leptospirosis has been designated by the
US Centers for Disease Control (CDC) as a
neglected tropical disease (NTD), characterized
by its impacts on vulnerable populations (14);
the disease affects more than one million people
annually, causing 59 000 deaths and an estimated
loss of 2.9 million disability-adjusted life years
per year, reflecting its high socioeconomic
impact (15);inthe Caribbean and Latin America,
the Indian subcontinent, Southeast Asia,Oceania
and, to a lesser extent, Eastern Europe are the
mostimportant hotspots of the disease, including
areas that are popular tourist destinations (16).
In Colombia, by the year 2020, according to
the National Institute of Health, the incidence
of leptospirosis was 0.06 cases per 100 000
inhabitants.

The departments that presented the most
cases were Tolima with 29.0 %, Antioquia 19 .4
%, Santander 12.9 %, Valle 9.7 %:; Bolivar,
Boyaca, Cartagena, Casanare, Choc6, Cérdoba,
Cundinamarca, Huila, Risaralda 3.23 % (17).
However, leptospirosis is underreported or
misdiagnosed due to limited access to appropriate
diagnostic tests, lack of clinical awareness, and
because most cases of leptospirosis are mild and
usually present as an undifferentiated five (18)

METHODOLOGY

A descriptive, cross-sectional, retrospective
study was carried out, considering the clinical
histories of the users treated in the emergency
services in a hospital in Monteria from January
2016 to December 2018. Clinical suspicion is
essential for its diagnosis. The culture is not
very sensitive, so it usually requires a sensitive
and early polymerase chain reaction in blood and
urine and serological tests.
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The study population consisted of adults of
both sexes with a diagnosis of leptospirosis; the
sample size was 205 patients. A data matrix was
used in Excel to analyze the collected data, which
was processed in the IBM Statistical Package
for the Social Sciences program (SPSS 19.0.0).

RESULTS

Between January 2016 and December 2018,
205 patients confirmed with leptospirosis
consulted the emergency room, distributed as
follows: 38.5 % in 2016,40 % in 2017,and 21 .4
% in 2018. The most significant number of cases
occurred at 37 % in those under 20 years of age,
and the lowest number of cases occurred at 4.87
% in those over 61 years of age. Regarding the
distribution of the population by sex, it was
evidenced that 51.21 % of the cases occurred
in the male sex and 48.7 % in the female sex.
Regarding the origin, 62 .4 % of the patients came
from the urban population, while 37.5 % came
from the rural population.

Table 1. Sociodemographic characteristics of the patients
with a confirmed case of leptospirosis.

Variables Categories Frequency
N= %
Age =20 76 37
21-40 59 28.7
41-60 21 10.24
61-80 10 4.87
Sex Female 100 48.7
Male 105 51.21
Origin Rural 128 62.4
Urban 77 375

The most frequent clinical manifestation was
fever, with 184 cases, and the least frequent was
hemoptysis, with nine patients. According to the
classification proposed by the WHO, the study
population had 157 patients with mild disease,
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followed by jaundice and renal failure in 16 respiratory failure (Figure 1A and 1B).
patients; 4 presented pulmonary hemorrhage with

Desorientation —— 1 Pulmanary Hemorrhage <
Oliguria ne— With Respiratory Fallure ”
Dyspnoes I
Meningitis/Meningoencep - 9
Manes IE— i halitis
Hemoptysis IEE—
. : laundice and Renal Failure - 16
Gingivorrhagia I
Abdomin| pain T
Mild sickness _ 157
Fever I i
1 10 100 1000 1 10 100 1000

Figure 1A. Clinical manifestations of leptospirosis; 1B. Clinical categories of leptospirosis.

47.1 % (97) of the patients presented anemia, Regarding the classification of anemia,according
with hemoglobinlevels between 8.1 and 10 g/dL; to the WHO, 38.5 % (79) presented grade III
40.9 % (84) had hemoglobin levels below 8 g/ anemia, 25.8 % (53) grade II anemia, and 10
dL, followed by 20 % (21) with 10.1 to 13 g/dL. % (21) Grade I anemia (Figure 2A and 2B).

10,1-13gr/dl I 21 Grade v W 4

Grade 1 [ /3
8,1-10gr/d | 7

Grade || N 53
He<sgr/dl NN
&/ o Grace | [N 21

] 50 100 150 0 a0 60 B0 100

B

Figure 2. A. Hematological alterations (anemia), B. Classification of anemia.

85.8 % (176) presented leukocytosis, presented thrombocytopenia,38.5 % (79) normal
9.26 % (19) a normal leukocyte count, and platelet count and 2.43 % (5) thrombocytosis
4.87 % (10) leukopenia, while 59 % (121) Figure 3A and 3B).
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Figure 3. A. WBC count, B. platelet count

DISCUSSION

Leptospirainfections generally occur through
abrasions or wounds on the skin or contact with the
mucosa. Leptospira can be transmitted directly
to humans by handling infected animals, making
leptospirosis an occupational hazard for people
who handle animals regularly, such as livestock
producers, slaughterhouses, veterinarians,
hunters and game managers, animal control
workers, and scientists (19). This requires a
multidisciplinary approach to respond to and
manage threats from any deadly pathogen.
One Health stems from these concerns and is
a collaborative, multidisciplinary, cross-sector
approach to addressing the risks of interactions
between humans, animals, and ecosystems. One
health issue would be specifically important in
Colombia, a biodiverse country with unique
flora and fauna, which appears favorable to
many communicable diseases if not adequately
controlled (20).

In Colombia, an incidence of leptospirosis
of 10.2 cases per 100 000 inhabitants has been
reported; in 2015, a total of 634 laboratory-
confirmed cases were reported throughout the
country (21),and in the department of Cérdoba,in
2016, 55 cases were identified; only one of them
was confirmed as fatal (16). This hospital-based
case series shows a cohort of 205 patients; the
most significant number of cases was reported in
2017 with40 % (82); data coincides with the cases
reported by the National Institute of Health that

476

same year. Itislikely that weather patterns mainly
increased heavy rainfall and flooding, have led
to an increase in severe leptospirosis epidemics.
These data demonstrate the importance of
studying this disease, particularly in endemic
and tropical areas.

Regarding sociodemographic characteristics,
the most significant cases in the present work
occurred in those under 20 (37 %). Likewise, it
is reflected in the data reported by the National
Institute of Health, where the most affected age
group was 11 to 20 years old with a frequency
of 735 (20.1) (17); similar results were reported
by Mukadi et al. (22); this is probably because
this population is at risk of leptospirosis due to
their occupational exposures. Regarding sex,
men were more vulnerable, with 51.21 % (105)
of cases; a similar result was reported by the
National Institute of Health (17) and by Calderén
et al. (23), who studied the epidemiological
behavior of human leptospirosis in Colombia
between 2012 and 2016, concluding that the
results are probably due to socioeconomic
behavior since men would have a greater exposure
during agricultural or occupational activities,
making them more susceptible to many infections
caused by viruses, bacteria, parasites, and fungi.
Regarding the origin, the urban population is
more vulnerable, with 62.4 %, compared to
the rural population, which is related to several
risk factors associated with the development of
leptospirosis, including changes in climatic and
environmental conditions, occupational and
recreational activities of contact with river water
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and trips to endemic areas. On the other hand,
the expansion of infected animals, especially
rodents (rats), is important within the disease’s
epidemiological chain since they can maintain it
and eliminate the bacteria throughout their lives
through urine (24).

The clinical characteristics of leptospirosis
are like those observed in many other febrile
diseases, especially those familiar in our
country, such as dengue, rickettsiosis, malaria,
and bacterial sepsis (25). In the present study,
the most frequent manifestation was fever, with
89.7 % (184) of cases, and the least frequent
manifestation was hemoptysis, with 45 % (9).
According to the classification proposed by the
WHO, the study population presented 76.6 %
(157) patients with mild disease, followed
by jaundice and renal failure with 7.8 % (16)
patients and 1.9 % (4) patients with pulmonary
hemorrhage and respiratory failure. Similar
symptoms were reported by the National Institute
of Health (17) and by Cedano et al. (26). The
clinical manifestations in our environment do
not differ much from what is reported in the
world literature: fever, headache, and jaundice
remain the main findings in human symptomatic
leptospirosis (27).

Studies by Anandarama et al., 2017 (9)
recorded the mean hemoglobin concentration,
showing a progressive decrease in mild and
severe diseases. Similar results were presented
in our study, where (97) of the patients presented
anemia with hemoglobin levels between 8.1 and
10 g/dL, 40.9 % (84).

An important laboratory parameter of
leptospirosis is thrombocytopenia, which occurs
between 40 and 86.6 % of infections (28). This
is associated with various complications and a
worse prognosis of the disease; mortality rates
are higher in patients with thrombocytopenia
compared with patients who did not have
laboratory-confirmed thrombocytopenia (28);
therefore, early recognition of thrombocytopenia
and prevention of further complications is
important to reduce mortality in leptospirosis (3).
Independent risk factors for thrombocytopenia
are dehydration, metabolic acidosis, and low
potassium levels on admission (23). Low
serum potassium was a protective factor against
thrombocytopenia; hyperkalemia is associated
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with thrombocytopenia (24). The mean total
leukocyte counts increased until day 2 in mild
disease and until day 5 in severe disease (9). In
the present study,leukocytosis occurred in 85.8 %
of the patients.

CONCLUSION

Leptospirosis is a re-emerging and important
disease in public health since it spreads rapidly,
decreasing the quality of life of people due to the
little knowledge of this zoonosis in the population;
for this reason, it is often underdiagnosed, and
patients do not receive the necessary treatment.
Necessary care taking lives. This makes it
necessary to expand the perception of this disease
and raise the alarm to establish programs that
collaborate with the prevention and control of
leptospirosis from the field of public health.

Financing: The research is financed by univer-
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POST-COVID-19 FUNCTIONAL STATUS AND PHYSICAL HEALTH

SUMMARY

COVID-19, classified as a public health emergency
by the World Health Organization, has significantly
impacted the Department of Cordoba, affecting
more than 11 925 individuals. In this context, a
cross-sectional correlational quantitative study
was conducted to analyze the relationship between
functional status and physical health among the
affected population in the 30 municipalities of the
department. The sample for this study included
1 075 individuals, of whom 634 met the inclusion
criteria. Surveys were administered along with the
Post-COVID-19 Functional Scale (Spanish version)
to collect sociodemographic and physical health data,
and IBM SPSS version 24 software was used for data
analysis. The results revealed a range of functional
decline ranging from 18.77 % to 32.18 %. Multiple
linear regression analysis identified factors such as
age, family type, educational level, and hypertension

significantly associated with the participants’

functional status. Despite the sequelae, the studied
population could carry out their daily activities with
the same level of intensity. These findings underline the
need for comprehensive care and long-term follow-up
for those affected by COVID-19 to address potential
Junctional limitations and ensure optimal quality of life.

Keywords: Post-COVID-19,viralinfection, functional
status, physical health, cross-sectional study.

RESUMEN

El COVID-19, catalogado como emergencia de salud
publica por la Organizacion Mundial de la Salud, ha
tenido un impacto significativo en el Departamento
de Cordoba, afectando a mds de 11 925 personas.
En este contexto, se realizo un estudio cuantitativo
correlacional transversal con el objetivo de analizar
la relacion entre el estado funcional y la salud fisica
de la poblacion afectada en los 30 municipios del
departamento. La muestra para este estudio incluyo
a 1 075 personas, de las cuales 634 cumplieron los
criterios de inclusion. Para la recoleccion de datos
sociodemogrdficos 'y de salud fisica se administraron
encuestas junto con la Escala Funcional Post-
COVID-19 (version en espaiiol) y para el andlisis
de los datos se utilizo el software IBM SPSS version
24. Los resultados revelaron un rango de deterioro
funcional que oscilaba entre el 18,77 % y el 32,18
% . El andlisis de regresion lineal miiltiple identifico
factores como la edad, el tipo de familia, el nivel
educativo y la presencia de hipertension que se
asociaron significativamente con el estado funcional de
los participantes. Apesarde las secuelas, lapoblacion
estudiada pudo realizar sus actividades diarias con el
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mismo nivel de intensidad. Estos hallazgos subrayan
lanecesidad de una atencionintegral y un seguimiento
alargoplazo paralos afectados por COVID-19,con el
objetivo de abordar posibles limitaciones funcionales
y garantizar una calidad de vida optima.

Palabras clave: Post-COVID-19, infeccion viral,
estado funcional, salud fisica, estudio transversal.

INTRODUCTION

In the context of COVID-19, collaboration
and interdisciplinarity in scientific research
have become very important, as emphasized
by Espina-Romero in her studies (1,2). These
studies highlight the need for a synergistic
approach to ad-dress today's issues, including
post-pandemic scientific dissemination. This
collaborative approach is key to understanding
the long-term consequences of COVID-19, an
area that has generated interest in the global
scientific community.

Coronavirus (COVID-19) is an infectious
disease caused by the SARS-CoV-2 virus (3),
which spread rapidly around the world in
2019 (4,5) and has been classified by the
World Health Organization (WHO) as a public
health emergency of international importance,
recognizing cases on all continents, with the
first confirmed case occurring in Colombia in
March 2020 (4.6).

According to the National Institute of
Health (7), as of June 07, 2023, Colombia has
registered more than 6 369 916 confirmed cases
of COVID-19, with more than 6 190 683 people
recovered and more than 142 780 deaths due to
the disease. In the department of Cérdoba, more
than 122 709 cases have been confirmed, with
more than 117 770 people re-covered and a total
of 4 939 deaths. The data show that the most
affected population is in the 20-49 age range,
followed by the 50-69 age group. However, it
is important to note that the 10 to 19 age group
has also experienced a high number of infections,
with more than 10 349 confirmed cases. These
numbers reflect the disease's impact on different
segments of the population in Colombia, particu-
larly in the department of Cérdoba.

At the beginning of the pandemic, scientists
fo-cused on controlling the high number of cases
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and deaths and developing vaccines. However,it
became clear that there was a need to understand
the consequences of the COVID-19 syndrome (8).
This is because COVID-19 can cause permanent
damage in some infected individuals,evenif they
have only mild symptoms,and can have long-term
persistent effects known as "sequelae." These se-
quelae have adverse effects and implications for
the physical and mental health of the population,
including problems such as pulmonary fibrosis,
heart failure,chronic kidney disease,neurological
deficits, myalgias, generalized weakness, deficits
in muscle strength and endurance, decreased
functional capacity, anxiety, depression, stress,
and post-traumatic stress disorders (9-12).
Consequently, COVID-19 has been revealed as
a complex and multifaceted disease affecting
several human body systems (13).

In the study by Carfi et al. (14), 143 people
discharged after contracting the virus infection
were followed up. After seven weeks of follow-
up, it was observed that a proportion of the
participants experienced various symptoms.
Specifically, 53 % of participants reported fatigue,
43 % experienced shortness of breath, and 27 %
reported joint pain.

Furthermore, in the study by Halpin et
al. (15), 30 participants experienced difficulties
in mobility, self-care ability, and daily activity
performance. Among them, 21 experienced
new or exacerbated shortness of breath, while
26 experienced fatigues again.

Scientific evidence has shown decreases in
exercise and pulmonary function six months
after discharge and depression, anxiety, and
post-traumatic stress disorder one year after
discharge (16,17).

Although various studies have been carried
out regarding the consequences of COVID-19,
the long-term consequences that survivors will
experience after discharge are still being studied.
According to Aiyegbusi et al., Nalbandian et al.,
and Ohtake et al. (18-20), survivors of critical
illnesses experience a disability. A decline in
physical and cognitive function may persist for
years after hospital discharge.

People who have recovered from a severe
condition will require a rehabilitation team
to reduce the impact of the pulmonary and
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extra-pulmonary effects of the disease, both
on physical activity and their level of daily
functioning (21-24).

Due to the consequences thatthe SARS-CoV-2
virus infection can generate (25), this study aims
to correlate the post-COVID-19 functional status
and physical health in the affected population
of the 30 municipalities of the department of
Coérdoba.

MATERIALS AND METHODS

It corresponds to a cross-sectional correlation
investigation with a quantitative approach
involving people affected by COVID-19 in the
Department of Cérdoba. The participants were
selected between April and September 2022.

Population and Sample

The participants were selected through
non-probabilistic convenience sampling, with
willingness and consent to participate in the
research. The sample was made up of 1 075
people, 435 women and 199 men, for a total of
634 participants who met the inclusion criteria,
such as being of legal age, having or having
had COVID-19, and being born in one of the
30 municipalities of the department of Cérdoba.

Procedure

To collect the data, a sociodemographic
characterization survey was applied that allowed
us to obtain parameters that facilitated the
description of the population concerning age,
gender, role in the pandemic, area of residence,
marital status, type of family, health system,
occupation, educational level, income level,
religion, stratum,Cérdoba subregion of isolation,
and Cérdoba subregion of current residence.

The post-COVID-19 Functional Scale
instrument, the Spanish version, was then applied.
The scale is intended to help users realize the
current functional limitations of patients with
COVID-19, whether because of a specific
infection or to determine this degree of disability
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objectively. The scale is ordinal, has six steps
ranging from O (no symptoms) to 5 (death, D),
and covers the entire range of functional outcomes
by focusing on limitations in usual tasks or
activities, whether at home, work, or study, as
well as lifestyle changes. The scale ratings are
intuitive and can be easily understood by both
clinicians and patients (26).

Finally, a questionnaire was applied that
inquired about the state of physical health,
allowing us to investigate the variables of
hypertension, diabetes, alcohol consumption,
cigarette consumption, and self-perception of
health status.

Ethical considerations

This research was approved by the research
ethics committee of the University of Sind —
Elias Bechara Zainim. It was governed by the
ethical principles for human studies set forth by
the Declaration of Helsinki (27). Article 11 of
Resolution 008430 of October 4, 1993, considers
the present research an investigation without
risk (28). Informed consent authorization was
requested from each study participant before
applying the instruments.

Statistical analysis

Firstly, a database review was conducted to
identify possible transcription errors,a procedure
in which no inconsistencies were detected. Next,
a missing values analysis was carried out, in
which 37.70 % of empty cases were discovered
only in the questions of the physical health
questionnaire related to hypertension, diabetes,
alcohol consumption, and cigarette habit. And
self-perception of health status. Because of
this, it was verified using the Little test that
the pattern of information loss was completely
random (y?=21.91, gl=27, p=0.742), allowing
us to continue the analysis without eliminating
records or imputing data.

Subsequently, box and whisker plots were
constructed to identify univariate outliers, finding
respective percentages of 0.63 % and 1.10 %
in the “need for constant care” and “symptom
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checklist” dimensions of the functional status
scale. Considering that the fraction of atypical
data was insignificant, the study proceeded
without excluding these cases. Likewise,
compliance with the parametric assumptions at
the variable level was evaluated, for which tests
such as the Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov,
Levene, and Wald-Wolfowitz tests were used, as
well as tools such as the frequency histogram,
diagram box,and quantile plot (Q-Q). This phase
evidenced violating conditions such as normality
and homogeneity of variances.

In the above, sensitive and robust descriptive
statistics measures were used to describe the
constructs of interest, using the minimum, lower
quartile, median, upper quartile, maximum,
range, interquartile range, mean, mode, standard
deviation, coefficient of variation, and two-sided
95 % confidence interval for the mean. The
qualitative variables were presented through
counts, accumulated counts, and percentages,
using tables to facilitate their visualization.

Regarding the functional status scale, the
items of each dimension were added to obtain
the subtotals, subsequently adding all the items
to find the overall instrument. In addition,
an interpretation scale was built based on the
distribution of the percentiles,composed of three
functionality levels. According to the indications
in this questionnaire, high scores imply adecrease
in the person’s operational capacity. On the other
hand, the relationship between the characteristics
of interest for the research was explored through
multiple linear regression models, in which the
dependent variables were each of the dimensions
of the functional status scale. In contrast, the
independent variables were the participant’s
sociodemographic aspects and physical health
conditions.

In this regard, the assumptions linked to
this technique were examined. Consequently,
normality was verified through the quantile graph,
while homoscedasticity and homogeneity were
weighed with the Breusch-Pagan and Levene
tests, respectively. The Durbin-Watson statistic
was used to rule out residual autocorrelation,
while variance inflation factors allowed us to
confirm the absence of multicollinearity. The
presence of atypical multivariate data was low,
a fact that was inspected by calculating the
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robust Mahalanobis distances, Cook distances,
standardized residuals, and studentized residuals.
Linearity was verified through scatter diagrams
in which the standardized residuals were plotted
on the ordinate axis, and the values predicted
by the model were located on the abscissa axis.

Continuing with the regression analysis, the
marginal means were estimated for each level
of the qualitative independent variables, making
comparisons between these and the reference
categories, which were arbitrarily selected and
identified with italic letters in Tables 4-7. Post
hoc contrasts were carried out by applying the
Tukey and Bonferroni approaches. In addition,
the estimated regression coefficients (Beta),
their standard errors (SE), the 95 % bilateral
confidence interval (95 % CIB) for said estimates,
the t-student test with the respective significance
(p), and effect size (?) were carried out with
the IBM SPSS program in version 27 for 64-bit
Windows.

RESULTS

Sociodemographic characteristics of the
participants

The sample comprised 634 people, of whom
435 (68.61 %) identified themselves as women
and 199 (31.39 %) as men. Of these, 452
(71.29 %) were between 18 and 25 years old,
114 (17.98 %) were between 26 and 40, and 68
(10.73 %) were over 40 years old. Regarding
place of birth,466 (73.50 %) people were born in
Coérdoba, while 168 (26.50 %) were born in other
Colombian departments. Of the participants,326
(51.42 %) served only as patients during the health
emergency due to COVID-19; however, 308
(48.58 %) were patients and caregivers. During
the pandemic, 343 (54.10 %) participants were
in Monteria, while the remaining fraction was in
municipalities such as Lorica, Sahagin, Cereté,
and Tierralta. On the other hand, 553 (87.22 %)
lived in urban areas and 81 (12.78 %) settled in
rural settlements, in addition to 350 (55.21 %),
195 (30.76 %), and 89 (14.04 %) belonging
to the first, second, and third socioeconomic
strata, respectively. These and the other
sociodemographic characteristics are presented
in Table 1.

Gac Méd Caracas

Functional status after the COVID-19 pandemic

The functional status of the participants
is presented in Table 2. As can be seen, in
all scale dimensions, an average score lower
than the possible average score was observed,
implying that the participants exhibited adequate
operational capacity. Itis important to remember
that the items of this instrument have an
inverse structure; that is, the higher the score,
the less functionality. Also, none of the upper
limits of the confidence intervals were more
significant than the nominal average score of the
questionnaire,aresult thatreinforces the previous
comment. Regarding the level of functionality,
the percentages of participants who reflected a
decreased range varied from 18.77 % t0 32.18 %,
suggesting that close to 70 % of the people who
participated in the research did not experience any
impairmentrelevant to its capabilities because of
the infection caused by the SARS-CoV-2 virus.

3.3. Physical health status of the participants

Table 3 presents the aspects associated with
these people’s physical health. The prevalence
of hypertension and diabetes was low, as was the
fraction of participants who smoked cigarettes.
On the contrary, the percentage of individuals
who consumed alcohol was almost 40 %, while
the proportion of people who self-perceived their
health as good was approximately 70 %.

Functional status, physical health, and
sociodemographic characteristics

The multiple linear regression analysis
revealed that only age, type of family, academic
level, and hypertension were factors associated
with the participant’s functional status.

Table 4 shows that if the rest of the model
factors remain constant, people whose ages
ranged from 18 to 25 years exhibited an average
of 1.93 points higherin the ““basic daily activities”
dimension than individuals aged 40 or older (Beta
=1.93,EE=0.83,LCl=0.30,UCL=3.57). The
aboverepresents a significant difference of small
magnitude in favor of the young group (M18-
25=8.24, EE18-25=1.05, M40 or more=6.31,
EE40 or more=1.08, t=2.33, p=.020, n°=0.01).

483



Table 1. Sociodemographic characteristics of the participants

POST-COVID-19 FUNCTIONAL STATUS AND PHYSICAL HEALTH

Feature Rank Recount Percentage Rec. accu. Perc. accu.
Gender Women 435 68.61 435 68.61
Men 199 31.39 634 100.00
Age From 18 to 25 years 452 71.29 452 71.29
From 26 to 40 years 114 17.98 566 89.27
More than 40 years 68 10.73 634 100.00
Place of origin Cordoba 466 73.50 466 73.50
Another department 168 26.50 634 100.00
Pandemic role Patient alone 326 5142 326 5142
Patient and carer 308 48.58 634 100.00
Residential area Urban 553 87.22 553 87.22
Countryside 81 12.78 634 100.00
Marital Status marriage 553 87.22 553 87.22
Single 81 12.78 634 100.00
Divorce 0 0.00 634 100.00
Legally recognized 0 0.00 634 100.00
Widowed 0 0.00 634 100.00
Type of family Nuclear family 442 69.72 442 69.72
Big family 140 22.08 582 91.80
single-parent family 52 8.20 634 100.00
Health System Sisbén 132 20.82 132 20.82
EPS 440 69.40 572 90.22
Prepaid or particular 62 9.78 634 100.00
Occupation Employee 205 32.33 205 32.33
Student 409 64.51 614 96.85
Unemployed 12 1.89 626 98.74
Retired 8 1.26 634 100.00
Education baccalaureate 221 34.86 221 34.86
Technical 99 15.62 320 50.47
Professional career 314 49.53 634 100.00
Monthly Income Less than 1 CLAW 349 55.05 349 55.05
Approx. 1 CLAW 160 25.24 509 80.28
More than 1 CLAW 125 19.72 634 100.00
Social Class Stratum 1 350 55.21 350 55.21
Stratum 2 195 30.76 545 85.96
Stratum 3 or upper 89 14.04 634 100.00
Cérdoba Subregion
of insulation Alto Sinud 32 5.05 32 5.05
Sind medio 77 12.15 109 17.19
Bajo Sind 53 8.36 162 25.55
Sabanas 48 7.57 210 33.12
San Jorge 45 7.10 255 40.22
Costanera 36 5.68 291 45.90
Downtown (Monteria) 343 54.10 634 100.00
Cérdoba subregion
of current residence Alto Sinud 14 221 14 221
Sind medio 61 9.62 75 11.83
Bajo Sind 46 7.26 121 19.09
Sabanas 27 4.26 148 23.34
San Jorge 19 3.00 167 26.34
Costanera 19 3.00 186 29.34
Downtown (Monteria) 448 70.66 634 100.00

*Rec.accu.: accumulated count. Perc.accu.: accumulated percentage. Sisbén: Identifica-tion System of Potential Beneficiaries
of Social Programs. EPS: health-promoting company or entity.
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Table 2. Post-COVID-19 functional status of the participants.

Statistical Need Basic Instructional Part. in Symptom
Constant activities activities usual social checklist
care of daily of daily roles

living life

Minimum 1 4 3 5 3

Under Quartile 1 4 3 5 3

Median 1 4 3 7 3

Upper Quartile 2 10 8 12 6

Maximum 4 16 12 20 12

Rank 3 12 9 15 9

Interquartile Rank 1 6 5 7 3

Number of items in the di-mension 1 4 3 5 3

Minimum dimension 1 4 3 5 3

Maximum dimension 4 16 12 20 12

Mean dimension 2.50 10.00 7.50 12.50 7.50

Mean 1.61 6.81 5.34 8.69 493

Mode 1 4 3 5 3

Standard Deviation 091 3.83 292 4.36 2.58

Coefficient of variation (%) 56.26 56.18 54.64 50.17 52.45

95 % LCL for the mean 1.54 6.51 5.11 8.35 4.73

95 % UCL for the mean 1.68 7.11 5.57 9.03 5.13

Low Functionality (n, %) 119 (18.77) 186 (29.34) 204 (32.18) 194 (30.60) 158(24.92)

Medium Functionality (n, %) 117 (18.45) 90 (14.20) 92 (14.51) 152 (23.97) 126(19.87)

High Functionality (n, %) 398 (62.78) 358 (56.47) 338 (53.31) 288 (45.43) 350(55.21)

* Instr.: instrumental Part.: participation. LCL: lower confidence limit. UCL: upper confi-dence limit.

Table 3. Physical health status of the participants

Variable Rank Re-count Percentage Rec. accu. Perc. accu.

Hypertension Present 42 6.62 42 6.62

Absent 592 93.38 634 100.00

Diabetes Present 9 2.28 9 2.28

Absent 386 97.72 395¢ 100.00
Alcohol con-sumption Consume 153 38.73 153 38.73
Does not con-sume 242 61.27 3952 100.00
Cigarette consump-tion Consume 11 2.78 11 2.78
Does not con-sume 384 97.22 3952 100.00
Self-perception of
health condition Bad shape 5 1.27 5 1.27
Stable shape 78 19.75 83 21.01
Good shape 252 63.80 335 84 .81
Very Good shape 60 15.19 395¢ 100.00

*The cumulative count only adds up to 634 due to the fraction of missing data reported in the statistical analysis section.
Rec. accu.: accumulated. Perc. Accu: accumulated percent-age.

Gac Méd Caracas
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Table 4. Relationship between basic daily activities, physical health status, and sociodemographic characteristics

Intercept and independent Beta (EE) CIB 95% Ctg. ppal.a Ctg. ref. a Statistic t (p, M%)
variables

Gender (women vs. men) -0.01 (0.44) [-0.87,0.86] 7.20 (0.99) 7.21(1.03) -0.02(.986,0.00)
Age (from 18 to 25 vs.

more than 40) 1.93 (0.83) [0.30,3.57] 8.24 (1.05) 6.31 (1.08) 2.33(.020,0.01)
Age (from 26 to 40 vs.

more than 40) 0.76 (0.76) [-0.75,2.26] 7.06 (1.09) 6.31 (1.08) 0.99 (.322,0.00)
Occupation (Employee

vs. Retired) -0.14 (1.47) [-3.04,2.76] 6.51 (0.91) 6.66 (1.57) -0.10 (.923,0.00)
Occupation (student vs.

Retired) —0.61 (1.60) [-3.74,2.53] 6.05 (1.00) 6.66 (1.57) —-0.38(.705,0.00)
Occupation (Unemployed

vs. Re-tired) 2.93(2.09) [-1.18,7.05] 9.59 (1.74) 6.66 (1.57) 1.40 (.162,0.01)
Education (baccalaureate

vs. Profes-sional career) 0.78 (0.43) [-0.07, 1.64] 7.37 (1.01) 6.59 (1.01) 1.80 (.072,0.01)
Education (Technical vs.

Professional career) 1.06 (0.54) [0.00,2.12] 7.65 (1.07) 6.59 (1.01) 1.97 (.050,0.01)
Social Class (Stratum 1 vs.

Stratum 3 or upper) —0.60 (0.61) [-1.80,0.61] 6.85 (0.98) 7.45(1.12) -0.97 (.331,0.00)
Social Class (Stratum 2 vs.

Stratum 3 or upper) —0.14 (0.65) [-1.41,1.14] 7.31(1.01) 7.45(1.12) -0.21(.833,0.00)
Isolation Subregion (Alto

Sind vs. Monteria) 0.92 (0.81) [-0.68, 2.53] 7.57 (1.26) 6.65 (1.00) 1.13 (.257,0.00)
Isolation Subregion (Sinud

Medio vs. Monteria) 0.85 (0.68) [-0.48,2.19] 7.50 (1.08) 6.65 (1.00) 1.26 (.210, 0.00)
Isolation Subregion (Bajo

Sind vs. Monteria) 0.10 (0.79) [-1.45,1.64] 6.75 (1.21) 6.65 (1.00) 0.12 (.903, 0.00)
Isolation Subregion

(Sabanas vs. Monteria) 0.04 (0.84) [-1.61,1.68] 6.68 (1.22) 6.65 (1.00) 0.04 (.966, 0.00)
Isolation Subregion (San

Jorge vs. Monteria) 0.98 (0.72) [-0.43,2.39] 7.63 (1.18) 6.65 (1.00) 1.37 (.171,0.01)
Isolation Subregion

(Costanera vs. Monteria) 0.99 (0.77) [-0.52,2.50] 7.64 (1.21) 6.65 (1.00) 1.29 (.197,0.00)
Type of family (nuclear

vs. sin-gle-parent 1) 0.54 (0.69) [-0.82, 1.90] 7.00 (0.97) 6.46 (1.15) 0.78 (.435,0.00)
Type of family (big Fam.

vs. single parent) 1.69 (0.79) [0.15,3.24] 8.15 (1.04) 6.46 (1.15) 2.15(.032,0.01)

Similarresults were found when inspecting the
type of family; in this case,individuals belonging
to extended families exhibited 1.69 points more
than people who came from single-parent families
about basic daily activities, provided that the rest
of the terms of the regression equation are not
modified (Beta = 1.69, EE =0.79, LCL =0.15,
UCL = 3.24). Thus, participants who lived with
their parents, siblings, and otherrelatives reported
higher scores than those who lived only with one
of the parents, a significant difference of low
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magnitude (Mextensa=8.15, EEextensa=1.04,
Mmonoparental=6.46, EEmonoparental=1.15,
t=2.15, p=.032,1?>=0.01).

Table 5 indicates that the multiple linear
regression analysis showed that only educational
level (up to high school vs. university) was
associated with daily instrumental activities. If
the other factors of the model remained constant
(Beta=0.71, EE = 0.34, LCL = 0.00, and UCL
= 3.57), people who reached an academic level
up to high school had a mean of 0.71.
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...continuation Table 4. Relationship between basic daily activities, physical health status, and sociodemographic

characteristics.

Pntercept and independent Beta (EE) CIB 95% Ctg. ppal.a Ctg. ref. a Statistic t (p, M%)
variables

Arterial hypertension

(yes vs. not) 1.37 (0.77) [-0.14,2.89] 7.89 (1.09) 6.52 (1.02) 1.79 (.075,0.01)
Type II Diabetes Mellitus

(yes vs. not) —1.88 (1.43) [-4.70,0.94] 6.26 (1.43) 8.14(0.97) —1.31(.191,0.00)
Alcohol consumption

(yes vs. not) -0.61 (0.42) [-1.42,0.21] 6.90 (1.03) 7.51(098) -1.46(.145,0.01)
Cigarette consumption

(yes vs. not) 0.83 (1.19) [-1.52,3.18] 7.62 (1.35) 6.79 (0.91) 0.69 (.488,0.00)
Self-perception of health

condition (bad vs. very good) —2.94 (1.80) [-6.49,0.60] 5.26 (1.84) 8.20(1.08) -1.63(.103,0.01)
Self-perception of health

condition (stable vs. very good)  —0.46 (0.67) [-1.78,0.85] 7.74 (0.98) 8.20 (1.08) —0.70 (.486,0.00)
Self-perception of health

condition (good vs. very good) -0.60 (0.55) [-1.69,0.49] 7.61 (0.99) 8.20 (1.08) —1.08 (.283,0.00)

*The means and standard errors (SE) of the main and reference categories are indicated (in italics). CIB 95 %: 95 %
confidence interval for Beta. Significant results are highlighted in gray. Ctg.: main category. Ctg. Ref.: reference category.

Table 6 shows that in the multiple linear
regression analysis, only high blood pressure
(yes vs. no) presented a relationship between
participation in habitual social roles of the study
population, with a mean of 1.78 points higher in
the dimension if the other factors of the model
remain constant (Beta = 1.78, EE =091, LCL
=0.04, and UCL = 1.38).

Regarding Table 7, the multiple linear
regression analysis revealed which educational
level (technical vs. university) was associated
with the checklist of symptoms related to
COVID-19 of the study participants, presenting
an average of 0.76 points if the other factors of the
model remained constant (Beta=0.76,EE=0.38,
LCL =0.01, and UCL = 1.52). Similar results
were found when inspecting arterial hypertension
(yes vs. no), with a mean of 1.50 (Beta = 1.50,
SE =0.55,LCL =042, UCL = 2.58).

No significant relationships were found
between the need for constantcare, physical health
status, and sociodemographic characteristics.

Gac Méd Caracas

DISCUSSION

The present study aimed to correlate the post-
COVID-19 functional status and physical health
in the affected population of the 30 municipalities
of the department of Cérdoba, revealing in its
results that 68.61 % of the participating population
were women and 31.39 % of men, data that are
related to the study by Nuifez et al. (29) and
Heidemann et al. (30), who found that more than
half of their participants were women.

Regarding age,it was found that71.29 % were
between 18 and 25 years old, 17.98 % between
26 and 40, and only 10.73 % were over 40 years
old, observing that the large proportion of the
participants were young adults, which may be
related to the third wave of the pandemic where
a high number of infections occurred in young
people, which differs from Belli et al. (31), who
reported an average age of participants of 74
years, and Heidemann et al. (30), refer to an
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Table 5. Relationship between daily instrumental activities, physical health status, and sociodemographic characteristics.

Intercept and independent Beta (EE) CIB 95 % Ctg. ppal.a Ctg. ref. a Statistics
variables t(p,M>
Gender (women vs. men) -0.15 (0.34) [-0.82,0.53] 5.49 (0.78) 5.64 (0.80) —-0.43(.671,0.00)
Age (from 18 to 25 vs.

more than 40) 1.04 (0.65) [-0.23,2.32] 6.07 (0.83) 5.02(0.84) 1.61(.109,0.01)
Age (from 26 to 40 vs.

more than 40) 0.58 (0.60) [-0.59, 1.76] 5.60 (0.85) 5.02(0.84) 0.97 (.330,0.00)
Occupation (Employee vs.

Retired) 0.40 (1.15) [-1.87,2.67] 5.21(0.71) 4.81(1.23) 0.35(.728,0.00)
Occupation (student vs.

Retired) 0.33 (1.25) [-2.13,2.78] 5.13 (0.78) 4.81(1.23) 0.26 (.794,0.00)
Occupation (Unemployed

vs. Retired) 2.30 (1.64) [-0.93,5.52] 7.10 (1.36) 4.81(1.23) 1.40(.162,001)
Education (baccalaureate

vs. Professional career) 0.71 (0.34) [0.04, 1.38] 5.78 (0.79) 5.07 (0.79)  2.09 (.037,0.01)
Education (Technical vs.

Professional) 0.78 (0.42) [-0.05, 1.61] 5.84 (0.84) 5.07 (0.79) 1.84 (.067,0.01)
Social Class (Stratum 1

vs. Stratum 3 or upper) —0.60 (0.48) [-1.54,0.34] 5.22(0.77) 5.82(0.88) —1.26(.209,0.00)
Social Class (Stratum 2

vs. Stratum 3 or upper) -0.17 (0.51) [-1.17,0.82] 5.65 (0.79) 5.82(0.88) —0.34(.731,0.00)
Isolation Subregion (Alto

Sind vs. Monteria) 0.04 (0.64) [-1.21,1.30] 5.43 (0.98) 5.38(0.78) 0.07 (.946,0.00)
Isolation Subregion (Sinud

Medio vs. Monteria) 0.28 (0.53) [-0.76, 1.33] 5.67 (0.85) 5.38(0.78) 0.53(.593,0.00)
Isolation Subregion (Bajo

Sind vs. Monteria) 0.17 (0.62) [-1.04, 1.38] 5.55(0.95) 5.38(0.78) 0.27 (.785,0.00)
Isolation Subregion

(Sabanas vs. Monteria) —0.33 (0.66) [-1.62,0.96] 5.06 (0.95) 5.38(0.78) —0.50 (.617,0.00)
Isolation Subregion (San

Jorge vs. Monteria) 0.46 (0.56) [-0.64, 1.56] 5.85(0.92) 5.38(0.78) 0.82(.410,0.00)
Isolation Subregion

(Costanera vs. Monteria) 0.62 (0.60) [-0.56, 1.81] 6.01 (0.94) 5.38(0.78)  1.04(.299,0.00)
Type of family (nuclear

vs. single parent) 0.51 (0.54) [-0.55, 1.58] 5.50 (0.76) 4.99 (0.90) 0.94 (.347,0.00)
Type of family (big Fam.

vs. single parent) 1.20 (0.62) [-0.01,2.42] 6.20 (0.81) 499 (0.90) 1.96(051,0.01)
Arterial hypertension

(yes vs. not) 0.95 (0.60) [-0.23,2.14] 6.04 (0.86) 5.09 (0.80) 1.58 (.115,0.01)
Type II Diabetes

Mellitus (yes vs. not) —1.00 (1.12) [-3.20, 1.21] 5.07 (1.12) 6.06 (0.76) —0.89 (.375,0.00)
Alcohol consumption

(yes vs. not) —0.15 (0.33) [-0.79,0.49] 5.49 (0.81) 5.64 (0.77) —-0.47 (.642,0.00)
Cigarette consumption

(yes vs. not) 0.44 (0.93) [-1.39,2.28] 5.79 (1.05) 534 (0.71) 047 (.636,0.00)
Self-perception of health

condition (bad vs. very good) -1.82(141) [-4.60, 0.95] 4.38 (1.44) 6.21 (0.85) —1.29(.197,0.00)
Self-perception of health

condition (stable vs. very good)  —0.36 (0.52) [-1.39,0.66] 5.84 (0.77) 6.21 (0.85) —0.69 (.489,0.00)
Self-perception of health

condition (good vs. very good) -0.38 (0.43) [-1.23,0.47] 5.82(0.78) 6.21 (0.85) —0.88(.381,0.00)

*The means and standard errors (SE) of the main and reference categories are indicated (in italics). CIB 95 %: 95 %
confidence interval for Beta. Significant results are highlighted in gray. Ctg.: main category. Ctg. Ref.: reference category.
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Intercept and independent Beta (EE) CIB 95% Ctg. ppal.a Ctg. ref. a Statistic
variables t(p,Mn?)
Gender (women vs. men) -0.28 (0.52) [-1.30,0.74] 8.50 (1.17) 8.79 (1.21) -0.54 (.587,0.00)
Age (from 18 to 25 vs.

more than 40) 1.88 (0.98) [-0.05, 3.80] 9.53 (1.24) 7.65 (1.27) 1.92 (.056,0.01)
Age (from 26 to 40 vs.

more than 40) 1.09 (0.90) [-0.68,2.87] 8.75 (1.28) 7.65 (1.27) 1.21 (.226,0.00)
Occupation (Employee

vs. Retired) 0.12 (1.74) [-3.30, 3.53] 8.21 (1.07) 8.09 (1.85) 0.07 (946, 0.00)
Occupation (student

vs. Retired) 0.36 (1.88) [-3.34,4.06] 8.45(1.18) 8.09 (1.85) 0.19 (.849,0.00)
Occupation (Unemployed

vs. Re-tired) 1.74 247) [-3.12,6.59] 9.83 (2.05) 8.09 (1.85) 0.70 (.482,0.00)
Education (baccalaureate

vs. Profes-sional career) 0.95 (0.51) [-0.06, 1.96] 8.88 (1.18) 7.93 (1.19) 1.86 (.064,0.01)
Education (Technical vs.

Profession-al) 1.21 (0.64) [-0.04,2.46] 9.13 (1.26) 7.93 (1.19) 1.90 (.058,0.01)
Social Class (Stratum 1 vs.

Stratum 3 or upper) -0.98 (0.72) [-2.40,0.43] 8.09 (1.15) 9.07 (1.32) —-1.36(.173,0.01)
Social Class (Stratum 2 vs.

Stratum 3 or upper) -0.31 (0.76) [-1.81,1.20] 8.77 (1.19) 9.07 (1.32) —0.40 (.689,0.00)
Isolation Subregion (Alto

Sind vs. Monteria) 0.64 (0.96) [-1.25,2.53] 9.14 (1.48) 8.50 (1.17) 0.67 (.506, 0.00)
Isolation Subregion (Sinud

Medio vs. Monteria) 0.14 (0.80) [-1.44,1.71] 8.64 (1.28) 8.50 (1.17) 0.17 (.864,0.00)
Isolation Subregion (Bajo

Sind vs. Monteria) -0.36 (0.93) [-2.19, 1.46] 8.14 (1.43) 8.50 (1.17)  —0.39 (.694, 0.00)
Isolation Subregion

(Sabanas vs. Monteria) -0.39 (0.99) [-2.33, 1.56] 8.12 (1.44) 8.50 (1.17)  —0.39 (.696, 0.00)
Isolation Subregion (San

Jorge vs. Monteria) 0.68 (0.84) [-0.98, 2.33] 9.18 (1.39) 8.50 (1.17) 0.80 (.423,0.00)
Isolation Subregion

(Costanera vs. Monteria) 0.29 (0.90) [-1.49,2.07] 8.79 (1.42) 8.50 (1.17) 0.32 (.748,0.00)
Type of family (nuclear

vs. single parent) 0.56 (0.82) [-1.05,2.16] 8.54 (1.14) 7.98 (1.36) 0.68 (496, 0.00)
Type of family (big Fam.

vs. single parent) 1.43 (0.93) [-0.39, 3.26] 9.42 (1.23) 7.98 (1.36) 1.55(.123,0.01)
Arterial hypertension

(yes vs. not) 1.78 (0.91) [0.00, 3.57] 9.54 (1.29) 7.75 (1.20) 1.97 (.049,0.01)
Type 1I Diabetes Mellitus

(yes vs. not) —1.44 (1.69) [4.76, 1.88] 7.92 (1.68) 936 (1.14)  —0.85(.394,0.00)
Alcohol consumption

(yes vs. not) -0.32 (0.49) [-1.28,0.64] 8.48 (1.22) 8.80 (1.15) —0.65(.514,0.00)
Cigarette consumption

(yes vs. not) 027 (141) [-2.49,3.04] 8.78 (1.59) 8.51 (1.07) 0.20 (.845,0.00)
Self-perception of health

condition (bad vs. very good) -3.07 (2.12) [-7.25,1.10] 6.65 (2.16) 9.72 (127) —-145(.149,0.01)
Self-perception of health

condition (stable vs. very good) —0.44 (0.79) [-1.99,1.10] 9.28 (1.16) 9.72 (1.27) —0.57 (.572,0.00)
Self-perception of health

condition (good vs. very good)  —0.78 (0.65) [-2.07,0.50] 8.94 (1.17) 9.72 (1.27) —1.20 (.231,0.00)

*The means and standard errors (SE) of the main and reference categories are indicated (in italics). CIB 95%: 95% confidence
interval for Beta. Significant results are highlighted in gray. Ctg.: main category. Ctg. Ref.: reference category.
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Table 7. Relationship between the symptom checklist, physical health status, and sociodemographic characteristics.

Intercept and independent Beta (EE) CIB 95 % Ctg. ppal.a Ctg. ref. a Statistics
variables t(p,M>
Gender (women vs. men) -0.06 (0.31) [-0.68,0.55] 5.06 (0.71) 5.12(0.73) —0.20 (.842,0.00)
Age (from 18 to 25 vs.

more than 40) 1.04 (0.59) [-0.13,2.20] 5.60 (0.75) 4.56 (0.77) 1.75 (.081,0.01)
Age (from 26 to 40 vs.

more than 40) 0.55 (0.55) [-0.52, 1.62] 5.11 (0.77) 4.56 (0.77) 1.01 (.314,0.00)
Occupation (Employee

vs. Retired) 0.24 (1.05) [-1.83,2.31] 4.82 (0.65) 4.58 (1.12) 0.23 (.820, 0.00)
Occupation (student

vs. Retired) 0.60 (1.14) [-1.64,2.84] 5.18 (0.71) 4.58 (1.12) 0.53 (.598, 0.00)
Occupation (Unemployed

vs. Retired) 1.20 (1.49) [-1.74,4.14] 5.78 (1.24) 4.58 (1.12) 0.80 (.422,0.00)
Education (baccalaureate

vs. Professional career) 0.53 (0.31) [-0.08, 1.14] 5.19(0.72) 4.66 (0.72) 1.70 (.090,0.01)
Education (Technical

vs. Professional) 0.76 (0.38) [0.01,1.52] 5.43 (0.76) 4.66 (0.72) 1.99 (.048,0.01)
Social Class (Stratum 1

vs. Stratum 3 or upper) -0.83 (0.44) [-1.68,0.03] 4.61 (0.70) 5.44 (0.80) —1.90 (.059,0.01)
Social Class (Stratum 2

vs. Stratum 3 or upper) -0.21 (0.46) [-1.12,0.70] 5.23(0.72) 5.44 (0.80) —0.45 (.655,0.00)
Isolation Subregion (Alto

Sind vs. Monteria) —0.06 (0.58) [-1.20, 1.08] 4.87 (0.90) 493 (0.71) —0.10(.917,0.00)
Isolation Subregion (Sinud

Medio vs. Monteria) 0.24 (0.48) [-0.71, 1.20] 5.18 (0.77) 493 (0.71) 0.50 (.615,0.00)
Isolation Subregion (Bajo

Sind vs. Monteria) 0.19 (0.56) [-0.91, 1.29] 5.13 (0.86) 493 (0.71) 0.34 (.734,0.00)
Isolation Subregion

(Sabanas vs. Monteria) —0.21 (0.60) [-1.38,0.97] 4.73 (0.87) 493 (0.71) —0.34 (.731,0.00)
Isolation Subregion (San

Jorge vs. Monteria) 0.51 (0.51) [-0.49, 1.51] 5.44 (0.84) 493 (0.71) 1.00 (.318,0.00)
Isolation Subregion

(Costanera vs. Monteria) 0.43 (0.55) [-0.65, 1.51] 5.36 (0.86) 493 (0.71) 0.79 (.433,0.00)
Type of family (nuclear

vs. single parent) 0.07 (0.49) [0.90, 1.04] 4.98 (0.69) 491 (0.82) 0.14 (.889,0.00)
Type of family (big Fam.

vs. single parent) 0.48 (0.56) [-0.63, 1.58] 5.39 (0.74) 491 (0.82) 0.85 (.397,0.00)
Arterial hypertension

(yes vs. not) 1.50 (0.55) [0.42,2.58] 5.84(0.78) 4.34 (0.73) 2.73 (.007,0.02)
Type 1I Diabetes Mellitus

(yes vs. not) —0.66 (1.02) [-2.67,1.35] 4.76 (1.02) 542 (0.69) —-0.64 (.520,0.00)
Alcohol consumption

(yes vs. not) —0.25 (0.30) [-0.83,0.33] 4.97 (0.74) 5.22(0.70) —0.85(.398,0.00)
Cigarette consumption

(yes vs. not) -0.41 (0.85) [-2.08, 1.27] 4.89 (0.96) 530 (0.65) —0.48 (.632,0.00)
Self-perception of health condition

(bad vs. very good) —1.50 (1.29) [-4.03, 1.03] 4.11 (1.31) 5.61(0.77) —1.17 (.244,0.00)
Self-perception of health condition

(stable vs. very good) —0.13 (0.48) [-1.06,0.81] 5.49 (0.70) 5.61(0.77) —0.26 (.792,0.00)
Self-perception of health condition

(good vs. very good) —0.45 (0.40) [-1.22,0.33] 5.17 (0.71) 5.61(0.77) -1.13 (.261,0.00)

*The means and standard errors (SE) of the main and reference categories are indicated (in italics). CIB 95 %: 95 %
confidence interval for Beta. Significant results are highlighted in gray. Ctg.: main category. Ctg. Rff.: reference category.
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average age of 49.8 % within the characteristics
of the population. This last study shows some
similarities in the educational level, where most
participants had amedium or high academiclevel,
and in the present study, 49.53 % were university
students,and 34.86 % were high school graduates.

Inrelation to the state of physical health,6.6 %
reported high blood pressure and 2.2 % diabetes,
drawing attention to the fact that although these are
considered important risk factors, less than 10 %
of the population participating in the study were
affected by COVID-19 comorbidities, however
almost 40 % consumed alcohol, which contrasts
with Heidemann et al. (30), who indicated that
more than a third of the population reported
having some chronic disease or health problem
and approximately 50 % of the population were
former smokers or current smokers. Likewise,
their participants have a perception of their
regular, bad, or very bad health status, while in
the present study, 63.80 % of the participants
self-perceive their health as good.

Referring to the level of functionality, it
is observed that the participants reflected a
decreasedrange varying from 18.77 % t032.18 %,
suggesting that close to 70 % of the people who
took part in the research did not experience a
relevant affectation of their abilities because of
the infection caused by the SARS-CoV-2 virus,
which leads to relating these results to the age of
the participants, the vast majority being young
adults. Less than 10 % presenting comorbidities,
considering that these factors may increase the
risk of introducing more serious symptoms and
sequelae of COVID-19. Contrary to the findings
of Badinlou et al. (32), who demonstrated
that post-COVID deficiencies occurred very
frequently, and 96 % at least reported a moderate
to severe deterioration. General fatigue was
the most common persistent symptom, and the
most common areas of life impairment were
the ability to work, study, and carry out leisure
activities. Bellietal.(31) alsoreported decreased
physical capacity in post-COVID-19 patients,
assessed using the sit-to-stand test (STST).
However, performance in the test was lower,
and the percentage of patients was below the
2.5™ percentile of the reference values. At the
same time, in the present study, the participants
exhibited adequate operational capacity.

Gac Méd Caracas

The multiple linear regression analysis showed
that people whose ages ranged from 18 to 25
years and the type of family were associated
with the dimension of basic daily activities; the
educational level (up to high school vs. university)
was associated with the daily instrumental
activities; arterial hypertension (yes vs. no);
there was a relationship between participation
in habitual social roles of the population subject
to the study; and finally, the educational level
(technical vs. university) was associated with
the list of checks Query of COVID-19-related
symptoms of study participants. This differs
from Badinlou et al. (32), where the results
in the regression analysis according to the
standardized coefficients, advanced age, and the
lowest educational level appeared as predictors
of sensory functions and COVID-related pain.
Furthermore, not working was associated with
a significant predictor of deficiency in activities
and participation.

The findings of this study could provide
relevant information for the population and be of
greatinterest to healthcare providers,considering
that they provide data to carry out follow-up
after hospital discharge, which is necessary to
determine the post-COVID-19 consequences
and improve management.

Among the study’s limitations were the nature
of convenience sampling, the imprecision of
symptoms, and functional limitations, given that
the information was collected using a subjective
scale and through a virtual survey.

Future research should focus on conducting
more studies, preferably clinical trials and/or
longitudinal studies, thatestablish the relationship
between functional status, sociodemographic
characteristics, and physical health in people
affected by COVID-19. This information
would allow the definition of rehabilitation
strategies necessary to impact people’s health
post-COVID-19.

CONCLUSIONS

The study was conducted with a sample
of 634 participants, where the female gender
predominated. The level of functionality
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decreased from 18.77 % to 32.18 %, meaning
that 70 % of the people in the research did
not experience a relevant impairment of their
abilities because of the infection caused by the
SARS-CoV-2 virus. Likewise, only age, type
of family, academic level, and the presence of
hypertension were factors associated with the
participant’s functional status. The effects of
the viral infection can cause sequelae, such as
significant functional limitations in their activities
of daily living; however, despite the symptoms,
the study population can perform all usual tasks
with the same level of intensity.

Author Contributions: Conceptualization,
Sindy Ariza Egea, Cindy Carriazo Diaz and Fer-
mina Vasquez Osorio; Data curation, Kathelyn
Gaviria Bustamante; Formal analysis, Carolina
Castellano Ramosuni, Stefano Vinaccia Alpi,
Leydis Espitia Novoa, Ivonne Romero Guzman,
Ana Aponte Pacheco, Leidy Esquivel Arteaga,
Luz Hernandez Flérez, Karen Duque Duque,
Juan Torres Tovio and Angel Pinto Mangones;
Investigation, Sindy Ariza Egea, Kathelyn Ga-
viria Bustamante, Cindy Carriazo Diaz, Fermina
Vasquez Osorio, Ricardo Rueda Mora, Carolina
Castellano Ramosuni, Stefano Vinaccia Alpi,
Leydis Espitia Novoa, Ivonne Romero Guzman,
Ana Aponte Pacheco, Leidy Esquivel Arteaga,
Luz Hernandez Fl6rez, Karen Duque Duque,Juan
Torres Tovio and Angel Pinto Mangones; Metho-
dology, Sindy Ariza Egea and Kathelyn Gaviria
Bustamante; Supervision, Cindy Carriazo Diaz;
Validation, Ricardo Rueda Mora; Visualization,
Fermina Vasquez Osorio; Writing — original
draft, Sindy Ariza Egea, Cindy Carriazo Diaz
and Fermina Vasquez Osorio; Writing — review
& editing, Kathelyn Gaviria Bustamante and
Ricardo Rueda Mora.

Funding: This research was supported by the
Ministry of Science, Technology, and Innova-
tion through the call with grant number BPIN
2020000100664 *“ and “The University of Sind
supported the publication charges — Elias Bechara
Zainim.

Institutional Review Board Statement: This
research was governed by the ethical principles
for studies on human beings set forth by the
Declaration of Helsinki and by Article 11 of Re-

492

solution 008430 of October 4, 1993; this study is
considered as risk-free research; it was reviewed
and approved by the Institutional Ethics Com-
mittee of the University of Sind — Elias Bechara
Zaindm, through Act No. 005 of 2020.

Informed Consent Statement: Informed con-
sent was obtained from all subjects involved in
the study.

Data Availability Statement: The data presented
in this study are available upon request from the
corresponding author. Due to privacy restrictions,
they are not publicly available.

Acknowledgments: We would like to thank all
the participants of the study, the E.S.E. Camu
of the Department of Cérdoba for their collabo-
ration that allowed the successful completion of
the research, as well as the Ministry of Sciences,
Technology,and Innovation and the University of
Sind -Elias Bechara Zainim for their contribution
in the financing of the research and publication.

Conflicts of Interest: The authors declare no
conflict of interest.

REFERENCES

1. Espina-RomeroL. Collaborationandinterdisciplinarity
in scientific research: fostering synergy to address
current challenges. IPSA Sci Rev cientifica
Multidiscip. 2023;8(2):8-9.

2. Espina-Romero L. Post-pandemic scientific
dissemination. Rev Virtual Univ Catdlica del Norte.
2023;68:1-3.

3. World Health Organization. Coronavirus disease
(COVID-19). World Health Organization. 2023.
https://www.who.int/news-room/questions-and-
answers/item/coronavirus-disease-covid-19

4. An L, Bacon E, Hawley S, Yang P, Russell D,
Huffman S, et al. Relationship between Coronavirus-
related eHealth literacy and COVID-19 knowledge,
attitudes, and practices among US adults: Web-based
survey study. J Med Internet Res. 2021;23(3):e25042.

5. Organizacién Panamericanade la Salud. Coronavirus.
Organizacién mundial de la Salud. Published 2019.
https://www.paho.org/es/temas/coronavirus

6. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Coronavirus
(COVID -19). Ministerio de Salud de Colombia.
Published 2023. https://www.minsalud.gov.co/salud/
publica/PET/Paginas/Covid.aspx

Vol. 132, N° 2, junio 2024



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

ARIZA S,ET AL

Instituto Nacional de Salud. Coronavirus Colombia.
INS de Colombia. Published 2023.. https://www.ins.
gov.co/Noticias/Paginas/Coronavirus.aspx

Jimeno-Almazan A, Pallarés JG, Buendia-Romero
A, Martinez-Cava A, Franco-Lépez F, Sédnchez-
Alcaraz Martinez BJ, et al. IntJ Environ Res Public
Health. 2021;18(10):5329.

Chi X, Becker B, Yu Q, Willeit P, Jiao C, Huang
L, et al. Prevalence and psychosocial correlates
of mental health outcomes among Chinese college
students during the Coronavirus disease (COVID-19)
pandemic. Front Psychiatry. 2020;11.

Ponce Lino LL, Muniz Téala SJ, Mastarreno
Cedeiio MP, Villacreses Holguin GA. Secuelas que
enfrentan los pacientes que superan el COVID-19.
RECIMUNDO. 2020; 4(3):153-162.

Disser NP, De Micheli AJ, Schonk MM, Konnaris
MA, Piacentini AN, Edon DL, et al. Musculoskeletal
consequences of COVID-19. J Bone Jt Surg Am.
2020;102(14):1197-1204.

BourmistrovaNW, Solomon T, Braude P, Strawbridge
R, Carter B. Long-term effects of COVID-19 on
mental health: A systematic review. J Affect Disord.
2022;299:118-125.

O’Mahoney LL, Routen A, Gillies C, Ekezie
W, Welford A, Zhang A, Corrigendum to “The
prevalence and long-term health effects of long
COVID among hospitalized and non-hospitalized
populations: a systematic review and meta-analysis.”
EClinicalMedicine. 2023;59(101959):101959.

Carfi A, Bernabei R, Landi F. Persistent Symptoms
in Patients After Acute COVID-19. JAMA.
2020;324(6):603-605.

Halpin SJ, Mclvor C, Whyatt G, Adams A, Harvey
O, McLean L, et al. Postdischarge symptoms and
rehabilitation needs in survivors of COVID-19
infection: A cross-sectional evaluation. J Med Virol.
2021;93(2):1013-1022.

Ahmed H, Patel K, Greenwood DC, Halpin S,
Lewthwaite P, Salawu A, et al. Long-term clinical
outcomes in survivors of severe acute respiratory
syndrome (SARS) and Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS) outbreaks after
hospitalisation or ICU admission: A systematic review
and meta-analysis. J Rehabil Med. 2020;52(5):1-11.

Espina-Romero L, Guerrero-Alcedo J, Marreros
Tananta J. Psychological factors associated with
lifestyle in Venezuelan university students. Rev
Ciencias Soc. 2023;29(3):41-53.

Aiyegbusi OL, Hughes SE, Turner G, Rivera SC,
McMullan C,ChandanJS. Symptoms, complications

and management of long COVID: A review. J R Soc
Med. 2021;114(9):428-442.

Gac Méd Caracas

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, Madhavan MV,
McGroder C, Stevens JS, et al. Post-acute COVID-19
syndrome. Nat Med. 2021;27(4):601-615.

Ohtake PJ, Lee AC, Scott JC, Hinman RS, Ali NA,
Hinkson CR, et al. Physical impairments associated
with post—intensive care syndrome: Systematic review
based on the World Health Organization’s International
Classification of Functioning, Disability and Health
framework. Phys Ther. 2018;98(8):631-645.

World Health Organisation. Clinical management
of COVID-19: Living guideline. World Health
Organisation. https://www.who.int/publications/i/
item/WHO-2019-nCoV-clinical-2023.2

Rivera-Lillo G, Torres-Castro R, Fregonezi G,
Vilaré J, Puppo H. Challenge for rehabilitation after
hospitalization for COVID-19. Arch Phys Med
Rehabil. 2020;101(8):1470-1471.

Charbonneau EJ, Grover P, Johns JS, McDowell
SM, Stillo J V. Baseline characteristics and outcomes
for people with and without COVID-19 diagnoses
receiving inpatient rehabilitation care across the
US in 2020-2021. Arch Rehabil Res Clin Transl.
2023;5(3):100281.

Andrade SM, de Aratjo Silvestre MC, de Franca
EET, Queiroz MHBS, de Jesus Santana K, Madruga
MLLH, et al. Efficacy and safety of HD-tDCS and
respiratory rehabilitation for critically ill patients with
COVID-19The HD-RECOVERY randomized clinical
trial. Brain Stimul. 2022;15(3):780-788.

SickJ,KonigD. Exercise Training in Non-Hospitalized
Patients with Post-COVID-19 Syndrome — A Narrative
Review. Healthcare. 2023;11(16):2277.

Betancourt-Pefia J, Avila-Valencia JC, Palacios-
Gomez M, Rodriguez-Castro J, Benavides-Cérdoba
V. Traduccién y adaptacion cultural de la escala The
Post-COVID-19 Functional Status (PCFS) Scale al
espanol (Colombia). Rev Cuba Investig Biomédicas.
2021:;40(5):e1551.

World Medical Association. WMA Declaration of
Helsinki - Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects. World Medical
Association. 2022. https://www.wma.net/es/policies-
post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-
eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-
humanos/.

Ministerio de Salud de Colombia. Resolucion Numero
8430de 1993. Ministeriode Salud. 2023. https://www.
minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/
RIDE/DE/DIJ/RESOLUCION-8430-DE-1993 PDF
Niufiez-Cortés R, Leyton-Quezada F, Pino MB,
Costa-Costa M, Torres-Castro R. Secuelas fisicas
y emocionales en pacientes post hospitalizaciéon por
COVID-19. Rev Med Chil. 2021;149(7):1031-1035.

493



30.

31.

494

POST-COVID-19 FUNCTIONAL STATUS AND PHYSICAL HEALTH

Heidemann C, Sarganas G, Du Y, Gaertner B,
Poethko-Miiller C,Cohrdes C,etal. Long-term health
consequences among individuals with SARS-CoV-2
infection compared to individuals without infection:
Results of the population-based cohort study CoMoLo
Follow-up. BMC Public Health. 2023;23:1587.

Belli S, Balbi B, Prince I, Cattaneo D, Masocco
F, Zaccari, S, et al. Low physical functioning and
impaired performance of activities of daily life in
COVID-19 patients who survived hospitalisation.
Eur Respir J. 2020;56(4):2002096.

32. Badinlou F, Forsstrom D, Jansson-Frojmark M,
Abzhandadze T, Lundgren T. Impairments following
COVID-19infection: manifestations and investigations
of related factors. Sci Rep. 2023;13(1):6564.

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements,
opinions and data contained in all publications
are solely those of the individual authors and
contributors and not of the journal or the editors.

Vol. 132, N° 2, junio 2024



ARTICULO DE REVISION

Gac Méd Caracas 2024;132(2):495-507
DOI: 10.47307/GMC.2024.132.2.20

Optimizacion de la Comunicacion entre Cirujanos e

Instrumentadores Quirurgicos para la Seguridad del

Paciente: Evidencia y Perspectivas

Optimizing Communication Between Surgeons and Surgical Instrumentators

for Patient Safety: Evidence and Insights

Anderson Diaz-Pérez!”, Liliana Sierra Barrios”, Sharick Alvarez Arazo”, Tatiana Gémez Vallejo”

RESUMEN

Introduccién: La comunicacion efectiva entre
profesionales de la salud es crucial para la seguridad
del paciente en entornos quirvrgicos. La OMS y el
Ministerio de Salud enfatizan su importancia como
una meta internacional para mejorar la calidad
de la atencion. Objetivo: Evaluar la influencia
de la comunicacion efectiva entre Cirujanos e
Instrumentadores (a) Quirilirgicos (a) sobre la
seguridad y los resultados del paciente en el entorno
quirlrgico, identificando estrategias de mejora
basadas en la evidencia. Metodologia: Para este
estudio, se llevo a cabo una revision integrativa y
sistemdtica de la literatura consultando en bases de
datos académicas y de investigacion especializadas
como PubMed, Scopus, Web of Science, enfocdndose
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en estrategias de comunicacion efectiva en entornos
quirtrgicos. Se revisaron articulos y documentos de
la OMS sobre comunicacion en el quirdfano, tanto en
inglésyespanol,publicados entre 2010y 2024, estudios
cualitativos y cuantitativos sobre comunicacion en
el gquirdfano, evaluando las caracteristicas de la
comunicacion efectiva y sus efectos en la seguridad
del paciente. Conclusiones: La comunicacion
inefectiva es una causa principal de eventos adversos
en cirugias. Es imperativo fomentar una cultura de
comunicacion abierta y clara, eliminando barreras
Jjerdrquicas y promoviendo el trabajo en equipo para
mejorar la seguridad del paciente y la eficacia de las
intervenciones quirirgicas.

Palabras clave: Comunicacion, quirirgica,
seguridad del paciente, equipo quiriirgico, cirujano,
instrumentador quirlrgico, axiomas.

SUMMARY

Introduction: Effective communication between
healthcare professionals is crucial for patient safety
in surgical settings. WHO and the Ministry of Health
emphasize its importance as an international goal to
improve the quality of care. Objective: To assess the
influence of effective communication between surgeons
and surgical instrumentators on patient safety and
outcomes in the surgical setting, identifying evidence-
basedimprovement strategies. Methodology: For this
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study, an integrative and systematic literature review
was carried out by consulting specialized academic
and research databases such as PubMed, Scopus, and
Web of Science, focusing on effective communication
strategies in surgical settings. We reviewed WHO
articles and documents on communication in the
operating room, both in English and Spanish,
published between 2010 and 2024, gualitative
and quantitative studies on communication in the
operating room, evaluating the characteristics of
effective communication and its effects on patient
safety. Conclusions: Ineffective communication is
a leading cause of adverse events in surgeries. It is
imperative to foster a culture of open and transparent
communication, removing hierarchical barriers and
promoting teamwork to improve patient safety and the
effectiveness of surgical interventions.

Keywords: Communication, surgical, patient safety,
surgical equipment, surgeon, surgical instrumentation,
axioms.

INTRODUCCION

La comunicacion como un componente
esencial en la dinamica del equipo quirdrgico,
subrayando cémo las fallas en la comunicacién
pueden serun factor significativo en laocurrencia
deeventos adversos. Lainvestigacién sugiere que
laimplementacion de practicas de comunicacion
mejoradas puede fortalecer el trabajo en equipo,
aumentar la eficiencia y mejorar los resultados
de los procedimientos quirdrgicos, lo que a su
vez contribuye a un entorno mas seguro para
el paciente. En este sentido, la cirugia es un
entramado de cuidados altamente especializados,
se sostiene sobre el pilar de la comunicacién
efectiva. La empatia por el paciente y la
comprension entre los profesionales se vuelven
esenciales. A través de herramientas como
TeamSTEPPS de la Agency for Healthcare
Research and Quality's (AHRQ) (1,2), se busca
no solo un lenguaje comun sino también una
sincronia en la que cada miembro del equipo —
desdeel cirujano hasta el apoyo administrativo—
contribuye, con sensibilidad y precision, a una
atmosfera de seguridad y confianza. Es decir,
la comunicacion del instrumentador quirdrgico
debe ser culturalmente competente, adaptandose
aladiversidad cultural y lingiiistica del paciente.
Esvital que comprendan y respeten las creencias,
practicas y necesidades especificas de cada
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paciente, considerando los valores éticos tanto
universales como especificos de cadacultura. La
empatia y la capacidad de escuchar activamente
son esenciales para brindar atencion centrada
en el paciente, lo que facilita una experiencia
terapéutica mas efectiva y ayuda al paciente
a enfrentar su situacién dentro de su contexto
sociocultural dnico (3).

La comunicaciéon entre el instrumentador
quirdrgico y el cirujano debe ser precisa, clara
y eficiente, adaptandose a la dindmica rapida y
a menudo de alta presion del quir6fano. Deben
compartir un entendimiento comun de los tér-
minos técnicos y los procedimientos quirdrgicos,
ademads de mantener una comunicacién no verbal
efectiva durante las operaciones (4). Objetivo.
Evaluarlainfluenciade lacomunicacion efectiva
entre cirujanos e instrumentadores (a) quirdrgicos
(a) sobre laseguridad y losresultados del paciente
enel entorno quirdrgico,identificando estrategias
de mejora basadas en la evidencia.

METODOLOGIA

Diseiio del estudio. Revision integrativa y
sistematica de la literatura, examinando inves-
tigaciones publicadas entre 2010 y 2024.

El estudio adopta un enfoque integrativo y
sistemdtico para revisar la literatura cientifica
sobre la comunicacién en el quiréfano y su
influenciaen laseguridad del paciente,abarcando
publicaciones de 2010 a 2024 desde bases de
datos y fuentes reconocidas. Los articulos
seleccionados, en inglés y espafol, ofrecen
insights cualitativos y cuantitativos dentro
de especificaciones de inclusién y exclusion
claramente definidas. Tras un meticuloso
proceso de seleccion, se analizaron 55 articulos,
destacando un interés en aumento por la
comunicacion quirurgica.

Bases de datos consultadas

Utilizamos bases de datos académicas y
de investigacion especializadas, incluyendo
PubMed, Scopus, Elicit, Web of Science, y
documentos relevantes de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).
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Diagrama 1. Revisién integrativa y sistematica de la literatura

I Diseflo del estudio; Feyision integratia y sstematica I

I

l Bases de Datos Corsultadas: PubMed, Scopus, Elicit, Web of Science, OMS I

Criterios de Inclusin

[ Articulos 2010-2024, Extudios on inglés y espanol, Datos cualitativos y cuantitativas ]

[[crerios de Exctusitn |

I

| Fuera da 2010-2024, Otros Idiomas, Sin datos arignales

Procesa de Selecckin

[ Blsqueda de palabras clave, Revision de tiiulm y resimenes, Evaluaciin de teato completo J

Dstribucian Anual de Publicaciones

Anilisis de Datos: Mentificacion de tendencias, Pricticas efectivas, Areas de necesidad

Criterios de inclusion
e Articulos publicados entre 2010 y 2024.

e Estudios en inglés y espaiiol, reflejando un
enfoque inclusivo hacia investigaciones de
diversas regiones.

e Investigaciones que proporcionan datos
cualitativos y cuantitativos sobre la comu-
nicacién en el quir6éfano y su impacto en la
seguridad del paciente.

Criterios de exclusion

e Estudios publicados fuera del rango de anos
especificado.

e Investigaciones en idiomas distintos al inglés
y espanol.

e Documentos que no aportan datos originales
o analisis sistematico, como editoriales y
opiniones.

Proceso de seleccion

e Se identificaron articulos mediante una
busqueda de palabras clave relacionadas.

e Se revisaron titulos y resimenes para aplicar
los criterios de inclusion y exclusion.

Gac Méd Caracas

e Se evalu6 el texto completo de los estudios
seleccionados para confirmar su elegibilidad.

Numero de articulos revisados

e Untotal de 55 articulos fueron revisados, con
45 publicaciones en inglés y 10 en espaiiol, lo
que refleja una amplia base de conocimientos
sobre el tema en el mundo.

Distribucion anual de publicaciones

e La revision de la literatura reveld una
distribucién equitativa de publicaciones a lo
largo de los afos, con un aumento notable
en el nimero de estudios relacionados con la
comunicacion quirurgica y la seguridad del
paciente desde 2010 hasta 2024. Esto indica
un creciente interés y reconocimiento de la
importancia de estos temas en la comunidad
cientifica.

Analisis de datos

e Los datos extraidos de los estudios se
analizaron para identificar tendencias,
practicas efectivas,y areas de necesidad en la
comunicacién dentro del entorno quirdrgico.
Esto permitié sintetizar las estrategias mas
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efectivas para mejorar la seguridad del
paciente y la eficiencia operativa.

La metodologia proporcioné un enfoque
sistematicoy detallado paraexaminarlaliteratura
existente sobre la comunicacion efectiva en
el quiréfano y su impacto en la seguridad del
paciente, permitiendo identificar practicas
basadas en la evidencia que pueden mejorar
significativamente la seguridad y los resultados
del paciente en entornos quirudrgicos.

Importancia de la comunicacion efectiva entre el
equipo quirdrgico

Laconfianza mutuay el respeto son cruciales,
donde el instrumentador (a) debe ser capaz
de anticiparse a las necesidades del otro para
garantizar una colaboracién sin fisuras y el
éxito del procedimiento quirirgico, siempre
priorizando la seguridad y el bienestar del
paciente (5).

La relacién entre la comunicacion efectiva
en el quiréfano y la incidencia de eventos
adversos son significativa y compleja. Los
eventos adversos son incidentes que resultan
en dano no intencional para el paciente, y son
una preocupacion mayor en los sistemas de
salud a nivel global. Estos eventos pueden ser
indicativos de problemas mas profundos dentro
de los procesos y practicas médicas, incluyendo
las relacionadas con lacomunicaciony el trabajo
en equipo (6,7).

La Joint Commission, una entidad de
acreditaciony certificacion de organizaciones de
salud en los Estados Unidos, ha identificado la
comunicacién deficiente como una de las causas
mas frecuentes de eventos centinela. Un evento
centinelaes unresultado inesperado que involucra
la muerte o un daifio serio, directo o indirecto, al
paciente. La importancia de la comunicacién
efectiva entre el cirujano y el instrumentador
quirdrgico se vuelve critica en este contexto,
ya que cualquier falla puede resultar en errores
médicos y complicaciones potencialmente graves
para el paciente (8.,9).

Se resalta que aproximadamente el 70 % de
las cirugias presentan falencias debido auna mala
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comunicacién entre los miembros del equipo
quirdrgico (10). Esto sugiere que lacomunicacion
ineficaz no solo aumenta el riesgo de morbilidad
y mortalidad, sino que también compromete la
eficacia de los procedimientos quirdrgicos y la
seguridad general del paciente (7.,9,10).

Las fallas en la comunicacién pueden
manifestarse de muchas formas, desde la falta
de claridad en las instrucciones hasta la omisién
de informacién critica durante las transferencias
de pacientes o cambios de turno. Para mitigar
estos riesgos, se promueve laimplementacion de
préacticas estandarizadas de comunicacion,como
los protocolos de chequeo y las breves reuniones
preoperatorias,que pueden ayudar a asegurar que
todos los miembros del equipo estén alineados
con respecto al plan quirdrgico y las necesidades
del paciente (3,6,11,12).

Segin la OMS, cada afio se realizan 234
millones de intervenciones quirdrgicas (tipo
cirugia mayor), en el mundo, y cuando en estas
se presentan complicaciones atribuibles al
procedimiento, pueden causar discapacidad o
prolongarel tiempo de estancia hospitalariaentre
3 % y 25 % de los casos (13).

En los paises desarrollados la mitad del total
de eventos adversos padecidos por los pacientes
hospitalizados se relacionan con la atencién y los
servicios quirdrgicos, y cerca del 50 % de estos
son prevenibles si se cumplieran las directrices
y herramientas disefnadas para tal fin como las
listas de chequeo (14).

La comunicaciéon como pilar fundamental de la
seguridad quirdrgica

Numerosos estudios han demostrado una
relacion directa entre la comunicacioén efectivay
ladisminucion deriesgos en el entorno quirtirgico,
es decir, la comunicacion efectiva se asocia con
una serie de beneficios, que incluyen:

e Reduccién de errores y complicaciones
quirdrgicas.

e Mejora en la coordinacién del equipo
quirudrgico durante los procedimientos.

e Reduccién de la morbilidad y mortalidad
preoperatoria.
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e Mejora en la satisfaccion del paciente y del
personal médico.

e Reduccién de la duracién de la estancia
hospitalaria y los costos asociados (15).

Optimizacion de la comunicacion en el equipo
quiridrgico: Un enfoque multidimensional para
mejorar los resultados quirtvrgicos y la eficiencia
hospitalaria

Para abordar los elementos relacionados
con la comunicacién entre el equipo quirdrgico
y su impacto en la reduccién de errores y
complicaciones, mejora de la coordinacion del
equipo, reduccién de la morbilidad y mortalidad
preoperatoria, mejora en la satisfaccion del
paciente y del personal médico, y la reduccion
de la duracién de la estancia hospitalaria y los
costos asociados, se requiere tener presente por
ejemplo conceptos como:

La Teoria de la Carga Cognitiva, la cual
explora como la sobrecarga de informacién
afecta la toma de decisiones y el rendimiento del
equipo quiridrgico, subrayando la importancia de
una comunicacion efectiva para reducir la carga
cognitiva (16,17).

El Modelo de Comunicacién en Salud
de Lasswell. La cual aplica el modelo de
comunicacién de Quién dice qué, a quién,
a través de qué canal, con qué efecto en el
contexto quirurgico, enfatizando el papel
de la claridad, brevedad, y la eficacia de la
comunicacion (16,18,19).

La Teoria de Sistemas Complejos en Salud.
Considera el quir6fano como un sistema
complejo donde lacomunicacion eficaz entre sus
componentes (personal médico) es crucial para
el funcionamiento 6ptimo y la minimizacién de
errores (20-22).

Estas teorias destacan lacomplejidad inherente
de la comunicacion entre el instrumentador
quirdrgico y el cirujano, subrayando cémo
la sobrecarga de informacién puede afectar
negativamente la toma de decisiones y el
rendimiento. Al enfocarse en reducir esta carga
a través de una comunicacién clara, breve y
efectiva, y reconociendo el quir6fano como un
sistema complejo donde cada interaccion tiene
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un impacto significativo, estos marcos tedricos
proporcionan una base sélida para mejorar la
efectividad y la asertividad en la comunicacién
quirdrgica. Porlo tanto, integrar estos principios
en la practica diaria es esencial para aumentar la
eficiencia, la seguridad del paciente y la sinergia
dentro del equipo quirtrgico, donde la precisiéon
en la comunicacion no es solo deseable, sino
fundamental para el éxito de los procedimientos
y la minimizacién de riesgos.

Teniendo presente los modelos de comuni-
cacion tenemos la militar la cual plantea los
siguientes elementos (3):

e Respeto por uno mismo: confianza en uno
mismo

e Autoconciencia: comprender como los demas
tratarian al otro.

e Empatia: ver las cosas a través del ojo de otra
persona.

e Adaptabilidad: capacidad de adaptarse a
diferentes entornos.

e Interaccién: capacidad de comunicarse
eficazmente con los demas.

e Certeza: capacidad de aceptar situaciones
contradictorias.

e Iniciativa: estar abierto a nuevas situaciones.

e Tolerancia

Estos elementos de la configuracién de la
comunicacién se ven influidos por la integracién
de elementos clave como por ejemplo:

Elrespeto poruno mismo,laautoconciencia,la
empatia,laadaptabilidad,lainteraccién efectiva,
la certeza, la iniciativa y la tolerancia, en la
comunicacién entre el cirujano,el instrumentador
quirdrgico y el resto del equipo quirdrgico, es
esencial paracrear un ambiente de trabajo 6ptimo
en el quir6fano (23-25).

La confianza en uno mismo impulsa la
toma de decisiones y la ejecucién de tareas
con precision, mientras que la autoconciencia
facilita un entorno en el que todos los
miembros del equipo son conscientes de como
sus acciones y comunicaciones afectan a los
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demds, promoviendo un trato respetuoso y
considerado (3,9,11,23,25-30).

Laempatia permite acada miembro del equipo
comprender y anticipar las necesidades de los
otros, incluidas las del paciente, mejorando
asi la calidad del cuidado y la eficiencia del
procedimiento (19,28-30).

La adaptabilidad es crucial en un entorno tan
dindmico como el quiréfano,donde las situaciones
pueden cambiar rapidamente y se requiere una
respuesta flexible de todo el equipo para manejar
imprevistos de manera efectiva (7,17,30,31).

La capacidad de interaccién se refiere a la
comunicacién clara y directa, esencial para
coordinar acciones, evitar malentendidos y
garantizar la seguridad del paciente. La certeza,
o capacidad para manejar la ambigiiedad, es vital
en decisiones criticas bajo presion, permitiendo
al equipo actuar con confianza incluso cuando la
situacién no es completamente clara(3,23,24,27).

Lainiciativa fomenta un entorno en el que los
miembros del equipo se sienten empoderados para
ofrecer soluciones y sugerencias, mejorando el
proceso quirtdrgico y laresolucién de problemas.
Pordltimo,la tolerancia dentro del equipo permite
abordar y superar las diferencias individuales y
los errores, creando un espacio de aprendizaje
continuo y mejora en el cuidado del paciente.

Diagrama 2. Comunicacién en el Equipo Quirdrgico

Cirujang

Necesito el bisturi

Bisturi entregado

Instrumentador

koop [Validacidn de necesidades]

iEstamos listos para proceder?

Equipo

Toda en orden

Decisitin critica bajo presion

Cambio de plan, necesito otra instrumento

Instrumento antragada
e e ——

Procedimiento completado

Cirujano

Instrumentador

Comunicacion efectiva asegura la seguridad del padente

Equipo

Nota: Estos elementos, al ser incorporados
efectivamente en la dindmica del equipo
quirdrgico, no solo aumentan la efectividad y la
asertividad de lacomunicacion, sino que también
fortalecen la cohesion del equipo, la calidad del
cuidado del paciente y la seguridad, y reducen
el estrés y la posibilidad de errores. Asi, el
respeto mutuo, la comprension, la flexibilidad
y la comunicaciéon efectiva se convierten en
la columna vertebral de un equipo quirdrgico
altamente funcional, resiliente y competente.
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Es claro que con estos elementos contribuyen
a mejorar la comunicacion significativamente
dentro del equipo quirdrgico, resultando en una
reduccion notable de errores y complicaciones,
mejor coordinacién durante los procedimientos,
disminucién en la morbilidad y mortalidad
preoperatoria, aumento en la satisfacciéon de
pacientes y personal médico, y una reduccién en
laduracién de laestanciahospitalariay los costos.
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Sinergia en el quiréfano: aplicacion delos axiomas
de Paul Watzlawick paramejorarla comunicacion
entre cirujanos e instrumentadores quirdrgicos

Los axiomas de la comunicacién propuestos
por Paul Watzlawick ofrecen un marco tedrico
poderoso paraentender y mejorar lacomunicacién
entre el cirujano, el instrumentador quirdrgico
y el resto del equipo en el entorno altamente
especializado y dinamico del quir6fano. Veamos
coémo cada axiomaresponde a estacomunicacion
especifica:

Axioma 1: No se puede no comunicar

Enel quir6fano,inclusoel silencioolafaltade
accion comunica algo importante. Por ejemplo,
laconcentraciondel cirujanoy el silencio pueden
indicar la complejidad del procedimiento en
ese momento, llevando al instrumentador y al
equipo a aumentar su atencién y prepararse
para actuar rapidamente seguin sea necesario.
Cualquier comportamiento en este entorno es
una formade comunicacion que afectael proceso
quirdrgico (32-34).

Axioma?2: Todacomunicacion tiene un aspecto
de contenido y otro de relacion

El contenido de la comunicacién en el
quiréfano incluye instrucciones técnicas y
actualizaciones sobre el estado del paciente,
mientras que el aspecto de relacién se refleja
en codmo se comunican esas instrucciones. Por
ejemplo, el tono de voz del cirujano no solo
transmite informacién, sino que también establece
la urgencia y puede afectar la moral del equipo.
Este axioma subraya la importancia de cémo el
mensaje es percibido por el equipo, influyendo
en su eficacia y eficiencia (24,32-34).

Axioma 3: La comunicacién es puntuada

La interaccién entre el cirujano y el
instrumentador quirdrgico a menudo depende de
coémo cada uno interpreta el inicio y el fin de los
ciclos comunicativos. Por ejemplo, un cirujano
puede ver su solicitud de un instrumento como
una respuesta a las acciones del instrumentador
quirdrgico, mientras que el instrumentador
puede ver la solicitud como el inicio de un
nuevo ciclo de comunicacién. Esta puntuacién
afecta como se entienden y coordinan entre si los
axiomas, enfatizando la necesidad de claridad y
comprensiéon mutua (32-34).
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Axioma 4: La comunicacién implica
modalidades digitales y anal6gicas

Lacomunicacion verbal directa (digital) entre
el cirujano y el instrumentador es crucial para el
intercambio precisode informacién. Sinembargo,
las modalidades analégicas, como el lenguaje
corporal, expresiones faciales y el tono de voz,
también desempenan un papel fundamental. Estas
sefiales no verbales pueden reforzar o contradecir
el mensaje verbal,afectando lainterpretaciéony la
accion resultante del equipo quirdrgico (32-34).

Axioma 5: La comunicacién puede ser
simétrica o complementaria

Larelaciénentreel cirujanoy el instrumentador
quirdrgico es tipicamente complementaria debido
a sus funciones diferenciadas. Sin embargo, el
respeto mutuoy lacolaboracién pueden fomentar
un entorno donde las contribuciones de todos son
valoradas, permitiendo momentos de simetria
comunicativa, especialmente en situaciones de
resoluciéon de problemas o decisiones criticas.
Esto puede aumentar la cohesién del equipo y
mejorar la toma de decisiones en situaciones
complejas (30,32,33).

A continuacion, se detalla cada parte del
diagrama y cémo se relaciona con los axiomas
de Watzlawick:

Inicio del diagrama - Axioma 1,No se puede
no comunicar: Antes de cualquier interacciéon
verbal, este axioma se demuestra a través de
la percepcién mutua entre los miembros del
equipo, subrayando que toda accién o inaccién
en el quir6fano comunica informacion valiosa.
Solicitud del bisturi - Axioma 2, Toda
comunicacion tiene contenido: El cirujano
solicita un bisturi al instrumentador quirdrgico.
Esta interaccion no solo transmite una solicitud
(contenido) sino que también refleja la relacion
de trabajo y la estructura de autoridad (relacién)
entre ellos. Entrega del bisturi - Axioma 4,La
comunicacion implica modalidades digitales
y analdgicas: La respuesta del instrumentador
(Bisturi entregado) utiliza comunicacién digital
(las palabras especificas utilizadas), y la forma
en que esta comunicacion se lleva a cabo puede
involucrar tono, gestos, o expresiones faciales
(comunicacion analdgica). Validacién de
necesidades - Axioma 3, La comunicacion es
puntuada: En esta fase, se ilustra cémo cada
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Diagrama 3. Dindmicas de Comunicacion en el Equipo Quirtrgico: Una Perspectiva de Paul Watzlawick

Cirujane Instrumentados

Necesito el bistuf

Bisturi entregada

Axdoma 1: Ho se puede no comurdcar

#xioma 2: Toda comunicacitn tiene contenido

loop [validaridn de nacesidades]

iEstamos listos para proceder?

Equipa

Aainma 3: La comunicacidn es puntuada

Todo en orden

Axioma 4: Camunicackn diginal y analtglca

Cambio de plan, necesitg oir instrumento

Instrumento entregada

Axlema 5: Comunicacion simétrica o complementaria

Procedimienta completada

Cirujano Instrumentador

Comunicacidn efectva asegura la segundad deal paciente

Equipe

miembro del equipo tiene su propia percepcion
y puntuacién del intercambio comunicativo,
basado en cémo interpretan y responden a las
acciones delosdemas. Cambio de plan - Axioma
5, La comunicacion puede ser simétrica o
complementaria: El cirujano anunciaun cambio
de plan, lo que puede reflejar una relacion
complementaria (basada en la diferencia de
roles y autoridad) o simétrica (si se interpreta
como una invitacién a la colaboracién y ajuste
mutuo). Finalizacion del procedimiento:
Este momento reafirma la importancia de una
comunicacion efectiva y el respeto por las
dinamicas de podery roles dentro del equipo para
asegurar la seguridad del paciente y el éxito del
procedimiento quirdrgico.

Gestion de estrés y resolucion de conflictos en el
quiréfano: Estrategias paramejorarlainteraccion
entre cirujanos e instrumentadores quirdrgicos

Un componente crucial a abordar, ademas
de la comunicacién basada en los axiomas
de Watzlawick, es el Manejo de Problemas y
Tensiones Durante el Procedimiento Quirtrgico
entre el Cirujanoy el Instrumentador Quirdrgico.
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Este aspecto se centra en cémo se identifican,
se comunican y se resuelven las discrepancias,
malentendidos, o situaciones de estrés que
inevitablemente surgen en el ambiente de alta
presion del quiréfano.

Aspectos clave del manejo de problemasy tensiones
en cirugia

e Reconocimiento de Sefiales Tempranas:
Capacitacion del equipo quirdrgico para
reconocer las sefiales tempranas de estrés o
desacuerdo, tanto verbales como no verbales,
permitiendo una intervencién temprana antes
de que las tensiones escalen (35-37).

e Estrategias de Comunicacién Asertiva:
Implementacién de técnicas de comunicacion
asertivaque permitanexpresar preocupaciones,
necesidades y sugerencias de manera clara y
respetuosa, promoviendo un entorno de trabajo
colaborativo (38).

e Resoluciéon de Conflictos: Desarrollo de
habilidades de resolucién de conflictos
dentro del equipo quirdrgico, incluyendo
la negociacion, la mediacién y, cuando sea
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necesario, la intervencion de terceros para
facilitar la resolucién de problemas (39.,40).

e TécnicasdeReducciondel Estrés: Introducciéon
de técnicas de manejo del estrés y mindfulness
disefiadas para los entornos quirdrgicos,
ayudando a los miembros del equipo a
mantener la calma y la concentracién durante
situaciones de alta tensién (37).

e Debriefings Pos-Procedimiento: Realizacion
de reuniones de debriefing después de cada
procedimiento quirdrgico para discutir lo
que fue bien, lo que podria mejorar y como
se manejaron las tensiones o problemas,
fomentando un aprendizaje continuo y la
mejora del equipo (41).

e Cultura de Seguridad Psicolégica: Creacion
y mantenimiento de una cultura de seguridad
psicol6gica donde todos los miembros del
equipo se sientan cémodos expresando sus
opiniones, preguntas, y preocupaciones sin
temor a represalias o juicio, fomentando la
innovacioén y la mejora continua (33,42 .43).

e Entrenamiento en Trabajo en Equipo:
Programas de entrenamiento especificos para
mejorar el trabajo en equipo, la cohesién
del grupo y la comprensiéon mutua entre los
miembros del equipo quirtrgico,abordando la
dindmica de poder y promoviendo relaciones
equitativas (28,30.,44).

Priorizacion de estrategias de comunicacion y
resolucion de conflictos en diversos entornos
quirdrgicos: dela cirugiaambulatoriaalaurgencia

La resolucién de conflictos intraoperatorios
puede variar en importancia segun el tipo de
cirugia: ambulatoria, compleja, y de urgencias.
Aunque todos los componentes son cruciales
para un entorno quirdrgico eficiente y seguro, el
orden de prioridad puede ajustarse para adaptarse
a las demandas especificas de cada contexto
quirdrgico.

1. Cirugia Ambulatoria

Las cirugias ambulatorias son generalmente
procedimientos menos complejos con pacientes
que se van a casa el mismo dia. La eficienciay

la comunicacion clara es crucial para mantener
el flujoylaseguridad del paciente (12.,41.,45-48).
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e Estrategias de Comunicacién Asertiva: La
claridad en la comunicacién es fundamental
para procedimientos rapidos y eficientes.

e Reconocimiento de Senales Tempranas:
Prevenir escaladas ayuda a mantener la
eficiencia del procedimiento.

e Cultura de Seguridad Psicolégica: Fomenta
un entorno donde los miembros del equipo
pueden expresar preocupaciones rapidamente.

e Resoluciéon de Conflictos: Resolver
rapidamente cualquier malentendido o
desacuerdo es esencial para evitar retrasos.

e Entrenamiento en Trabajo en Equipo: La
cohesioén del equipo asegura procedimientos
fluidos y seguros.

e Debriefings Pos-Procedimiento: Importante
para la mejora continua, aunque puede ser
breve dado el volumen de casos.

e Técnicas de Reduccion del Estrés: Aunque
importante, la menor complejidad y duracién
de estos procedimientos pueden hacer que este
aspecto sea menos critico en el momento.

2. Cirugia Compleja

Las cirugias complejas requieren una
coordinaciony colaboracién intensivadebidoasu
largaduraciony lacomplejidad técnica (3 ,49-52).

e Cultura de Seguridad Psicolégica: Esencial
paraqueel equipo se sientacémodo expresando
inquietudes durante procedimientos largos y
complejos.

e Resolucién de Conflictos: Fundamental para
manejar discrepancias complejas que pueden
surgir debido alanaturalezadel procedimiento.

e Estrategias de Comunicacién Asertiva:
Clave para la claridad en procedimientos
técnicamente desafiantes.

e TécnicasdeReducciondel Estrés: Importantes
para mantener al equipo centrado y eficaz
durante procedimientos largos.

e Reconocimiento de Sefiales Tempranas:
Ayuda a evitar complicaciones mayores en
un contexto complejo.

e Entrenamiento en Trabajo en Equipo: La
coordinacién y comprension mutua es critica
para el éxito.
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Debriefings Pos-Procedimiento: Crucial para
discutiry aprender de los desafios enfrentados.

3. Cirugia de Urgencias

En cirugias de urgencia, la rapidez es vital,
pero sin comprometer la seguridad del paciente,
respondiendo a la capacidad de responder a
situaciones inesperadas predomina (53-55).

Resolucién de Conflictos: Resolver
rapidamente los conflictos es crucial para no
retrasar el cuidado urgente.

Culturade Seguridad Psicol6gica: Permite una
comunicacionrapida y honestaen situaciones
de alta presion.

Reconocimiento de Sefiales Tempranas:
Identificar y actuar sobre las sefiales de estrés
o desacuerdo rapidamente puede ser vital.

Estrategias de Comunicacion Asertiva: La
comunicacion efectivaes clave parala accion
rapida y precisa.

Técnicas de Reduccion del Estrés: Esencial
paramantener lacalmay latomade decisiones
efectiva bajo presion.

Entrenamiento en Trabajo en Equipo: La
eficiencia y la efectividad del equipo son
vitales para el éxito de emergencias.

Debriefings Pos-Procedimiento: Importante
pararevisionrapiday aprendizaje, pero puede
sermas breve debido alaurgenciadel contexto.

Tabla 1. Impacto y Prioridad de Componentes de Resolucién de Conflictos en Cirugia Ambulatoria, Compleja 'y de Urgencias

Componente Cirugia Cirugia Cirugia de
Ambulatoria Compleja Urgencias
Reconocimiento de Sefiales Tempranas Alta Alta Muy Alta
Estrategias de Comunicacion Asertiva Alta Muy Alta Alta
Resoluciéon de Conflictos Media Alta Muy Alta
Técnicas de Reduccién del Estrés Media Alta Alta
Debriefings Pos-Procedimiento Baja Media Baja
Cultura de Seguridad Psicolégica Alta Muy Alta Alta
Entrenamiento en Trabajo en Equipo Alta Muy Alta Alta

Nota: Cirugia Ambulatoria: Dado que estas
cirugias son generalmente menos complejas y
con pacientes que se espera que se recuperen
rapidamente para irse a casa el mismo dia, la
comunicacion asertiva y el reconocimiento de
sefiales tempranas son cruciales para evitar
retrasos y garantizar una recuperacién sin
incidentes. La resolucién de conflictos y las
técnicas de reduccion del estrés es importante,
pero pueden tener una prioridad ligeramente
menor debido alamenor complejidad y duracién
de estos procedimientos. Cirugia Compleja: En
procedimientos de mayor duraciéon y complejidad,
todos los componentes son altamente importantes,
con un énfasis particular en la comunicacién
asertiva, la resolucién de conflictos y el
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entrenamiento en trabajo en equipo para manejar
la complejidad inherente y las situaciones
imprevistas que pueden surgir. Cirugia de
Urgencias: Larapidanaturalezay la alta presion
de estas cirugias exigen una prioridad muy alta
en el reconocimiento de sefiales tempranas y la
resolucion de conflictos para tomar decisiones
rapidas y efectivas. La comunicacién asertiva 'y
las técnicas de reduccion del estrés son también
cruciales para mantener la calma y la eficacia
bajo presion.

Es claro que la adaptacién a las necesidades
y presiones especificas de cada tipo de cirugia,
priorizando aquellos aspectos que directamente
impactan la eficacia, seguridad, y resultados del
paciente en cada contexto quirudrgico.
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CONCLUSIONES

Este estudio subrayalacomunicacion efectiva
como un determinante critico de la seguridad del
paciente en el entorno quirdrgico. La evidencia
revisada destaca cé6mo una comunicacién
deficiente puede conducir a errores médicos,
complicaciones posoperatorias y eventos
adversos, lo cual resalta la necesidad imperativa
de mejorar las practicas comunicativas dentro del
equipo quirdrgico para garantizar procedimientos
mas seguros y resultados 6ptimos parael paciente.

La implementaciéon de estrategias basadas
en la evidencia, como el entrenamiento en
habilidades de comunicacion asertiva, el
reconocimiento de sefiales tempranas de estrés
y desacuerdo, y la promocién de una cultura de
seguridad psicolégica, ha demostrado ser eficaz
para minimizar las barreras comunicativas y
promover un ambiente colaborativo. Estas
estrategias no solo mejoran la dinamica del
equipo quirdrgico, sino que también contribuyen
auna toma de decisiones mas informada y a una
mayor satisfaccion tanto del paciente como del
personal médico.

La capacitacion continua y el desarrollo
profesional en comunicacién y resoluciéon
de conflictos es esencial para mantener altos
estandares de seguridad del paciente.

La priorizacién de componentes de
comunicacion y resolucion de conflictos debe
ser adaptativa, reconociendo las necesidades
especificas de diferentes tipos de cirugias
(ambulatoria, compleja, y de urgencias). Este
enfoque diferenciado asegura que las estrategias
implementadas sean pertinentes y efectivas en
funcién del contexto quirdrgico, maximizando la
seguridad del paciente y la eficiencia operativa.

Es imperativo que los sistemas de salud
adopten un enfoque proactivo hacia la mejora
de la comunicacion en el quiréfano, eliminando
barreras jerarquicas y fomentando un entorno de
trabajo en equipo y respeto mutuo. La inversion
eninvestigacion adicional para explorar métodos
innovadores de capacitacién y evaluacién de la
comunicacién quirdrgica se presenta como un
paso fundamental haciael avance de la seguridad
del paciente y la calidad de la atencién médica.
Este estudio proporciona un punto de partida
crucial para futuras investigaciones y practicas
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clinicas dirigidas a optimizar la interaccion
entre cirujanos e instrumentadores quirdrgicos,
con el objetivo final de mejorar la seguridad
y los resultados de los pacientes en el entorno
quirdrgico.

La comunicacién efectiva en el entorno
quirdrgico es un pilar fundamental para la
seguridad del paciente. Los axiomas de Watzla-
wick aplicados a la dindmica entre cirujanos,
instrumentadores quirdrgicos y el resto del
equipo quirdrgico subrayan la complejidad y la
importancia de una comunicacion clara, asertiva
y adaptable para prevenir errores y mejorar los
resultados del paciente.

La capacidad para reconocer sefiales
tempranas de estrés o desacuerdo, tanto verbales
como no verbales, es esencial para intervenir
antes de que las tensiones escalen, asegurando
asi un flujo operativo suave y la minimizacién
de riesgos. La implementacion de técnicas
de comunicacion asertiva y el desarrollo de
habilidades de resolucién de conflictos dentro del
equipo quiridrgico son cruciales para mantener
un entorno de trabajo colaborativo y seguro.
Estas estrategias no solo promueven la eficacia
del procedimiento quirdrgico, sino que también
contribuyen a una atmoésfera de respeto mutuo
y comprension dentro del equipo.

La introduccién de practicas de manejo del
estrés y mindfulness especificamente adaptadas
alos entornos quirdrgicos apoya la capacidad del
equipo paramantener lacalmay laconcentraciéon
en situaciones de alta tension, lo que es vital para
la toma de decisiones bajo presién. Ademas, la
realizacion de debriefings Pos-Procedimientoy el
fomento de una cultura de seguridad psicolégica
son componentes esenciales para el aprendizaje
continuo, la mejora de procesos y la promocién
de un ambiente donde se valora la expresion
abierta de preocupaciones y sugerencias.

Finalmente, el entrenamiento en trabajo en
equipodirigidoamejorarlacohesiéndel grupoyla
comprensiéon mutuaentre los miembros del equipo
quirudrgico abordan directamente la dinamica de
poder y promueve relaciones equitativas. Esto
no solo mejora la coordinacién y la eficiencia
durante los procedimientos quiridrgicos, sino que
también asegura la priorizacion de la seguridad
y el bienestar del paciente.
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En resumen, la integracién efectiva de estos
componentes dentro de la dindmica del equipo
quirdrgico puede aumentar significativamente
la seguridad del paciente, la eficacia de las
intervenciones quirdrgicasy la satisfaccion tanto
de los pacientes como del personal médico.
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SUMMARY

Pulmonary stenosis is a congenital defect, with
isolated severe cases rarely associated with cyanosis.
We report a 10-year-old girl diagnosed with severe
pulmonary stenosis (peak gradient 111 mmHg),
presented with worsening cyanosis, chest discomfort,
and exercise intolerance. We were perplexed by the
presence of cyanosis in her current condition. The
answer emerged during a right heart catheterization,
revealing a previously undetected patent foramen ovale
with eluded identification through a non-invasive
trans-thoracic echocardiography. Correction of the
primary causer was performed with percutaneous
balloon pulmonary valvuloplasty (BPV), successfully
reduced the PS gradient and improved the hypoxemia
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and patient’s clinical outcomes. The recent literature
review explained incidence and pathomechanism.
Persistent cyanosis rarely manifests in cases of isolated
pulmonary stenosis, necessitating a comprehensive
assessmentto ascertain the presence of an intracardiac
shunt. BPYV stands out as the preferred therapeutic
option for individuals afflicted by severe pulmonary
valve stenosis concurrent with an intracardiac shunt.

Keywords: Balloon pulmonary valvuloplasty, cyanosis,
hypoxemia, hyperviscosity syndrome, patent foramen
ovale, pulmonary stenosis, a case report.

RESUMEN

La estenosis pulmonar (EP) se presenta principalmente
como una anomalia congénita, y los casos graves
aisladosraravez se asocian con cianosis. Presentamos
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el caso de una nifia de 10 anos diagnosticada con
estenosis pulmonar grave (gradiente mdximo 111
mmHg), que presento empeoramiento de la cianosis,
malestar tordcico e intolerancia al ejercicio. Nos
quedamos perplejos por la presencia de cianosis en
su estado actual. La respuesta surgio durante un
cateterismo cardiaco derecho, que revelo un foramen
ovale permeable no detectado previamente y que no
se pudo identificar mediante una ecocardiografia
transtordcica no invasiva. La correccion del
principal causante, se realizo con valvuloplastia
valvuloplastia pulmonar percutdnea conbalon (VPP),
fue exitosa para reducir el gradiente de EP, mejorar
la hipoxemia y los resultados clinicos del paciente.
La incidencia y el mecanismo patogénico fueron
explicados por la reciente revision de la literatura. La
cianosis persistente rara vez se manifiesta en casos
de estenosis pulmonar aislada, lo que requiere una
evaluacion integral para determinar la presencia de
una derivacion intracardiaca. La VPP se destaca
como la opcion terapéutica preferida para personas
que padecen estenosis grave de la vdlvula pulmonar
concurrente con una derivacion intracardiaca.

Palabras clave: Valvuloplastia pulmonar con balon,
cianosis, hipoxemia, sindrome de hiperviscocidad,
foramen oval permeable, estenosis pulmonar, reporte
de caso.

INTRODUCTION

Approximately 7 %-12 % of congenital heart
diseases can be attributed to pulmonary stenosis
(PS). It may manifest as an isolated condition or,
more commonly (25 %-30 %), in combination
with other congenital anomalies, particularly
those affecting the pulmonary vasculature (1,2).
Clinical presentations of PS exhibit a broad,
ranging from the incidental detection of amurmur
inasymptomatic individuals to symptoms such as
dyspneaon exertion,fatigue,or chronic cyanosis.
The hemodynamic severity of the obstruction
determines the therapeutic approach. At the
same time, planning the interventional treatment
for PS requires a comprehensive strategy that
includes echocardiography, cardiac computed
tomography, and cardiac magnetic resonance.

Inrecenttimes,there has been an expansion in
therange of transcatheter techniques accessible for
addressing pulmonary stenosis. This expansion
suggests that surgery could be a viable alternative
in complex cases with anatomical conditions
unsuitable for percutaneous interventions. The
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approach to intervention should not be limited
solely to patients with severe pulmonary stenosis
but should also encompass cases with non-
severe stenosis in the presence of symptomatic
manifestations. In this case, we emphasize
the significance of conducting comprehensive
examinations to establish a working diagnosis,
elucidate the underlying pathomechanism of
symptoms and signs, and outline the effective
management of severe valvular pulmonary
stenosis in young children through the application
of percutaneous balloon pulmonary valvuloplasty
(BPV).

Case Report

A 10-year-old girl was admitted to the hospital
due to breathlessness upon exertion and chronic
cyanosis. She also reported experiencing
chest discomfort during physical activity. The
cyanosis had been present since birth, and she
had a documented history of congenital heart
disease since the age of 4. The patient was
undernourished, with a weight of 19 kg and a
height of 132 cm, and had a history of failure
to thrive.

Clinical examinationrevealed severe cyanosis,
with oxygen saturation ranging from 41 % to
53 % in all four extremities. The patientexhibited
clubbing of the fingers and reddened sclera.
Hemodynamic parameters were within normal
limits, with a blood pressure of 119/84 mmHg
and a pulse rate of 110 beats per minute. A grade
3/6 ejection systolic murmur was detected at the
upper left sternal border on auscultation.

Chest X-ray findings indicated slight
cardiomegaly, right ventricular enlargement,
and unspecified bilateral bronchopneumonia.
Laboratory investigations revealed polycythemia
vera, with a hemoglobin level of 23.2 g/dL and
a hematocrit of 83 %. Thrombocytopenia was
also observed, with a platelet count of 116 000/
pL, along with prolonged prothrombin time (PT)
of 36.3 seconds, activated partial thromboplastin
time (aPTT) of 58.2 seconds, and international
normalized ratio (INR) of 3.57.

An echocardiogram demonstrated severe
valvular pulmonary stenosis with a doming
pulmonary valve and a gradient across the
pulmonary valve measuring 111 mmHg. The
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pulmonary annulus was 3.5 mm, and the mean
pulmonary artery diameter measured 6.4 mm.
Severe tricuspid regurgitation was also noted,
with a maximum pressure gradient of 92 mmHg

and a maximum velocity of 5.04 m/s (Figure 1).
However, the left and right ventricular showed
normal systolic functions.

Figure 1. A transthoracic echocardiogram on admission in parasternal short-axis view shows a severely narrowed pulmonary
valve (a) with a severe transvalvular gradient of 111 mmHg (b). An apical 4-chamber shows severe tricuspid regurgitation
(c) with peak velocity (Vmax) of 5.04 m/s and maximum pressure gradient (maxPG) of 102 mmHg (d).

Due to abnormal hemostasis, the planned
rightheart catheterization (RHC) was deferred to
improve the patient’s general condition. On the
12" day of hospitalization, the patient underwent
RHC,during which we incidentally discovered an
intracardiac shunt that explained the progressive
cyanosis observed in this patient (Figure 2). The
patent foramen ovale (PFO) was tunnel-like,
causing a right-to-left shunt.

Subsequently, the patient underwent
transcatheter percutaneous BPV. The initial
hemodynamic assessment revealed a gradient of
95 mmHg between the pulmonary valve and the
right ventricle. Right Ventricular Outflow Tract
(RVOT)-graphy indicated valvar pulmonary
stenosis with post-stenotic dilatation. The
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pulmonary annulus measured 12.5 mm. We
successfully dilated the pulmonary valve using
a TYSHAK 1II balloon sized at 14 mm x 30
mm, resulting in favorable outcomes (Figure 3).
Following BPYV, a follow-up echocardiogram
demonstrated a good opening of the pulmonary
valve leaflet with a reduction in the PS peak
gradient from 111 mmHg to 48 mmHg (Figure
4). Additionally, the patient’s oxygen saturation
improved from 41 % to 85 %. This desaturation
was attributed to right-to-left shunting across
the atrial-level shunt. The patient maintained
beta-blocker therapy to alleviate infundibular
stiffness. Notably, the right and left ventricular
systolic function remained adequate, with an LV
ejection fraction of 65.5 %.
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Figure 2. The wire inadvertently crossed the interatrial
septum, revealing an incidental finding of a patent

foramen ovale (PFO) in this patient. Figure 3. A: RVOT obstruction caused by severe valvar

Pulmonary Stenosis. B and C: Dilatation of balloon on
stenotic pulmonary valve (lateral and AP frontal view)
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Figure 4. The peak gradient before and after BPV, the PS peak gradient was reduced from 111 mmHg to 48 mmHg.

DISCUSSION heart defects. Depending on the severity of the

obstruction, the patient may be asymptomatic
or may present with signs and symptoms of RV
failure and cyanosis from R-L shunting through
an atrial septal defect (ASD). This structural
abnormality usually presents with a murmur and
minor exercise intolerance and tends to progress

Pulmonary valve stenosis (PS) is among the
common congenital heart lesions. PS can occur
at the subvalvar, valvar, or supravalvar level and
is quite common at 8 % to 10 % of all congenital
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slowly. Itis observed more frequently in females.
PS is commonly found in conjunction with other
congenital heart diseases, including tetralogy
of Fallot (TOF), single ventricle defects, and
others (3). Recent cases of cyanotic pulmonary
stenosis are documented in Table 1.

This case underscores the challenges of
diagnosing the underlying factors contributing
to symptoms in a pediatric patient experiencing
acute exacerbations of chronic hypoxemia.
Initially, the patient exhibited clear evidence
of PS on trans-thoracic echocardiography. The
patient remained asymptomatic until seeking
care at our facility. Despite the evident presence
of PS and the absence of intracardiac shunting
on the initial echocardiogram, there was still
suspicion of shunting at that time. APFO was not
detected during the patient’s initial presentation,
and no bubble study was conducted during her
hospitalization.

Nonetheless, the persistence of erythrocytosis,
hyperviscosity syndrome, and consistently low
oxygen saturations necessitated a more in-depth
investigation. Our inquiry was ultimately
resolved through the unexpected discovery of
a concomitant PFO during the RHC procedure.
After the intervention, the patient’s overall
condition showed significant improvement, as
confirmed during cardiac follow-up. The peak
gradient of pulmonary stenosis and arterial oxygen
saturation levels demonstrated satisfactory
outcomes. Although Eisenmenger syndrome
was initially considered a possible cause of the
right-to-left shunt, it seemed less likely due to
the significant improvement observed following
the BPV (4).

Cyanotic severe PS, when coexisting
with a PFO, can lead to persistent cyanosis,
polycythemia, and clubbing. Rectifying the
primary culprit with BPV can potentially allow
for the safe correction of the PFO and alleviating
hypoxemia. Achieving optimal management
for cyanotic severe PS in the presence of a
PFO necessitates a careful balance between
pulmonary blood flow and systemic oxygenation.
In specific situations, a PFO may be beneficial
in reducing proper heart pressure and promoting
increased left-sided cardiac output, albeit at
the expense of inducing hypoxia. Further
research is needed to establish the effectiveness
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of concurrent percutaneous interventions for
PFO closure in conjunction with percutaneous
BPV. However, prior cases and research have
shown favorable outcomes when employing
simultaneous percutaneous interventions to
address secundum-type atrial septal defect and
pulmonary stenosis (5,6).

Severe PS accompanied by an intracardiac
shunt represents a complex congenital heart
anomaly. In this particular condition, structural
abnormalities obstruct the flow of deoxygenated
blood tothe lungs,leading toreduced oxygenation
and decreased oxygen partial pressure in the
arterial bloodstream. Consequently, peripheral
tissues receive inadequate oxygen supply,
resulting in typically cyanosis. Symptoms in
affected individuals typically include exertional
dyspnea or fatigue, which varies depending on
the extent of the obstruction and the cardiac
compensatory reserve. In cases of severe stenosis,
patients may also experience exertional chest
pain or fainting, as reported in our patient (7).

Our patient has been diagnosed with severe
valvar PS and hyperviscosity syndrome.
Hyperviscosity syndrome is a medical condition
characterized by abnormally thick blood,
resulting in reduced blood flow. The increased
viscosity can be attributed to various factors,
including alterations in the shape of red blood cells
(RBCs),leadingto RBC aggregation and impaired
blood circulation. Additionally, elevated levels
of blood components such as increased RBCs,
white blood cells, platelets, or serum proteins in
certain pathological conditions can contribute to
heightened blood viscosity (8). In the context of
cyanotic congenital heart disease, mechanisms
responsible for thrombocytopeniainclude reduced
platelet production, decreased megakaryocyte
production, increased platelet destruction, and
heightened platelet activation (8). Figure 5
describes adetailed explanation of the underlying
pathomechanisms responsible for the patient’s
signs and symptoms.

Transcatheter BPV has emerged as the
universally acknowledged,secure,and efficacious
intervention for valvular PS in individuals of all
age groups (9). Nevertheless,the BPV procedure
may lead to various unwanted complications.
The abrupt alleviation of valvular obstruction
can lead to severe distress in the right ventricle
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CYANOTIC SEVERE PULMONARY STENOSIS WITH AN INTRACARDIAC
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Figure 5. Pathomechanism and clinical manifestations of this patient PFO: patent foramen ovale; RVOT: right ventricle
outflow tract; RV: right ventricle; R-L shunt: right to left shunt; PDGF: platelet-derived growth factor; TGF: transforming
growth factor; RBCs: red blood cells; Hct: hematocrit; NO: nitric oxide; PG I2: prostacyclin.

and constriction of the infundibulum, resulting
in a notable reduction in pulmonary blood
flow. This subsequent increase in cyanosis and
deterioration of proper ventricular function poses
a challenge in the intensive care unit (ICU),
often requiring the administration of inotropic
support, mechanical ventilation, and beta-blocker
therapy, as documented in prior cases (10,11).
Continuous monitoring of cardiac function and
heart imaging remains imperative for precise
therapeutic adjustments.

Conversely, infundibular stenosis that might
have been concealed can become evident
following balloon dilatation of the pulmonary
valve, potentially leading to persistent pressure
gradients. The coexistence of right ventricular
stiffness and residual infundibular stenosis can
result in right-to-left shunting at the atrial level,
further contributing to persistent cyanosis. In
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our case, there was a significant reduction of
more than 50 % in the initial pressure gradient.
Significantly, it is worth noting that infundibular
hypertrophy, a well-documented occurrence
in longstanding cases of PS, tends to diminish
progressively over several weeks to months,often
with the use of beta-blocker therapy (12). In the
present case, a beta-blocker was administered
on the first day of the patient’s hospitalization.

In cases of long-standing severe PS, BPV
can sometimes lead to the development of
pulmonary edema, a condition influenced by
several contributing factors. The sudden influx
of blood into the pulmonary circulation resulting
from the opening of valve leaflets, combined
with a small, underfilled, and noncompliant left
ventricle, can precipitate pulmonary edema.
Furthermore, reperfusion injuries can occur in
long-standing cases, with reported incidence
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rates of up to 71 % (13). Fortunately, we did
not encounter such complications in our case.

BPV remains the preferred approach
for addressing severe pulmonary stenosis
in symptomatic children and adolescents,
particularly when they present with challenges
associated with long-standing uncorrected heart
disease. In these cases, comprehensive imaging
assumes a pivotal role in both diagnosis and the
on-site management of patients in the ICU. To
reduce the risk of post-BPV pulmonary edema,
some medical facilities employ a cautious
approach by opting for elective ventilation
and a graded strategy for valvuloplasty. Many
patients tend to continue experiencing persistent
ventricular dysfunction due to the longstanding
nature of their condition. In specific healthcare
institutions, preprocedural medications such
as milrinone or dobutamine enhance systolic
and diastolic ventricular functions, decreasing
the likelihood of periprocedural complications.
The administration of beta-receptor antagonists,
diuretics, and afterload-reducing agents can also
improve ventricular function (2,13).

Re-stenosis remains a significant concern
following pulmonary valvuloplasty, with a
reported frequency ranging from 8 % to 14 %.
A subsequent balloon valvuloplasty has been
identified as an effective and preferred treatment
for patients experiencing restenosis after the
initial procedure. Predictors of poorer outcomes
following balloon pulmonary valvuloplasty
include the presence of adysplastic valve,asmall
annular size, a higher gradient immediately after
the procedure, and neonatal age (< 1 year) (14).

Given the severity of the stenosis and the
onset of cyanosis, there should be a heightened
suspicion regarding the potential existence of
an intracardiac shunt (4). Our present case
also highlights the critical importance of using
a bubble study in assessing patients diagnosed
with severe pulmonary stenosis, mainly when
they manifest symptoms of erythrocytosis. It
is imperative to emphasize the necessity for
extended and comprehensive examinations to
ascertain the precise etiology and to facilitate
the implementation of tailored and effective
management strategies.

Gac Méd Caracas

CONCLUSIONS

This case suggests that patients with cyanotic
severe PS should be investigated thoroughly for
the presence of intracardiac communication and
shunting. Transcatheter BPV stands out as the
preferred therapeutic option for patients suffering
from severe PS alongside an intracardiac shunt.
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Cancer de vulva: cirugia radical con reconstruccion

inmediata y manejo de la region inguinal con doble técnica

para deteccion del ganglio centinela. Presentacion

de un caso

Vulvar cancer: Radical surgery with immediate reconstruction and

management of the inguinal region with a double technique for sentinel

node detection. A case presentation
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RESUMEN

El cdncer de la vulva es una patologia infrecuente,
que representa la cuarta causa de incidencia por
cdncer ginecologico, siendo el tipo histologico mds
comin, el de células escamosas. Afecta mayormente
a mujeres menopdusicas y sus principales sintomas
incluyen prurito o dolor vulvar, asociado a una lesion
o tumoracion. El diagnostico se logra mediante un
adecuado examenfisicoytomade biopsiade cualquier
lesion sospechosa. Elmanejo debe se multidisciplinario
e individualizado. En estadios tempranos se prefiere
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el tratamiento quirvrgico y en los casos avanzados,
la quimiorradiacion concurrente, ya que es una
alternativa eficaz. Inicialmente el tratamiento fue
la vulvectomia radical mds linfadenectomia inguinal
en bloque, lo cual se asociaba a mayor morbilidad
y complicaciones. Posteriormente, se propone el
abordaje mediante tres incisiones separadas y que
luego se demostro que resulta en altas tasas de
supervivencia y menor morbilidad. Actualmente
el ganglio centinela es la técnica preferida para la
evaluacion ganglionar inguinal. El uso de doble
técnica (Tc99 mds azul patente), presenta tasas
de deteccion equivalentes al verde de indocianina
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CANCER DE VULVA

v superiores a las obtenidas mediante el solo uso
de colorantes azules. Se presenta el caso de una
paciente de 48 aiios con una lesion en region vulvar
asociada a prurito. Ante los hallazgos clinicos y
patologicos, se plantea resolucion quiriirgica mediante
biopsia de ganglio centinela con doble técnica, mds
hemivulvectomia radical posterior y reconstruccion
inmediata con colgajo de avance V-Y.

Palabras clave: Carcinomavulvar, biopsia de ganglio
centinela, hemivulvectomia, reconstruccion vulvar.

SUMMARY

Vulvar cancer is a rare pathology, which represents
the fourth cause of incidence of gynecological cancer,
the most common histological type being squamous
cell. It affects mostly menopausal women, and its main
symptoms include vulvar itching or pain associated with
a lesion or tumor. Diagnosis is achieved by adequate
physical examination and biopsy of any suspicious
lesion. Management should be multidisciplinary and
individualized. In the early stages, surgical treatment
is preferred, and in advanced cases, concurrent
chemoradiation is an effective alternative. Initially,
the treatment was radical vulvectomy plus inguinal
lymphadenectomy in block, whichwas associated with
greater morbidity and complications. Subsequently,
the approach was proposed through three separate
incisions andwas later shown to result in high survival
rates and lower morbidity. At the moment sentinel
lymph node is the preferred technique for inguinal
lymph node evaluation. The double technique (Tc99
plus patent blue) presents detection rates equivalent to
Indocyanine green and higher than those obtained using
only blue dyes. It is presented as a case of a 48-year-
oldpatientwith alesioninthe vulvar region associated
with pruritus. Given the clinical and pathological
findings, surgical resolution is proposed by sentinel
node biopsy with double technique, plus posterior
radical hemivulvectomy and immediate reconstruction
with V-Y advancement flap.

Keywords: Vulvar carcinoma, sentinel node biopsy,
hemivulvectomy, vulvar reconstruction.

INTRODUCCION

El cancer de la vulva es una patologia poco
frecuente que representa aproximadamente el
4 % de las enfermedades malignas de la esfera
ginecolégica (1). En Venezuela, representa
la cuarta causa de incidencia por cancer
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ginecoldgico, siendo el carcinoma de células
escamosas el tipo histolégico mas comun (2,3).
Esta neoplasia aumenta a medida que la mujer
avanza en edad, siendo mas frecuente entre la
quinta y sexta década de la vida. Sin embargo,
se han observado cambios epidemiol6gicos dados
por un incremento de los casos en pacientes mas
jovenes,debido al aumento de las infecciones por
el virus del papilomahumano (VPH),ocasionando
unadisminucion enlaedad promedio de aparicion
de la enfermedad (4.5).

El diagndstico inicial se logra mediante un
adecuado examen fisico, tomando en cuenta
los factores de riesgo de las pacientes, y la
confirmacion del mismo, se realiza mediante
biopsia de cualquier lesion sospechosa (6).
El tratamiento del cancer de vulva debe ser
multidisciplinario, siendo este predominante-
mente quirdrgico y debe individualizarse para
cada paciente segun la ubicacion de la lesion y
el tamarfno de la misma, asi como otros factores
clinicos e histopatolégicos. Laquimiorradiacién
concurrente, es una alternativa eficaz para los
tumores avanzados (7).

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 48
anos de edad, IVG IIIP IA, sin antecedentes de
importancia, quien refiere inicio de enfermedad
actual de 18 meses de evolucién, caracterizada
por presentar lesion enregién vulvar que aumenta
de tamafio progresivamente,concomitante prurito
de 12 meses de evolucion.

Al examen fisico ginecoldgico, se observa
lesién de aspecto exofitica y ulcerada, de 3 x
2 cm, de bordes irregulares, ubicada en linea
media de hemivulva posterior, de consistencia
dura, que respeta vagina y esfinter anal. No
se palpan adenopatias inguinales. EI resto del
examen ginecolégico sin alteraciones (Figura 1).

Ante estos hallazgos clinicos, se realiza
biopsia incisional de horquilla vulvar que
reporta carcinoma de células escamosas bien
diferenciado, sin invasion linfovascular ni
perineural, ulceracién presente, los bordes de
reseccion laterales estdn comprometidos por
neoplasia intraepitelial vulvar escamosa de alto
grado: NIV 3.
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Figura 1. Lesién exofiticay ulceradaubicadaen hemivulva
posterior.

Se solicita resonancia magnética de abdomen
y pelvis como estudio de extensioén en la cual se
observa en secuencia T2: imagen hipointensa en
regién vulvar que mide de 27,1 x 20 mm, que
no impresiona infiltrar estructuras adyacentes
como vagina o ano. Ademas, se evidencian
adenopatias inguinales bilaterales, la de mayor
tamaifio izquierda mide de 20 x 1,27 mm, y la
de mayor tamafo derecha que mide 16,1 x 9.8
mm (Figura 2).

Debido a los hallazgos imagenolégicos,
se realiza puncién con aguja fina de la region
inguinal, cuyo reporte anatomopatolégico
describe extendidos citolégicos de fondo
serolipidico constituido por escasas células
de aspecto linfoide con marcados cambios
degenerativos.

Figura 2. Imégenes de resonancia magnética nuclear. A: Secuencia T2 corte axial, imagen hipointensa en regién vulvar
que mide de 27,1 x 20 mm. B: Corte coronal, adenopatias inguinales bilaterales.

En reunién de servicio de ginecologia
oncoldgica, se decide realizar biopsia de ganglio
centinela con doble técnica y hemivulvectomia
radical posterior con reconstruccion inmediata,
en conjunto con el servicio de cirugia plastica.

En un tiempo aproximado de 3 horas previas
a la cirugia se inyecta 1 mCi de nanocoloide
marcado con tecnecio 99 distribuidos peritumoral,
subdérmico en la lesién de hemivulva posterior.
Serealizacintillografiainmediatay otra tardia (30
minutos posterior), visualizandose migracion del
radiofarmaco hacia la regién inguinal izquierda
predominantemente y trayecto de bajaintensidad
hacia la regién inguinal derecha (Figura 3).

Gac Méd Caracas

Figura 3. Cintillografia tardia, realizada a los 30 minutos
posterior a la instilacién peritumoral de tecnecio 99.
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Después delainduccién anestésicase colocod a
lapaciente en posicionde litotomiay se inyectaron
2 mL de azul patente peritumoral subdérmico en
ejehorario 12,3,6y9arazénde 0,5 mL por punto
con aguja 21 Gauge (Figura 4). Al sondearse
la lesion con gammasonda, se calculan 2 274
cuentas / 10 segundos. Inmediatamente después
se realizan las incisiones inguinales transversas
y se inspeccioné cuidadosamente dentro de los
limites anatémicos del tridngulo femoral para
localizar ganglios tefiidos de azul y sondeandose
de manera exhaustiva con gammasonda.

Figura 4. Inyeccion de 2 mL de azul patente peritumoral
subdérmico en eje horario 12, 3,6 y 9 arazén de 0,5 mL
por punto.

Enlaregién inguinal derecha se identificaron
tres ganglios superficiales de 1 x 1 cm cada uno,
y alainspeccion, se evidencia uno de ellos tefiido
de azul; al sondearse con gammasondase localiza
un ganglio al cual se calculan 1 529 cuentas /
10 segundos in vivo, y ex vivo sin captacion.
En la regién inguinal izquierda se localiza con
gammasonda un ganglio de 2 x 1 cm inguinal
superficial, in vivo se calculan 1 664 cuentas/ 10
segundos,y exvivo 956 cuentas/ 10 segundos. No
hubo deteccién con el colorante azul patente. Se
realiza vulvectomia posterior quedando un gran
defecto anatémico, e inmediatamente se procede
a la reconstrucciéon mediante colgajo de avance
V-Y por parte del servicio de cirugia plastica.
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La paciente evolucion6 satisfactoriamente en el
postoperatorio,concluyéndose una vez obtenidos
los resultados de anatomia patolégica como un
carcinoma de células escamosas de vulva ST
IB, y decidiéndose mantener en observacion
trimestral (Figura 5).

Figura 5. A: Hemivulvectomia posterior. B: Delimitacion
del colgajo de avance V-Y. C: Confeccion del colgajo V-Y.
D: Resultado posoperatorio inmediato. E: Resultado a los
21 dias del posoperatorio.

REVISION DE LA LITERATURA

Los tumores malignos primarios de la vulva
son aquellos que se originan en esta region
anatémica la cual estd limitada por arriba por el
monte de venus, por debajo el periné,los pliegues
inguinofemorales lateralmente y el himen o las
carunculas himeneales. A su vez, las estructuras
anatémicas que incluyen la vulva son: los labios
menores y mayores, el clitoris, el bulbo del
vestibulo vaginal y las glandulas vestibulares
menores (glandulas de Skene) y las mayores
(glandulas de Bartholino) (8). LLa mayoria de las
neoplasias malignas estan asociadas con la piel
de los labios, mas frecuentemente los mayores.
Las lesiones malignas que surgen del clitoris y
las glandulas vestibulares son extremadamente
raras (9).

Las vias de diseminacion incluyen extension
directa a (uretra, vagina, ano). El principal sitio
de diseminacién linfaticade la vulvacorresponde
a los ganglios inguinofemorales superficiales y
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profundos, seguidos por los ganglios pélvicos,
donde podemos encontrar afectacion que puede
ser unilateral o bilateral. La diseminacion
hematégena involucra los 6rganos a distancia
(pulmoén, higado, hueso) (9).

Entre los factores de riesgo para cancer de
vulva se describen la edad, infeccién por el
Virus del Papiloma Humano (VPH), tabaquismo,
lesiones preinvasoras o condiciones inflamatorias
que afecten la vulva o lesiones dermatolégicas,
asi como la inmunodeficiencia (10).

Aunque el cancer de vulva puede ser
asintomadtico, los sintomas descritos por la
mayoria de las pacientes son el prurito o dolor,
la aparicion de una lesion o tumor en la region
vulvar. Otros sintomas menos frecuentes son
el sangrado, secrecién anormal, disuria y en los
casos avanzados, pueden presentar una masa
palpable en region inguinal. Al examen fisico se
observan lesiones de aspecto irregular,ulceradas,
leucoplasicas o de apariencia verrugosa, donde
estas ultimas pueden confundirse inicialmente
con un condiloma acuminado (6,9).

El diagnéstico del cancer de vulva se realiza
por medio de la toma de biopsia de las lesiones
sospechosas. Es importante que la biopsia
incluya estroma subyacente, asi como epitelio
sano. Se recomienda el instrumento de Keyes
o la realizacion de biopsias incisionales o en
cufa (6,9).

Se deben solicitar examenes de laboratorio,
asi como estudios imagenoldgicos de extension,
siendo la primera opcidon laresonancia magnética
nuclear abdominopélvica, aunque podrian
utilizarse otros métodos como la tomografia
computarizada o tomografia por emisiéon de
positrones (9,11).

Los tipos histolégicos mas frecuentes son
los carcinomas de células escamosas en la
mayoria de los casos, siendo mas del 80 % y los
melanomas son la segunda histologia mas comun,
seguidos de los sarcomas de vulva, carcinomas
de la glandula de Bartholino y los carcinomas
indiferenciados (3.9).

El tratamiento del cancer de vulva debe ser
multidisciplinario e individualizado. Tradicio-
nalmente,labase principal del tratamiento consiste
en la vulvectomia radical con linfadenectomia
inguinofemoral bilateral (12). La técnica
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quirurgica fue descrita por Basset en 1912 y
consistiaen laexéresis de los ganglios inguinales
y la parte anterior de la vulva en bloque (13).
Esta técnica fue modificada posteriormente por
Tausig (14), que fue el primero en proponer tres
incisiones separadas,dos paralalinfadenectomia
y otra para la vulvectomia (14,15). Mas tarde
Way, citado por Bristow y col. (15), volvié a
emplear una incisién dnica en alas de mariposa,
con objeto de potenciar la radicalidad. Sin
embargo, estas técnicas de una incision Unica
presentan una alta tasa de complicaciones,
dehiscencia e infecciones de la herida (50 %),
edema de miembros inferiores (30 %), mortalidad
(3 %),y repercusiones psicosexuales. Hackery
col. (16), realizaron 100 vulvectomias radicales
mas linfadenectomia inguinofemoral bilateral
mediante incisiones separadas encontrando una
supervivencia alos 5 afios en los ST I, 11 y III del
97 % ,86 % y 49 % ,respectivamente, publicando
en 1981 que las incisiones separadas resultan
en una menor morbilidad sin comprometer la
supervivencia de las pacientes.

Actualmente, se prefiere el abordaje quirdrgico
el cual debe ser lo mas conservador posible
siempre y cuando resulte en la curacién de la
enfermedad. EIl tratamiento estindar implica
la reseccién del tumor primario y los ganglios
linfaticos a través de incisiones separadas,
permitiendo mejorarlacicatrizaciény evitando la
morbilidad psicosexual y las complicaciones (9).

El carcinoma de vulva en estadio TA se
considera microinvasor. Estas lesiones deben
tratarse con escision local amplia radical y
no es necesaria la diseccién de los ganglios
inguinales (9).

En el cancer de vulva en estadio temprano,
definido como aquel en el que la lesién esta
confinada en la vulva y no hay ganglios
sospechosos, se prefiere la escision local amplia
radical del tumor, en lugar de la vulvectomia
radical, con el fin de disminuir la morbilidad
psicosexual. La enfermedad preinvasiva
asociada, también debe extirparse para excluir
cualquier otra area de invasién y para evitar que
surjan nuevos tumores. En cuanto alos margenes
superficiales, se prefieren que estos sean de 2
cm, y el profundo debe ser la fascia inferior del
diafragma urogenital y, si es necesario, se puede
extirpar 1 cm distal de lauretra para conseguir un
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margen adecuado. En la mayoria de los casos es
posible el cierre primario; sin embargo, se debe
tener en cuenta la cirugia reconstructiva en casos
de grandes defectos (9,12).

El tratamiento de la regién inguinal puede
hacerse mediante linfadenectomia sistematica
ipsilateral a la lesién en los casos que esta se
encuentra lateral (2 cm o mas laterales a la linea
media vulvar) o bilateral (en casos de lesiones
en linea media). Otra opcidn para el tratamiento
de la regién inguinal es el ganglio centinela,
cuyas indicaciones son: tumores unifocales
confinados ala vulva; tumores de menos de 4 cm
de diametro; invasion estromal de mas de 1 mm;
ganglios inguinales clinica y radiolégicamente
negativos (9,17,18).

Entre las técnicas descritas de ganglio
centinela, se describen la doble técnica con
tecnecio 99 mas colorante azul, como el azul
patente al 5 %. Recientemente, el colorante
verde de indocianina utilizado con la tecnologia
fluorescente de infrarrojo cercano se ha
convertido en una opcion para la deteccién de
ganglios centinela (9,19). En caso de no existir
deteccion de ganglios centinelas,debe procederse
con lalinfadenectomiainguinofemoral completa
ipsilateral o bilateral, segin sea el caso. En los
casosenqueel ganglio centinelaes detectadoy se
encuentrasin metdstasis en el estudio de anatomia
patolégica,debe someterse a ultraestadificacion,
con el objetivo de determinar la presencia
de metastasis de bajo volumen, lo cual, de
ser demostrada la presencia de enfermedad,
cambiaria el estadio (9).

Varios estudios han demostrado la impor-
tancia prondstica del nimero y tamano de las
metastasis ganglionares inguinales, asi como la
presenciade diseminacion extracapsular (20,21).
Ante estaevidencia,se establecieron indicaciones
para radioterapia pélvica e inguinal en las
pacientes con ganglios positivos, cuando existe
la presencia de diseminacién extracapsular o en
los casos de afectacion de dos o mas ganglios
inguinales positivos (22).

Todas las pacientes que tengan uno o mas
ganglios positivos, ademds de someterse a
una diseccion completa de ganglios linfaticos
inguinofemorales, deben recibir radioterapiaala
region inguinal y la pelvis, si estd indicado (22).
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El cancer de vulva avanzado corresponde a
aquellos tumores que se extienden mas alla de la
vulvay/odonde hay ganglios inguinales positivos.
El abordaje terapéutico de estas pacientes se
vuelve mas complejoy aligual que en los estadios
tempranos, debe individualizarse (9). En forma
general, al existir la posibilidad de ganglios
inguinales positivos y lesiones voluminosas o
que infiltran estructuras adyacentes como vejiga
y/o ano, disminuyen las posibilidades de lograr
un abordaje quirdrgico curativo, por lo que en la
mayoriadelos casos se prefiere el tratamiento con
quimiorradiacién. Se debe determinar el estado
de los ganglios inguinales antes de planificar el
tratamiento.

Las pacientes con ganglios clinicamente
sospechosos deben someterse a una puncion
con aguja fina o una biopsia de los ganglios.
Los estudios de imagen pueden ser utiles para
determinar la extension de las adenopatias
inguinalesy pélvicasy lapresenciade enfermedad
metastasica a distancia (9).

Si no hay ganglios sospechosos, ni clini-
camente, ni en las imagenes, se puede realizar
linfadenectomia inguinofemoral bilateral. Si
los ganglios son negativos, no sera necesaria la
radioterapiainguinal. Sinembargo,silahistologia
revela ganglios positivos, se debe ofrecer
radioterapia adyuvante o quimiorradioterapia
inguinal y pélvica (9,23).

En los casos que se presentan con ganglios
linfaticos inguinales ulcerados o fijos, deben ser
biopsiados para confirmar el diagndstico y luego
tratados con radioterapia con o sin quimioterapia
concurrente. Una estrategia alternativa es el uso
de quimioterapia neoadyuvante con cisplatino o
carboplatinoy paclitaxel, parareducirlos ganglios
antes de la radioterapia (9,24).

En cuanto al manejo del tumor primario, la
extirpacioén quirdrgica de este con margenes
quirdrgicos libres y sin dafio esfinteriano que
requiera la realizacion de ostomias, constituye
una forma 6ptima de tratar el cancer de vulva
avanzado (7.9).

Enlos casos en que se considera que la cirugia
no es apropiada, se puede usar quimiorradiaciéon
para tratar el tumor primario, asi como los
ganglios inguinales y pélvicos. Sila extirpaciéon
adecuada del tumor primario solo se puede
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lograr mediante exenteracion y la formacién de
un estoma intestinal o urinario, la radioterapia
con o sin quimioterapia concurrente puede ser la
alternativa de tratamiento preferida (9).

Algunos trabajos sugieren que la supervivencia
mejora si se reseca cualquier tumor residual
posterior a la radiacién. Sin embargo, se han
notificado respuestas completas a largo plazo
con solo quimiorradiacion (9,24).

CONCLUSIONES

e FEIl tratamiento del cancer de vulva ha
presentado un cambio importante desde
las intervenciones en bloque realizadas por
Basset, a las técnicas menos agresivas (triple
incision), utilizadas actualmente.

e Requiere un manejo multidisciplinario e
individualizado.

e La biopsia de ganglio centinela con doble
técnica aumenta la tasa de deteccién de
gangliosenlaregioninguinal,en comparacion
con el uso de colorantes solos.

e FEl tratamiento quirdrgico se prefiere en los
estadios tempranos.

e Laquimiorradiacién es una alternativa eficaz
en los casos diagnosticados en estadios
avanzados.

e J.a reconstruccion vulvar, cuando esta indi-
cada, puede ser realizada mediante distintos
tipos de colgajos.
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SUMMARY

Background: Pulmonary stenosis accounts for 7 %o-
10 % of all congenital heart disease cases. Given
their extended lifespans, these patients often require
increased diagnostic, interventional, and surgical
interventions for noncardiac conditions. This case
report focuses on the perioperative evaluation of a
patient diagnosed with severe pulmonary stenosis
who was scheduled for non-cardiac surgery. Case
Presentation: A /9-year-old girl was referred to the
Cardiology Department for a preoperative assessment
before undergoing Salpingo-Oophorectomy for an
Ovarian Cystic Neoplasm. Since the age of 6, she
has experienced limited exercise tolerance and
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exertional dyspnea. Echocardiography revealed
severe pulmonary valve stenosis. Following cardiac
catheterization and balloon pulmonary valvuloplasty
(BPV), the patient underwent a left-sided Salpingo-
Oophorectomy without any complications. She was
discharged home three days after the procedure.
Conclusions: Patients with congenital heart disease
require thorough evaluation by a multidisciplinary
team of experts before surgery, with meticulous
planning. This case underscores the significance of
perioperative assessment and care in patients with
severe pulmonary stenosis undergoing noncardiac
surgery.
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RESUMEN

Introduccion: La estenosis pulmonar representa del
7 %0 al 10 % de todos los casos de enfermedad cardia-
ca congénita. Dada su esperanza de vida prolongada,
estos pacientes a menudo requieren intervenciones
diagnosticas, intervencionistas y quirurgicas
aumentadas para condiciones no cardiacas.
Este informe de caso se centra en la evaluacion
perioperatoria de una paciente diagnosticada con
estenosis pulmonar grave que estaba programada
para cirugia no cardiaca. Presentacion del Caso:
Se remitio a una joven de 19 aiios al Departamento
de Cardiologia para una evaluacion preoperatoria
antes de someterse a una Salpingo-QOoforectomia por
un Neoplasma Quistico Ovdrico. Desde los 6 arios de
edad, habia experimentado unatolerancia al ejercicio
limitada y disnea de esfuerzo. La ecocardiografia
revelo una estenosis grave de la vdlvula pulmonar
Tras una cateterizacion cardiaca y valvuloplastia
pulmonar con balon (VPB), la paciente se sometio
a una Salpingo-Ooforectomia del lado izquierdo
sin complicaciones. Fue dada de alta a su hogar
tres dias después del procedimiento. Conclusion:
Los pacientes con enfermedad cardiaca congénita
requieren una evaluacion exhaustiva por parte de
un equipo multidisciplinario de expertos antes de la
cirugia, con una planificacion meticulosa. Este caso
subraya la importancia de la evaluacion 'y el cuidado
perioperatorio en pacientes con estenosis pulmonar
grave que se someten a cirugia no cardiaca.

Palabras clave: Estenosis pulmonar, perioperatorio,
valvuloplastia pulmonar con balon, cirugia no
cardiaca.

BACKGROUND

Congenital heart disease (CHD) comprises
structural and functional disease of the heart,
with an incidence of nearly 1 % of births in
the United States. The leading cause of death
between 1999 and 2006 was CHD in 27 960
people, with 48 % of fatalities being infants due
to complex surgeries and prolonged intensive
care unit (ICU) stays (2). As the population of
adults with congenital heart disease grows, they
will likely present for non-cardiac procedures in
increasing numbers (1). Risk stratification and
an interdisciplinary approach are paramount in
achieving safe outcomes. Perioperative risk in
adults with CHD is more complex to evaluate

526

due to the variable expression of CHD and the
superimposed cardiac disease.

In the realm of noncardiac surgery planning,
the presence of congenital valvular heart disease
poses a potential challenge for cardiologists.
Pulmonary stenosis, accounting for 7 %-10 %
of total congenital heart disease, demonstrates a
slight female predominance (3). This casereport
underscores the importance of perioperative
evaluation in a patient diagnosed with severe
pulmonary stenosis scheduled for non-cardiac
surgery.

Case presentation

A 19-year-old girl was referred to the
Cardiology Department for perioperative
evaluation in preparation for a Salpingo-
Oophorectomy for Ovarian Cystic Neoplasm.
Congenital heart disease was suspected in
the patient. Since the age of 6 years, she has
experienced limited exercise tolerance and
exertional dyspnea, with no history of cyanosis.

Clinical examinationrevealed the patient lying
flatin bed, with aheartrate of 90 beats per minute,
a baseline blood pressure of 115/70 mmHg,
and a respiratory rate of 20 breaths per minute.
Auscultation detected a systolic crescendo-
decrescendo ejection murmur at the left upper
sternal border, along with soft and delayed
P2 and normal S1 and widely split S2 heart
sounds. Electrocardiography demonstrated sinus
rhythm,right axis deviation,and right ventricular
hypertrophy (Figure 1). Laboratory findings
revealed leukocytosis (13 600), normocytic
normochromic anemia (hemoglobin 10.2 g/dL),
and hypoalbuminemia (2.7 g/dL). Meanwhile,
chest X-ray findings revealed levocardia,
pulmonary plethora, enlarged main pulmonary
artery, and right ventricular hypertrophy (Figure
2).

Her echocardiogram findings showed a
stenotic, dooming annulus (15 mm) with severe
pulmonary stenosis with a pulmonary pressure
gradient of 100 mmHg. A stretched patent
foramen ovale, severe tricuspid regurgitation,
and right ventricle dilatation also were observed
(Figure 3)..
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Figure 2 . Chest X-ray showed levocardia, pulmonary plethora, enlargement of the main pulmonary artery, and right
ventricular hypertrophy.

Figure 3. Echocardiography revealed a severe pulmonary stenosis with a pressure gradient of 100 mmHg and severe
tricuspid regurgitation.
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Subsequently, the patient underwent
cardiac catheterization and balloon pulmonary
valvuloplasty. The right heart catheterization
revealed severe pulmonary valvar stenosis, with
a right ventricle to pulmonary artery (RV-PA)
gradient of 125 mmHg and a pulmonary artery
annulus measuring between 15.8 mm and 16.7
mm. Following this, the decision was made to
perform balloon pulmonary valvuloplasty using
a Balloon Nucleus with a diameter of 20 mm x
40 mm. Evaluation after the procedure showed
areduction in the RV-PA gradient to 100 mmHg
(Figure 4).

Figure 4. Right Heart Catheterization and Ballon
Pulmonary Valvuloplasty. Annulus Pulmonary Artery
(black arrow).

One day after balloon pulmonary valvuloplasty
(BPV),anechocardiography evaluationrevealed
a pulmonary stenosis gradient of 60 mmHg.
Sevendays after BPV, the patientunderwent a left
salpingo-oophorectomy procedure, which lasted
for 2 hours without complications. The amount
of bleeding was recorded as 750 mL. Following
the procedure, the patient was transferred to the
ward for observation. Subsequently, the patient
was discharged home three days after surgery.
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DISCUSSION

Advancements in pediatric cardiology,
cardiac surgery, anesthesia, and critical care
have significantly enhanced the survival rates
of patients with congenital heart disease (CHD).
With the aging population, there is a growing
likelihood of an increasing number of individuals
requiring non-cardiac surgeries (1). Pulmonary
stenosis is characterized by the stiffening of the
pulmonic valve,leading to obstructed blood flow.
Isolated pulmonary stenosis can be classified
into valvular, subvalvular, and supravalvular
obstruction. Many patients with pulmonary
stenosis remain asymptomatic, potentially
resulting in delayed diagnosis until an event
precipitates further investigation (3).

Echocardiography and Doppler flow
assessments aid in identifying the location of
the obstruction and assessing the severity of
stenosis. Per the 2020 ESC guidelines on adult
CHD management, pulmonary stenosis (PS) can
be categorized as follows: (1) Severe stenosis:
Peak gradient=64 mmHg; (2) Moderate stenosis:
Peak gradient ranging from 36 to 64 mmHg; and
Mild stenosis: Peak gradient = 36 mmHg (4).

Cardiac catheterization and echocardio-
graphy data play crucial roles in diagnosing
pathophysiology and formulating surgical and
anesthetic strategies. The information obtained
from cardiac catheterization includes the
identification of anatomical defects; saturation
data for Qp: Qs ratio, shunting, and calculations
for V/Q mismatch; comparison of pressures in
the right and left cardiac chambers, systemic and
pulmonary arteries, as well as the measurement
of valve and shunt pressure gradients; and
angiographic data assessing ventricular wall
motion and blood flow in great vessels and cardiac
chambers (4).

The 2008 ACC/AHA guidelines for the care
of individuals with congenital heart disease
categorize adult CHD into three risk categories:
low,moderate,or high (Table 1). Low-risk lesions
encompass congenital heart abnormalities that
are deemed uncomplicated. Patients classified
as moderate or high-risk should receive care at
specialized centers, irrespective of the nature of
the required surgery (1).
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Mossad devised a point-based system to
stratify the risk of congenital heart disease
patients before surgery (Table 2). A total score
of 0—6 points suggests a low perianesthesia risk,
allowing for outpatient interventions. Scores
ranging from 6 to 13 points indicate significant
perianesthesia risk for same-day procedures,
although consideration for transfer to a CHD
center may be warranted. A cumulative score

of 14-20 points signifies high perianesthesia
risk, necessitating procedures performed in
specialized centers with potential critical care
admission. Preoperative cardiac catheterization
benefits most high-risk patients (14-20 points).
Our patient fell into the moderate risk based on
lesion complexity and risk (1). Based on the
point system for stratifying the risk of patients
undergoing surgery, the patient received point 7.

Table 1. Classification of lesion complexity and risk in Congenital Heart Disease

Low Risk

Moderate Risk

High Risk

Small atrial septal defect
partial or total

Isolated small ventricular septal
defect (no associated lesions) complete)
Small patent ductus arteriosus

Repaired patent ductus arteriosus,
secundum or sinus venosus atrial
septal defect (withoutresidua),or
ventricular septal defect (without
residua)

Ebstein’s anomaly

Coarctation (CoA) of the aorta

Anomalous pulmonary venous drainage, Conduits, valved or non-valved

Atrioventricular septal defects (partial or Cyanotic congenital heart (all forms)

Double-outlet ventricle

Eisenmenger syndrome

Pulmonary valve regurgitation (moderate Fontan procedure

to severe)

Pulmonary valve stenosis (moderate to Mitral atresia

severe)

Valvular aortic stenosis (AS) or supra Single Ventricle
AS, except hypertrophic obstructive

cardiomyopathy (HOCM)

Tetralogy of Fallot

Pulmonary atresia (all forms)

Ventricular septal defect with other cardiac  Transposition of the great arteries

lesions

Tricuspid atresia
Truncus arteriousus

Balloon pulmonary valvuloplasty (BPV)
is indicated when the peak Doppler gradient
exceeds 60 mmHg in asymptomatic individuals
or 50 mmHg in symptomatic patients, serving
as the primary treatment for “doming” valvular
pulmonary stenosis (PS). As per the 2018
American Heart Association/American College

Gac Méd Caracas

of Cardiology (AHA/ACC) guideline, BPV
is recommended for adults with moderate or
severe valvar PS and otherwise unexplained
symptoms of heart failure, cyanosis resulting
from interatrial right-to-left communication,and

exercise intolerance (class I, level of evidence
B) (4.5).
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Table 2 . Scoring system for assessing Adult Congenital Heart Disease patients (2).

0

1 2

CHD diagnosis
CHD interventions

Simple (ASD)

Ventricular obstruction None

Ventricular, number, and position 2 LV is systemic ventricle
Dysfunction systemic ventricle Mild

PVR Normal <2 wood units
SAO, >90 %

Hct 30 %-45 %

Arrhythmias Seldom

NP° of cardiac medications 1

Corrected, no residual

Moderate (ASD + PS)
Corrected with residual
Yes, graduent <49 mmHg  Yes,gradient>50 mmHg
1LV is systemic ventricle 1RVissystemic ventricle
Moderate Severe

2-4 woods units >4 woods units

75 %-90 % <75 %

25 %-30 %. or 45 %-65 %  >65 %

Atrial nevel Ventricular level

2 3

Severe (TOF)
Paliated

Before undergoing balloon pulmonary
valvuloplasty (BPV), the patient in our case
presented with extensive pulmonary stenosis,
with a peak gradient measuring 100 mmHg.
Following valvuloplasty, before surgery, her
maximal gradientreduced to 60 mm Hg,indicating
a classification of moderate stenosis. While the
pressure gradient typically decreases rapidly
after valvuloplasty, the precise duration required
for optimal functionality and determining a safe
threshold for pulmonary stenosis gradients during
noncardiac surgical procedures remains unclear.

The objectives of hemodynamic management
encompass maintaining optimal levels of right
ventricular preload, left ventricular afterload, and
right ventricular contractility. Ideally, the heart
rate should remain below average. Pulmonary
stenosis elevates pressure within the heart’s
ventricles, increasing the workload on the right
ventricle. Anesthetic management primarily aims
to reduce both pulmonary vascular resistance
and systemic vascular resistance. It is advisable
to prevent hypothermia, hypercarbia, acidosis,
hypoxia, and high ventilator pressure (6).

CONCLUSIONS

The case underscores the critical necessity
for comprehensive evaluation and meticulous
perioperative management in patients with
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congenital heart disease, particularly severe
pulmonary stenosis, before noncardiac surgery.
Collaborative assessment by multidisciplinary
teams comprising experts from various fields is
imperative to ensure optimal outcomes.
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SUMMARY

Artificial intelligenceis arapidly growing phenomenon
poised to instigate large-scale changes in medicine.
With emerging innovations in artificial intelligence
poised to impact medical practice substantially,
interest in training current and future physicians
about the technology is growing. Alongside comes
the question of what medical students should be
taught. While competencies for the clinical usage
of Artificial intelligence are broadly similar to those
for any other novel technology, they are critical to
concerns regarding ethical aspects, health equity,
and data security. The update should equate
future physicians with the knowledge and skills to
effectively use artificial intelligence applications
and ensure that professional values and rights are
protected. Artificial intelligence has the potential to
revolutionize the domain of medicine, particularly in
current undergraduate medical education. Ready or
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not, undergraduate medical education is undergoing
a massive transformation driven by artificial
intelligence. However, medical schools still need to
start teaching about artificial intelligence.

Keywords: Artificial intelligence, undergraduate
medical education,emerging technologicalinnovations,
ChatGPT.

RESUMEN

La inteligencia artificial es un fenomeno en rdpido
crecimiento que estd iniciando cambios a gran escala
en la medicina. Con las innovaciones emergentes en
inteligencia artificial influyendo sustancialmente en
la prdctica médica, crece el interés por formar a los
médicos actualesy futuros en estatecnologia. Almismo
tiempo, se plantea la cuestion de qué se debe enseiiar a
los estudiantes de medicina. Aunque las competencias
paraeluso clinicode lainteligencia artificial son muy
similares a las de cualquier otra tecnologia novedosa,
existen diferencias cualitativas de importancia critica
para las preocupaciones relativas a los aspectos
éticos, la equidad médica y la seguridad de los datos.
La actualizacion debe girar en torno a dotar a los
Sfuturos médicos de los conocimientos y habilidades
necesarios para utilizar eficazmente las aplicaciones
de lainteligencia artificial y garantizar la proteccion

Miembro numerario sillén ITI de la Sociedad Venezolana de Historia
de la Medicina. Invitado de cortesia de la Academia de
Medicina y miembro de sus comisiones de Ciencias Basicas
y de Cultura y Humanismo.
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delosvaloresyderechos profesionales. Lainteligencia
artificial tiene el potencial de revolucionar el dmbito de
lamedicina, sobre todo en la actual formacion médica
de pregrado. Preparada o no, la educacion médica
de pregrado estd experimentando una transformacion
masiva impulsada por la inteligencia artificial. Pero
las facultades de medicina apenas han empezado a
enseniar sobre inteligencia artificial.

Palabras clave: Inteligencia artificial, educacion
médica de pregrado, innovaciones tecnologicas
emergentes, ChatGPT.

INTRODUCTION

Artificial intelligence (AI) has recently
made significant progress in many applications,
including medicine.

There is no generally accepted definition of
Acrtificial intelligence (AI). Numerous different
ones are used,and this can easily lead to confusion.
In its strictest definition, Al is the imitation by
computers of the intelligence inherent in humans.
Nevertheless, we need a definition that captures
the whole range of applications finding their
way into practice today and in the near future.
The definition of the High-Level Expert Group
on Artificial Intelligence provides the necessary
freedom of scope. Describing Al as “‘systems
that display intelligent behavior by analyzing
their environment and taking actions with some
degree of autonomy to achieve specific goals,”
this encompasses all the applications we currently
qualify as AI and, at the same time, provides
scope for future changes to that qualification (1).
International Business Machines (IBM) defines
Al as “a field which combines computer science
and robust datasets to enable problem-solving.”
Acrtificial intelligence (Al) is the multidisciplinary
approach of computer science and linguistics that
aspires to create machines capable of performing
tasks that usually require human intelligence (2).
These tasks include the ability to learn, adapt,
rationalize, understand, and fathom abstract
concepts as well as the reactivity to complex
human attributes such as attention, emotion,
creativity,etc.(3). The subfield of Al that may be
most relevant for medicine is machine learning,
in which algorithms typically find patterns
in provided data to classify items or identify
subgroups within the data set.
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Al is not new; its lineage can be traced to
artificial neural networks dating to the late
1950s. Alan Turing began his paper Computing
Machinery and Intelligence by asking whether
machines can think? In 1959, he was the first
scientist to question this, although he did
not coin the term we know today as artificial
intelligence (4). In 1956, a group of academics
spanning computer science, mathematics,
linguistics, psychology, and other fields came
together to discuss ideas under the umbrella
of a field they coined artificial intelligence”.
Since then, the approaches evolved from the
foundational AI algorithms of the 1950s to the
paradigm shiftin symbolic algorithms and expert
systemdevelopmentin the 1970s, the introduction
of machine learning in the 1990s, and the deep
learning algorithms of the 2010s. In the late 2010s
and early 2020s, models like GPT (Generative
Pre-training Transformer) significantly improved
Al development. Today, Al broadly represents
the field of study concerned with developing
machines that can reason and perform cognitive
functions that approximate those of humans (5-7).

The first medical system that exhibited what
many would call AI capabilities was MYCIN, a
system for treating blood infections developed
by Edward Shortliffe and colleagues at Stanford
University (8). INTERNIST-I, a rule-based
computer diagnostic system developed in the
1970s based on the expertise of a single clinician
at the University of Pittsburgh, was another
notable advance (6). Medical Al tools have since
evolved to incorporate more complex methods,
such asdeep learning, thathave yielded automated
preliminary reads in diagnostic radiology and
pathology and advanced surgical guidance
systems (9,10,11,12). Modern perceptions and
expectations of Al have been mainly influenced
by advances in deep learning techniques over
the last decade (2,13,14). With these advances,
there has been a proliferation of tools, including
Al voice assistants (e.g., Apple’s Siri, Amazon’s
Alexa), natural language processing assistants
(e.g., Grammarly), and speech recognition tools
(e.g.,Nuance’s Dragon). As data sets have grown
and processors have become more powerful,
scientists have become more adept and creative
at leveraging them to create more impressive
Al tools.
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The proper functioning of AI is primarily
subordinated to the algorithms and processes used
to develop it. In this sense, Al systems can be
weak, robust or super. In the case of weak Al, itis
asystem designed and trained to perform a single
task. Onthe other hand, strong Alis asystem with
cognitive abilities similar to humans, allowing it
to find the solution to a given task independently.
Finally, artificial superintelligence is the stage of
Al when the capability of computers surpasses
that of human beings. This stage is currently a
hypothetical situation.

As Al tools have become ubiquitous and have
subtly begun to permeate many aspects of our
daily lives in ways both seen and unseen, the
goalposts for what individuals consider Al have
shifted. Artificial intelligence (AI) is a rapidly
growing phenomenon poised to instigate large-
scale changes in medicine. However, medical
education has yet to keep pace with the rapid
advancements of Al (15,16). Despite several
calls to action, the adoption of teaching Al
in undergraduate medical education has been
limited. This paper aims to briefly review
the current state of artificial intelligence in
undergraduate medical education.

Scoping Artificial intelligence to undergraduate
medical students

Artificial intelligence tools are embedded in
nearly every facet of life, whether we recognize
or define them explicitly as “Al.” Every popular
search engine and web browser uses Al, social
media and entertainment applications use Al, our
cellular telephones use Al, and our electronic
medical records systems use AIl. Therefore,
it would be prudent for medical educators to
consider safeguards to encourage the appropriate,
safe use of Al tools and to avoid theirimproper use.
As aresult of the fast growth of Al applications
in many fields, in recent years, the interest in
integrating Al education into medical school
curriculahas flourished considerably and has been
correspondingly sustained by literature. As Al is
progressively used in healthcare, undergraduate
medical students must understand its principles
and potential applications (17).

Recent literature has highlighted the potential
of Alin medical education, particularly in helping
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undergraduate medical student with complex
medical concepts and improving their clinical
reasoning skills. Various studies have insisted
on the critical role of implementing Al education
in medical studies, and several authors, having
analyzed the current landscape of medical
education, assessed the ineffectiveness of medical
curricula in integrating proper Al training.
Nonetheless, Al literacy is far from widespread
among medical students and faculty. Despite the
potential benefits of Al over traditional methods,
its implementation in curriculum reviews needs
to be more present. One possible explanation
for this is the insufficient level of digitalization
within medical education’s learning management
systems, which is necessary to develop a
comprehensive curriculum map (16,18).

Moreover, medical students seem to need
more basic scientific knowledge correlated to
the role of Al in their professional environment.
Although clinicians are asked to master and
develop their understanding of Al in health care,
medical education fails to provide such skills (19).
Undergraduate medical students are particularly
aware of AI’s growing role in medical education
and have expressed the need to be more educated
about its potential and applications in medical
practice (20-22). In 2022, a study highlighted
the need for future physicians to become more
familiar with AI and proved that they would
become better physicians with the widespread use
and knowledge of AI. It shows thatundergraduate
medical students need adequate training on Al
in medicine, even if predominantly favorable
to structured training on Al applications during
medical education (20). In medicine, Al is on
the precipice of instigating large-scale changes
that will transform how health care is delivered,
the tools used by health care professionals, and
the traditional roles of patients and health care
professionals (23).

With the advent of new technologies and
medical discoveries, expanding medical
information increased the difficulty for medical
students and physicians to keep pace (14).
Artificial intelligence can organize and merge
considerable volumes of data and perfect the
decision-making process of medical students
and physicians, thus simplifying the path leading
to diagnosis identification and recommended
treatments (14,17,24,25). Recent literature
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endorsed the role of AI and machine-learning
predictive algorithms as extremely advantageous
catalyzers and fastanalyzers of clinical data; these
tools represent the keys to unlocking the data
capable of informing real-time decisions (26).
Predictive algorithms are already used to
avert hospitalization for patients with low-risk
pulmonary embolisms and prioritize patients for
liver transplantation (27). In the future, deep
learning is expected to be utilized by a wide range
of clinicians and specialty doctors (25). The
implementation of Al tools has been discussed,
tested, and/or adopted in several medical areas,
such as histopathology (28-31) and cancer
prevention (28,32-34).

AT will continue to transform medical
education drastically in the following decades.
Torespond to the changing landscape of medicine
and train effective medical practitioners,
academic education must adapt and reform its
curriculum, incorporating teaching AI (35).
Based on existing literature, three main issues
havebeenidentified in present medical education:
firstly, Al is not widespread as an educational
subjectin any medical education linked curricula;
secondly, undergraduate medical students lack
the basic scientific knowledge related to the role
of Al in their professional environment; thirdly,
medical professors are inadequately sensitized
and trained about Al, thus preventing the patient
from receiving Al improved care.

Subsequently, AI programs in medical
education internationally should include the
following elements: 1) solve the lack of AI
education in the medical field; 2) sensibilize
undergraduate medical students, who will
be future medical doctors in the field of new
technologies applied to medicine; 3) consider the
lack of students’ prior scientific knowledge , which
is necessary to approach Al learning (36,37).

Numerous factors may have contributed to the
lack of consensus regarding Al curricular content
anddelivery: 1.-lack of Al integration efforts due
to the barriers identified from current studies,
2- Al is a relatively new field with remarkable
advances made within the last ten years medical
educators may not simply had enough time to
appreciate how Al will impacthealth care delivery
and thus undergraduate medical education, and
3.- the complexity of integrating Al curricula
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working in Al-integrated health care requires
complex skill sets that include Al-specific
competencies along with improvements in non
Al domains such as skills of caring (i.e.,empathy
and communication) (38,39).

Required artificial intelligence’s enclosure in
undergraduate medical education curricula

New emerging technologies raise numerous
questions about the future of medicine and the role
of medical doctors. Despite increasing interestin
new technology,medical education has yetto keep
pace with the remarkable breakthroughs made in
Al. There have been several calls to action, but
the adoption of Al training into undergraduate
medical education has been limited, perhaps due
to the need for more systematic evidence. As the
adoption of Al continues to grow in health care,
integration in undergraduate medical education
will offer substantial benefits for future practice
since undergraduate medical education canreach
the largest group of medical trainees early in
their careers. Understanding how Al should be
taughtand integrated into undergraduate medical
education curricula should be guided by the best
available scholarly evidence (6,9,13).

The sharing of knowledge about Al,integrating
Al tools into existing curricula, and creating
specialized curricula emphasizing Al utilization
as a competency warrant careful consideration,
as clinicians and patients alike would benefit
from a greater understanding of AI’s benefits
and risks (10,14,16).

Al has the potential to have significant and
wide-sweeping impacts on medicine. Medical
education must prepare learners for these potential
changes. Ungraduated medical students have
a potentially unique role in Al training and
medicine as it allows for early exposure and
integration of Al into medical education and can
reach the broadest medical learner population. Al
has been widely recognized as one of medical
education’s most transformative and ground-
breaking technological advancements. From
disease diagnosis to drug development, Al has
successfully proven its efficacy in numerous
modern-day medicines,butits adoption has yetto
beimproved (17,18,30). The effectiveness of AI-
powered technologies in medical educationrelies
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heavily on the participation of medical professors
in creating and testing these technologies (35,37).

Consequently, medical education is also
transforming, with AI being integrated into
various aspects of the curricula of undergraduate
medical students (36). More researchis needed to
fully understand the knowledge and attitudes of
medical students towards Al and its applications
in medical education and practice. However,
the current landscape of medical education does
not adequately prepare medical students for the
potential of Al in healthcare. As Al applications
become more widespread in the medical field, it
is crucial to understand how ungraduated medical
students and future medical doctors perceive and
interact with these new technologies. Despite the
increasing use of Al in medicine, research on the
knowledge and attitudes of ungraduated medical
students towards Al still needs to be completed.
Several factors may influence medical students’
perspectives, including their level of exposure
to Al in medical education, their understanding
of the advantages and disadvantages of Al, and
their career aspirations (10,11).

ChatGPT and the future of medical education

Artificial intelligence (Al) systems can process
limitless amounts of information and provide
personalized experiences with the potential to
revolutionize how medical students learn. One
Altechnology,ChatGPT (Generative Pre-trained
Transformer), has generated much excitement
in medical education and is poised to make
a significant impact (40,41). Launched in
November2022,“ChatGPT” is an Al-based large
language model trained on massive text data sets
inmultiple languages with the capacity to generate
human-like responses to text input. Developed
by Open AL, L.L..C., San Francisco, CA, USA),
ChatGPT etymology is related to being a chatbot
(a program able to understand and generate
responses using a text-based interface). It is
based on the generative pre-trained transformer
(GPT) architecture (40,42).

Once trained, ChatGPT can generate text in
response to user input by leveraging its learned
language knowledge. When a user enters a
prompt or a question, ChatGPT processes the
input and generates a response based on its
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understanding of the context and the language.
The GPT architecture utilizes a neural network
to process natural language, thus generating
responses based on the context of input text. The
superiority of ChatGPT compared to its GPT-
based predecessors can be linked to its ability
to respond to multiple languages, generating
refined and highly sophisticated responses based
on advanced modeling (42).

In the scientific community and academia,
ChatGPT has received mixed responses
reflecting the history of controversy regarding
the benefits against risks of advanced Al
technologies (43,44). On the one hand,
ChatGPT, among other large language models,
can be beneficial in conversational and writing
tasks, assisting in increasing the efficiency and
accuracy of the required output. On the other
hand, concerns have been raised about possible
bias based on the datasets used in ChatGPT
training, which can limitits capabilities and result
in factual inaccuracies but alarmingly appear
scientifically believable. Security concerns and
the potential of cyber-attacks with the spread of
misinformation utilizing large language models
should also be considered (45). In the area of
medical education, ChatGPT has considerable
transformative potential. The need to rethink and
revise the current assessment tools in medical
education comes from considering ChatGPT’s
ability to pass reputable exams (e.g., USMLE)
and the possibility of ChatGPT misuse, which
would result in academic dishonesty (46-48).

Al is increasing and becoming popular in
many medical fields, including ophthalmology,
dermatology, pathology,and others. Specifically,
an ophthalmology examination showed that
ChatGPT is currently performed at the level
of an average first-year resident (49). Such a
result highlights the need to focus on questions
involving the assessment of critical and problem-
based thinking. Additionally, the utility of
ChatGPT in medical education can involve
tailoring education based on the needs of the
student with immediate feedback (50). Thus,
ChatGPT can be helpful in medical education,
including enhanced communication skills, given
proper academic mentoring (51,52). However,
the copyright issues regarding the ChatGPT-
generated clinical vignettes should be considered,
aside from the issue of incorrect references.

Vol. 132, N° 2, junio 2024



ROMERO REVERON R

Additionally, ChatGPT availability can be viewed
as a motivation in medical education based on
the personalized interaction it provides,enabling
powerful self-learning and its utility as an adjunct
in group learning (53,54).

Other limitations of ChatGPT use in medical
education include the concern regarding the
quality of training data sets that could result in
biased content and inexact information limited
to the period before 2021 (since ChatGPT was
launched in November2022). Furthermore,other
concerns include the current inability of ChatGPT
to handle images, its low performance in some
topics, and the issue of possible plagiarism.
Despite ChatGPT’s usefulness in academic
education, the content of ChatGPT in research
assignments was discouraged, needing to be
revised, biased, or misleading (46.47).

ChatGPT, as an example of another large
language model, can be described as a promising
orevenarevolutionary tool for scientific research
in both academic writing and the research
process itself. Specifically, ChatGPT was listed
in several sources as an efficient and promising
tool for conducting comprehensive literature
reviews and generating computer codes, thereby
saving time for the research steps that require
more effort from human intelligence (e.g.,
the focus on experimental design) (50,55,56).
Additionally, ChatGPT can help generate queries
for comprehensive systematic review with high
precision, despite the authors highlighting the
transparency issues and unsuitability for high-
recall retrieval. Moreover, the utility of ChatGPT
extends to involve an improvement in language
and a better ability to express and communicate
research ideas and results,ultimately speeding up
the publication process with the faster availability
of research results (57,58).

ChatGPT trains its neural network using an
unsupervised learning algorithm. Unsupervised
learning is a type of machine learning in which
the model is presented with unlabeled data and
must find patterns and relationships within the
data on its own. The specific algorithm used to
train ChatGPT is called transformer architecture.
It was first introduced in 2017 and has since
become the state-of-the-art for many natural
language processing tasks (52,53,57).
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With ChatGPT,students can easily and quickly
look up information on any topic, allowing
them to understand complex concepts better.
Another key benefitof using ChatGPT in medical
education is that it can provide personalized
learning experiences. ChatGPT can analyze
data on a student’s learning style, strengths,
and weaknesses and provide tailored learning
experiences optimized for theirindividual needs.
Teaching students how to make informed clinical
decisions is one of the biggest challenges in
medical education. With ChatGPT, medical
students can receive real-time feedback on their
decision-making processes and learn from the
experiences of others. This can help improve
their critical thinking skills and equip them
with the knowledge and confidence to make
effective clinical decisions once they enter the
workforce (55,57,59).

The ability of ChatGPT to help streamline
the clinical workflow appears promising, with
possible cost savings and increased efficiency
in health care delivery. ChatGPT, among
other large language models, can have a
transforming potential in health care practice
via enhancing diagnostics, disease risk and
outcome prediction, and drug discovery, among
other areas in translational research (59,60).
Moreover, ChatGPT showed moderate accuracy
indetermining the imaging steps needed in breast
cancer screening and the evaluation of breast
pain, which can be a promising application in
decision-making in radiology. ChatGPT in
health care settings also has the prospects of
refining personalized medicine and improving
health literacy by providing easily accessible
and understandable health information to the
general public.

ChatGPT responses demonstrated this utility,
highlighting the need to consult health care
providers and other reliable sources on specific
situations (61,62).

Perhaps the most popular advance in Al as
of 2023 has been in the space of large language
models (LLMs). LLMs are deep learning
algorithms that recognize, predict, and generate
text, images, and other content. Two tools using
this approach are BERT (Bidirectional Encoder
Representations from Transformers) and GPT
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(Generative Pre-trained Transformer), first
introduced by Google and Open Al, respectively,
in 2018, with ChatGPT released by Open Al to
the lay public via a chat interface in 2022. These
Al tools leverage enormous amounts of training
data from datasets scraped from the Internet and
use this training to generate responses to queries
or prompts posed in natural language (as opposed
to requests made in computer code). They create
responses to the questions by considering their
training data and generating statistically likely
sequences of words that would fulfill the query.
While the specific architectures of the most
popular LLMs are proprietary, the predominant
training technique for these models is known as
reinforcement learning from human feedback
(RLHF). Reinforcement learning is a machine
learning technique akin to operant conditioning,
where an algorithm receives mathematical
positive or negative rewards based on its task
performance. With RLHF, a human provides
feedback to the algorithm by ranking its responses,
thus introducing human preferences into the
algorithm’s reward structure (63). This training
process allows LLMs to generate complex text
answers that may seem to have been written by
a human. One of the limitations of the current
generation of LLMs is that small changes in
prompt structure can yield vastly different
responses. To refine the responses to achieve
the desired output, users can engage in fast
engineering, which refers to crafting prompts to
optimize the performance of LLMs in generating
accurate, contextually relevant responses.
LLM-generated text is based on the statistical
associations of patterns of words to the patterns
seen in training data and prompts (64).

Although ChatGPT has the potential to
revolutionize medical education, it is essential
to note that Al technology cannot replace human
expertise and judgment. Experienced practitioners
must still train medical students to develop their
clinical skills and gain a deep understanding of
the field. ChatGPT cannot replace the hands-on
experience and mentorship essential for practical
medical training (54,56,58,61).

Among the most popular Al alternatives to
ChatGPT are:

1) YouChat, which is constantly updated with
the latest information from the Internet, so
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it offers the most current answers possible.
ChatGPT has a much more versatile menu: it
contains a section for the chat itself, another
for images and videos, and one for managing
and promoting profiles on social networks. In
addition, it is much more accessible than the
rest of chatbots since it has a QR code on its
website that allows you to chat directly with
the Al through WhatsApp. It is much more
practical and faster to use.

2) Perplexity: It has in common with ChatGPT
that the same OpenAl engine has trained
them, so it can offer answers according
to what is being asked and is much more
personalized. What makes this Al different
is the construction of documented texts. In
other words, while it elaborates on an answer,
it cites the sources on which it is based. This
is an excellent advantage as it allows us to
verify that the information provided isreliable.

3) Chatsonic: This chat can be, without a doubt,
the best alternative to ChatGPT since it
provides search results on the most current
topics possible, thanks to Google. ChatSonic
presents excellent potential thanks to the fact
that the platform allows specialized searches,
obtaining summaries, and training writing,
thanks to the instructions provided to the
Al itself. Another aspect to consider is that
the generated answers can be shared as PDF
documents or through links.

4) BingChat is Microsoft’s search engine. From
the moment you enter its website, you can train
its Al by choosing the tone of the conversation:
whether you want a more creative, precise, or
neutral tone. Another big plus is that Dall-e is
integrated into this chatbot. Itis the Artificial
Intelligence that can create images from the
directives given to the chat.

5) Google Bard is the Al system created by
Google. It allows users to interact by
exchanging messages. Itis based on apowerful
experimental language created exclusively by
Google, LaMDA (65).

Among many other leading applications of Al
in Undergraduate Medical Education are:

1. Diagnostic Support: One of the primary
applications of AI in medical education is
diagnostic support.
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2. Virtual Patient Simulations: Al-powered virtual
patient simulations offer a valuable learning
tool for medical students.

3. Personalized Learning: AI technologies can
adapt educational content to individual
student needs, enabling personalized learning
experiences.

4. Natural Language Processing (NLP): NLPis abranch
of AI that focuses on understanding human
language.

5. Clinical Decision Support Systems: Al-powered
clinical decision support systems can assist
medical students in making evidence-based
treatment decisions.

DISCUSSION

Undergraduate medical education is
experiencing a considerable transformation
driven by artificial intelligence. With emerging
innovations in artificial intelligence (Al) poised
to substantially impact medical practice, interest
in training current and future physicians about
the technology is growing. The update should
equate future physicians with the knowledge
and skills to effectively use Al applications and
ensure that professional values and rights are
protected (6,9,14,16).

Despite the large volume of literature, there
is little consensus on what and how to teach Al
to ungraduated medical students (for example,
this search with the specific keyword “Artificial
intelligence in current undergraduate medical
education” performed in Google Academic
on October 13, 2023, over 113 000 results
were found). As Al applications become more
widespread in the medical field, it is crucial to
understand how ungraduated medical students
and future medical doctors perceive and interact
with these new technologies. Despite the
increasing use of Al in medicine, research on the
knowledge and attitudes of ungraduated medical
students towards Al still needs to be completed.
Several factors may influence medical students’
perspectives, including their level of exposure
to Al in medical education, their understanding
of the advantages and disadvantages of Al, and
their career aspirations (2,6,16).

Gac Méd Caracas

The needtointegrate Al into medical education
has been abundantly discussed. Literature shows
that medical students need more knowledge
about AI and its applications in clinical practice
during their academic education. However,
medical schools still need to start teaching about
Al (19,20).

It is necessary to regulate the design,
development, and implementation of Al and its
products, to establish a code of ethics for the
prevention of malpractice and overreach inthe use
of technologies, to expressly prohibit the use of
weapons, the use of personal data, the application
of abusive clauses and to limit the scope of the
dominant perspective in interactions with living
beings. Likewise, freedom and autonomy must
be maintained as exclusive characteristics of
human beings and subject to permanent control.
Its operability must be parameterized within
the respect for life, dignity, justice, equity, non-
discrimination, peace, and the prohibition of
monopoly in the praxis of sciences, disciplines,
occupations, or trades (66,67). To limit the
risks and maximize the opportunities intrinsic
to the use of Al for health, WHO (World Health
Organization) provides the following principles
as the basis for Al regulation and governance:
Protecting human autonomy, promoting human
well-being and safety,and public interest,ensuring
transparency, explainability, and intelligibility,
Fostering responsibility and accountability,
Ensuring inclusiveness and equity. Promoting
Al that is responsive and sustainable (68). Al
should not become a strategy of academic fraud
but a formative complement.

Although the use of AI is widely spread
worldwide, in the case of university education in
Venezuela, the use of Al is a little-known topic
and is sometimes plagued by misinformation.
More evidence of the impact of Al on Venezuelan
education needs to be provided. In addition to
the digital and social gap, since Al is arelatively
new technology and a large majority of the
Venezuelan population does not have access
to it due to failures in public services such as
electricity,lack of internet, and the socioeconomic
conditions of students and teachers (69,70). The
need for more specific reference sources on Al
in the Venezuelan educational system makes it
difficult to obtain data and empirical evidence
to support an analysis (71).
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In addition, ChatGPT’s (Generative Pre-
trained Transformer) main Al technology is not
accessible or available nowadays in Venezuela.
However,other Al applications are available with
possible limitations.
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Comprehensive Methodology for Ethical-Clinical Analysis (CMECA):

A New Paradigm for Resolving End-of-Life Dilemmas
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RESUMEN

La gestion de cuidados al final de la vida presenta
desafios éticos significativos, especialmente en casos
clinicos complejos como el de un paciente con severo
trauma craneoencefdlico y miiltiples complicaciones.
La toma de decisiones éticas involucra considerar los
derechos, ladignidady las preferencias del paciente y
su familia, asi como la calidad de vida y el alivio del
sufrimiento. Objetivo: Diseriar e implementar una
metodologiaintegral para brindar un plan de cuidado
que respete la dignidady mejore la calidad de vida de
pacientes al final de la vida, alineado con sus deseos
v los de su familia, y que sea adaptable a los cambios
en su estado de salud. Metodologia: La Metodologia
Integral de Andlisis Etico-Clinico (MIAEC), incluyo
una evaluacion continua, manejo del dolory sintomas,
cuidados de soporte, limitaciones de intervenciones
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médicas y preparacion para el final de la vida, con la
participacion activa de la familia desde un enfoque
de cuidados paliativos. Conclusion: La resolucion
del caso se logro a través de una decision compartida
entre los padres y el equipo médico, procediendo
con una desconexion paulatina del soporte vital.
Se resalta la importancia y pertinencia del método
propuesto, la Metodologia Integral de Andlisis Etico-
Clinico (MIAEC), por su enfoque integral que es tanto
centrado en el paciente como en conformidad con la
ética médica. Este método se destaca por considerar
aspectos legales y éticos, la empatia, y el respeto por
la dignidad humana en todo momento.

Palabras clave: Cuidados paliativos. éticamédica, toma
de decisiones, calidad de vida, autonomia personal,
derechos del paciente, comité de ética hospitalaria,
metodologia, dilemas.

SUMMARY

The management of end-of-life care presents
significant ethical challenges, particularly in
complex clinical cases such as a patient with severe
traumatic brain injury and multiple complications.
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METODOLOGIA INTEGRAL DE ANALISIS ETICO-CLINICO (MIAEC)

Ethical decision-making involves considering the
rights, dignity, and preferences of the patient and
their family, as well as quality of life and relief of
suffering. Objective: To design and implement a
comprehensive methodology to provide a care plan
that respects the dignity and improves the quality of
life of end-of-life patients, aligned with their and their
family’s wishes, and adaptable to changes in their
health condition. Methodology: The Comprehensive
Methodology for Ethical-Clinical Analysis (CMECA)
included continuous evaluation, pain and symptom
management, support care, limitations of medical
interventions, and preparation for the end of life,
with the family’s active participation from a palliative
care approach. Conclusion: The case was resolved
through a shared decision between the parents and the
medical team, proceeding with a gradual disconnection
of life support. The importance and relevance of the
proposed method, the Comprehensive Methodology
for Ethical-Clinical Analysis (CMECA), is highlighted
for its integral approach that is both patient-centered
and in conformity with medical ethics. This method
is notable for always considering legal and ethical
aspects, empathy, and respect for human dignity.

Keywords: Palliative care, medical ethics, decision-
making, quality of life, personal autonomy, patient
rights, hospital ethics committee, methodology,
dilemmas.

INTRODUCCION

Metodologias paralaresolucién de dilemas clinicos

Para relacionar las metodologias mencio-
nadas con el caso de XXX, quien enfrenta una
situacioén clinica compleja y desafiante con
multiples complicaciones tras un severo trauma
craneoencefalico, es importante considerar las
caracteristicas y desafios éticos que presenta
su cuidado al final de la vida. A continuacion,
los modelos mas representativos utilizados por
los comités de ética hospitalaria y clinicos en
el analisis de casos que representan posibles
dilemas clinicos

Casuistica

Este modelo enfatiza el analisis de casos
mediante maximas y analogias, lo que permite
abordar los dilemas evaluando situaciones

544

similares anteriores (1). Por ejemplo, se pueden
considerar casos de pacientes en estado vegetativo
persistente y las decisiones tomadas respecto a
la limitacion del esfuerzo terapéutico, utilizando
maximas como priorizar la calidad de vida sobre
laprolongaciéndelavidaen casos de sufrimiento
irreversible (2).

Thomasma y Pellegrino

Con su enfoque en la descripcion de hechos,
valores y resoluciéon de conflictos de valores,
este modelo sugiere una evaluacién detallada
de los hechos médicos. La deliberacion deberia
conducir a la toma de decisiones que protejan
el mayor nimero de valores relevantes para el
paciente y su familia (3-6).

James Drane

Este modelo destacalaimportanciadel proceso
deliberativo, incorporando analisis racional y
volitivo (1,7-9)

Diego Gracia

La diferenciacion entre momentos deon-
tolégicos y teleolégicos en la toma de decisiones
morales puede aplicarse al evaluarlas obligaciones
éticas (momento deontolégico, como no
hacerle dano) y los resultados deseados de las
intervenciones médicas (momento teleolégico,
como mejorar su calidad de vida o aliviar el
sufrimiento). Este modelo puede guiar la toma
de decisiones equilibrando estos aspectos (10,11).

Bernard Lo

Este modelo proporciona un proceso practico
paraidentificar y resolver dilemas éticos clinico.
Implica recolectar informacién detallada sobre
su situacion médica, clarificar los conflictos
éticos (como la decision de continuar o no con
intervenciones agresivas), y resolver el dilema
a través de la discusion con el equipo de salud y
la familia, buscando una decision mutuamente
aceptable (1,4,7,12,13).
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La metodologia centrada en la deliberacion y
la subjetividad en la toma de decisiones resalta
la importancia de la experiencia y percepcion
personal en el proceso decisional (7,13-15).

Comprender las consideraciones éticas, filoso6ficas
y humanisticas en los cuidados al final de la vida

El objetivo de los cuidados al final de la vida
es prevenir o aliviar el sufrimiento tanto como
seaposiblerespetandolos deseos de los pacientes
moribundos. Sinembargo, los médicos enfrentan
muchos desafios éticos en la atencioén al final de
la vida. Dado que las decisiones a tomar pueden
afectar a los familiares y a la sociedad de los
pacientes, asi como a los propios pacientes, es
importante proteger los derechos,ladignidady el
vigorde todas las partes involucradas en el proceso
de tomade decisiones éticasclinicas (14,16-18).

La comunicacion abierta y la toma de
decisiones compartida entre proveedores de
atencién médica, pacientes y familias evitarian
muchos de los dilemas éticos en la atencion
al final de la vida. Sin embargo, incluso si la
informacién médica fuera proporcionada y
comprendida adecuadamente por el paciente,
es s6lo un factor entre otros que influyen en una
decisién final (17,19-21).

Los pacientes al final de la vida describen la
sensacion de estar en una “posicion dividida”, en
la que los argumentos racionales y otras fuerzas
no siempre estan alineados (13,16,19,22.23).
Este escenario se ilustra vividamente en el caso
de un paciente holandés que esta considerando
la eutanasia: “Por un lado, definitivamente
quiero morir. Por otro lado, sin embargo,
todavia queda en mi demasiada fuerza vital
fisica e intuitiva. (...) Ese es el dilema que
estoy viviendo: racionalmente quieres morir,
pero al mismo tiempo, existe esa voluntad
inquebrantable de vivir,que me hace sentir como
si estuviera siendo arrastrado en dos direcciones
[simultaneamente]”. Paciente en situacion de
final de vida resume: “Bueno, profesionalmente
mi médico. Confiariaen él... para siempre,y en
mi marido, para lo que seria mejor para mi... mi
médico usaria su cabeza, y mi marido usaria su
corazon”. De ahi que la presencia de argumentos
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racionales se considere un requisito necesario
peroinsuficiente. condicién paraque se produzca
una toma de decisiones auténoma (12,24 .,25).

El caso el cual se identificard con XXX
se vincula estrechamente con los elementos
tedricos expuestos sobre los cuidados al final
de la vida, destacando el dilema entre el deseo
racional de morir y el impulso vital intuitivo
de seguir viviendo, tal como se refleja en el
paciente holandés que considera la eutanasia.
Este escenario ilustra la complejidad de la toma
de decisiones al final de la vida, donde factores
racionales y emocionales entran en conflicto,
resaltando la importancia de una comunicacién
abierta y la toma de decisiones compartida entre
médicos, pacientes y familias para navegar estos
dilemas éticos.

La descripcion del paciente sobre confiar en
la razén del médico y en el corazén del esposo
encapsulalanecesidad de un enfoque equilibrado
que considere tanto el conocimiento médico como
los valores y deseos personales. Este enfoque
refleja la importancia de proteger la dignidad,
los derechos y el bienestar de todas las partes
involucradas, alineandose con el objetivo de
aliviar el sufrimiento y respetar las preferencias
de los pacientes al final de su vida (21,22 ,26,27).

Abordar los desafios y barreras paraintegrar estas
consideraciones en la atencion al final de la vida

Los cuidados al final de la vida presentan
numerosos desafios y oportunidades para la
medicion,evaluaciény mejorade lacalidad. Las
evaluaciones de la calidad de la atencién al final
de la vidaa menudo se basan en la satisfaccion de
la familia y del paciente. Los factores asociados
con las percepciones de una atencién de mayor
calidad incluyen expresiones de los deseos de
los pacientes, discusiones sobre las necesidades
espirituales de las familias, documentacién de
un testamento vital y presencia de la familia en
el momento de la muerte (16,28,29).

El caso de XXX que analizaremos esta
caracterizado por un trauma craneoencefalico
severo y complicaciones criticas, ilustra los
dilemas éticos, confrontaciones familiares con
creencias religiosas y expectativas de vida
del paciente desde una perspectiva tedrica
y psicolégica. Se evidencia la necesidad
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de aplicar los principios de beneficencia,
no maleficencia, autonomia y justicia en su
manejo. La comunicacién con la familia y
la toma de decisiones compartida reflejan el
respeto por la autonomia del paciente, mientras
que la implementacién de cuidados paliativos
y el manejo del dolor y sintomas abordan los
principios de beneficencia y no maleficencia.
La justicia se manifiesta en el acceso equitativo
a los cuidados necesarios.

La importancia de los avances médicos para
promover el bienestar y aliviar el sufrimiento

La segunda expansién del imperativo moral
ha sido extender la preocupacion de la medicina
por reducir el bienestar negativo del presente al
futuro: de aliviarel dolory el sufrimiento actuales
a evitarlos en el futuro (20,30,31). Si bien las
medidas de medicina preventiva estan dirigidas
al objetivo tradicional del imperativo moral de
la medicina, es decir, los fendmenos de dolor y
sufrimiento tienden a dirigirse a personas sanas
paraevitar tales fenémenos en el futuro. El dicho
“mas vale prevenir que curar” expresa bien el
fundamento de esta expansion (5,32).

La expansién del imperativo moral en
medicina, que se centra en la prevencion del
dolor y sufrimiento futuros ademas de aliviar los
actuales, se relaciona con el caso de XXX en el
sentido de anticipar y manejar proactivamente los
aspectos negativos delasalud. Esta aproximacion
refleja un enfoque holistico y proactivo hacia el
cuidado al final de la vida, donde las medidas
preventivas y paliativas se integran para abordar
no solo el sufrimiento presente sino también
prevenir el potencial futuro, alineandose con el
principio de "mas vale prevenir que curar". En
el contexto del caso de XXX, esto implicaria una
gestion cuidadosay anticipada de los sintomas, asi
como consideraciones sobre intervenciones que
puedan aliviar el sufrimiento futuro, respetando
siempre sus deseos y valores personales.

Equilibrar los valores de respetar la autonomia y
buscar la justicia en la toma de decisiones médicas

El debate sobre la medicina es, en el fondo,
un conflicto entre el respeto a la autonomia del
paciente,porunlado,ylabeneficenciadel médico
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y la justicia distributiva, por el otro (33). Al
buscar un equilibrio entre los valores y objetivos
del paciente y los valores y objetivos de la
medicina, no se puede inflar tanto la importancia
de la autonomia individual como para destruir
el principio de beneficencia y pasar por alto la
distribucién equitativa de los recursos médicos
en la sociedad. Para encontrar el equilibrio, los
médicos deben llegar a un consenso sobre lo que
constituye un tratamiento médico razonable, y
los pacientes y sus sustitutos deben limitar su
autodefensa a lo que es justo y equitativo para
todos (9,11,13,14.28).

La decision de tratamiento razonable debe
centrarse en el mejor interés del paciente,
sin dejar de reconocer que cada individuo es
también miembro de la sociedad. Si un médico
cree, después de considerar cuidadosamente
el estado médico, los valores y los objetivos
del paciente, que un tratamiento médico
particular es inttil porque viola los principios de
beneficencia y justicia, entonces el médico esta
obligado ética y profesionalmente a resistirse a
administrar este tratamiento. La justificacion
de los tratamientos médicos sobre la base de
la ponderaciéon de los beneficios y las cargas
y del uso apropiado de los recursos médicos
esta firmemente arraigada en la tradicion moral
catolica de la distincion entre medios ordinarios
y extraordinarios (5,6,10,24,33-35).

El caso de XXX ejemplifica el debate sobre
la futilidad médica, situado en el conflicto entre
la autonomia del paciente y la beneficencia
médica junto a la justicia distributiva. En este
escenario,es crucial encontrar un equilibrio entre
los deseos del paciente y los principios médicos
sin sacrificarlabeneficencianiignorarlaequidad
enladistribucionderecursos. Los médicos deben
definir qué constituye un tratamiento razonable,
considerando tanto el bienestar del paciente como
suimpacto social,respetando la éticay la justicia
al tomar decisiones de tratamiento.

Al abordar el posible abandono terapéutico
en el contexto del caso de XXX, se refuerza
la importancia de equilibrar la autonomia del
paciente con labeneficenciay justiciadistributiva.

El abandono terapéutico, definido como la
decision de cesar tratamientos considerados
inttiles o desproporcionados, destaca el dilema
ético entre continuar intervenciones con minimao
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ninguna esperanzade beneficio significativoy la
responsabilidad de utilizar los recursos médicos
de manera justa y equitativa. Este conflicto
subraya la necesidad de un didlogo ético y una
toma de decisiones compartida, centrada en el
bienestar del paciente, sus valores y objetivos,
mientras se considera su impacto en el sistema
de salud en general.

Consideraciones éticas en el desarrollo e
implementacién de avances médicos

Durante las dltimas décadas, los avances en
ciencia y tecnologia, el reconocimiento de la
ética como fundamento de la practica clinica,
el reconocimiento de nuevos derechos y los
cambios sociales relacionados con la atencion de
salud han influido fuertemente en el enfoque del
manejo de pacientes con enfermedades médicas
graves, especialmente aquellas con enfermedad
avanzada (28,31,36,37). Al lado de la cama y
en la clinica, las consideraciones éticas y legales
influyen constantemente en latomade decisiones.
La necesidad de abordar estas consideraciones
y al mismo tiempo esforzarse por combinar los
aspectos técnicos de la atencidén con aspectos
mas humanistas se ha convertido en un desafio
fundamental en la practica de la medicina.

Enelcasode XXX, loselementos mencionados
se aplican al considerar los avances tecnolégicos
y cientificos, junto con la ética y los derechos
emergentes,en latomade decisiones. La practica
clinica moderna, influenciada por estos avances
y el enfoque humanista, requiere un equilibrio
entre el uso de tecnologias para extender la vida
y elreconocimiento de cuando las intervenciones
pueden no ser beneficiosas. Las decisiones
sobre el tratamiento de XXX deben reflejar una
consideraciéon ética profunda, respetando su
dignidad y derechos, mientras se abordan las
complejidades técnicas y humanisticas de su
cuidado.

Interseccién de Etica, Creencias y Expectativas:
Navegando los Dilemas Psicolégicos al Final de
la Vida

En torno a los dilemas al final de la vida,
la confrontaciéon de la familia con creencias
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religiosas y las expectativas de vida del paciente
desde una perspectiva psicoldgica, se puede
recurrir adiversas teorias y modelos conceptuales
(4,22,27,38), por ejemplo:

1. Dilemas al final de la vida: La teoria de
dilemas morales de Kohlberg puede ser tutil
para entender como las personas enfrentan
decisiones dificiles relacionadas con el
cuidado al final de 1a vida (39,40). Esta teoria
sugiere que las decisiones morales se basan
en diferentes niveles de razonamiento ético,
desde el cumplimiento de normas externas
hasta principios éticos universales. En este
sentido, analizar desde la ética de la decision
y la teoria de dilemas morales. Se enfoca en
como las decisiones dificiles en contextos de
fin de vida pueden generar conflictos internos
y externos, basados en valores, principios
éticos y la ponderacion del sufrimiento frente
a la calidad de vida.

2. Confrontacién de la familia con creencias
religiosas: La teoria del conflicto cognitivo
de Festinger puede aplicarse para examinar
la tensién que surge cuando las creencias
religiosas de la familia entran en conflicto
con las decisiones médicas o los deseos
del paciente (41). Segin esta teoria, las
personas se sienten motivadas a reducir la
disonancia cognitiva mediante el cambio de
actitudes, creencias o comportamientos. En
el caso XXX, se examina el impacto de las
discrepancias entre las creencias familiares y
las recomendaciones médicas en el proceso
de duelo y aceptacion.

3. Expectativas de vida del paciente: La teoria
de la autodeterminacién de Deci y Ryan
enfoca en tres necesidades psicoldgicas
basicas: autonomia, competencia y relacio-
nadas (40,41). Esta teoria puede ayudar a
comprender como el cumplimiento de estas
necesidades influye en las expectativas de
vida del paciente y su bienestar psicolégico
al enfrentar el final de la vida. Ademas, se
considera en el caso del paciente XXX cémo
la esperanza, el bienestar psicologico y la
resiliencia pueden influir en la experiencia
del paciente al enfrentar el final de su vida.
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METODOLOGIA

Descripcion del caso

Paciente a quien llamaremos XXX, sexo
biolégicomasculino,jovendeedad 27,ingresado
en cuidados intensivos tras un accidente de transito
grave. Presenta miltiples complicaciones,
incluyendo trauma craneoencefalico severo,
infecciones, y necesidad de soporte ventilatorio
prolongado. Harequerido varias intervenciones
quirdrgicas con una estancia prolongada en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) por mas
de 5 meses, y enfrenta un prondstico reservado.
El manejo ha incluido estrategias intensivas
con enfoque en estabilizacién hemodinamica
y prevencioén de complicaciones secundarias.
Ademas, presenta complicaciones que incluyen
infecciones, insuficiencia respiratoria, estado
vegetativo persistente, y lesiones oculares, entre
otras.

El manejo en UCI de pacientes criticos
como en el caso de XXX implica un enfoque
multidisciplinario que abarca el soporte vital
avanzado, manejo de complicaciones, y
consideraciones de cuidados paliativos. La
medicina paliativa en el contexto de cuidado
critico se enfoca en mejorar la calidad de vida
de pacientes y familias a través de la prevencion
y alivio del sufrimiento por medio de la
identificacion temprana, evaluacion precisa, y
tratamiento del dolor y otros problemas fisicos,
psicosociales y espirituales como, por ejemplo:

1. Manejo del dolor y sintomas: A través de
medicamentos y terapias adecuadas para
aliviar el sufrimiento y mejorar el confort.
Esto incluye el manejo de la sedacion para
asegurar que el paciente no experimente dolor
ni ansiedad.

2. Soporte nutricional: Continuar con la
nutricion enteral adecuada y monitorear la
necesidad de ajustes segun su estado clinico.

3. Soporte respiratorio: Mantenimiento del
soporte ventilatorio mecanico, asegurando
la comodidad del paciente y ajustando los
parametros segin seanecesario paraminimizar
el dano pulmonar.

4. Comunicacion y toma de decisiones
compartidas: Mantener una comunicacion
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abiertay continuacon lafamilia paradiscutirel
prondstico, expectativas y decisiones sobre el
cuidado alargo plazo,incluyendo discusiones
sobre directivas anticipadas y limitaciones de
esfuerzo terapéutico si corresponde.

5. Cuidado holistico: Considerarlas necesidades
emocionales, espirituales y psicosociales de
XXX y su familia, proporcionando apoyo
a través de servicios de psicologia, trabajo
social, y capellania segin sea necesario.

6. Manejo de complicaciones: Vigilancia y
tratamiento activo de nuevas complicaciones
como infecciones, deterioro hemodinamico,
y alteraciones metabdlicas.

Consideraciones éticas y legales

Consultar con un Comité de Etica Hospita-
lario sisurgendilemas éticos o silafamiliasolicita
orientacion adicional en la toma de decisiones.
Al momento de sugerir todas las decisiones y
acciones estén en conformidad con las leyes
sobre cuidados al final de la vida y limitacién
del esfuerzo terapéutico.

En Colombia, los cuidados al final de la vida
y la limitacién del esfuerzo terapéutico estan
regulados por varias leyes y resoluciones que
buscan garantizar el respeto a la dignidad, la
autonomia del paciente y el derecho a morir
dignamente. A continuacién,se describen algunas
de las principales normativas relacionadas:

1. Ley 1733 de 2014 (Ley de Muerte Digna):
Esta ley regula el derecho de toda persona a
morir con dignidad. Permite al paciente, que
padece de una enfermedad terminal, limitar
esfuerzos terapéuticos que prolonguen su vida
de manera artificial, promoviendo el uso de
cuidados paliativos para asegurar una mejor
calidad de vida durante el proceso de morir.

2. Ley 1751 de 2015 (Estatuto del Derecho
Fundamental a la Salud): Esta ley establece
la salud como un derecho fundamental y
auténomo,incluyendoel acceso aserviciosde
salud sindiscriminacion. Aunque no serefiere
especificamente a los cuidados al final de la
vida, establece un marco general de derechos
en salud que incluye el tratamiento digno al
paciente.
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3. Sentencia C-239 de 1997 de la Corte
Constitucional: Aunque no es una ley, esta
sentencia es fundamental en el contexto de la
eutanasia y los cuidados al final de la vida en
Colombia. La Corte despenalizé la eutanasia
pasiva (omisién de tratamiento para prolongar
la vida de un paciente terminal a peticion del
mismo) y estableci6 criterios para el derecho
amorir condignidad, abriendo el debate sobre
el derecho a la muerte digna y el papel de los
cuidados paliativos.

4. Resoluciéon 1216 de 2015 del Ministerio
de Salud y Proteccion Social: Reglamenta
la eutanasia en Colombia y establece el
procedimiento a seguir para la practica de la
muerte médicamente asistida en pacientes con
enfermedad terminal, incluyendo requisitos,
procedimientos y conformacién de comités
interdisciplinarios para la evaluacién de cada
caso.

5. Resoluciéon 825 de 2018: Modifica la
Resolucion 1216 de 2015, ajustando algunos
aspectos del procedimiento parala practicade
la eutanasia, reafirmando el compromiso del
Estado con el respeto a la dignidad humana
y el derecho a morir dignamente.

Dilema

Dada la complejidad del caso y el prondstico
reservado, es crucial evaluar continuamente 1os
objetivos del cuidado enrelacién con lacalidad de
vida esperaday las preferencias del paciente y su
familia. Esteenfoque debe ser flexible y adaptarse
a los cambios en el estado clinico del paciente,
siempre priorizando el alivio del sufrimiento y
el respeto por la dignidad del paciente.

El dilema presentado en el caso XXX gira en
torno a la decisién de continuar o no el soporte
vital. Los especialistas consideran futil mantener
al paciente conectado al ventilador debido
a su estado clinico y prondstico, sugiriendo
la desconexion. Por otro lado, la familia,
influenciada por sus creencias religiosas y
esperanzas, aboga por mantener el soporte vital,
creyendo en la posibilidad de recuperacion.
Este conflicto refleja una tensién fundamental
entre los principios médicos de beneficencia y
no maleficencia, y el respeto a la autonomia del
paciente y los valores familiares.

Este diagrama captura la complejidad del
dilema presentado, mostrando las perspectivas
de los especialistas y la familia, los principios
médicos involucrados,y como estos se relacionan
con los axiomas de la comunicaciéon de Paul
Watzlawick.

Diagrama 1. El Dilema de la Etica Médica en el Soporte Vital: Una Perspectiva de Comunicacién

Futilidad del soporte vital

Beneficencia

Estado clinico y prongstico

Principios médicos Ho maleficencia

Especialistas

Dilerria Etico: Soporte Vital

Gac Méd Caracas

Creencias religiosas y
esperanzas
Familia Mantener el soporte vital

Respeto a la autonomia
del paciente

Valores familiares
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no maleficencia, autonomia y justicia. Estos

Desarrollo del caso A ; AR
principios proporcionan una guia ética para la

Las recomendaciones brindadas en el manejo toma de decisiones en el cuidado de la salud,
del caso de XXX se soportan en cuatro principios especialmente en situaciones clinicas complejas
fundamentales de la bioética: beneficencia, y criticas como esta.

Diagrama 2. Proceso de Toma de Decisiones en Cuidados Intensivos: Comunicacion entre Especialistas y Familia

"Especialistas” "Familia"

Informa estado clinico y pronéstico

Expresa creencias religiosas y esperanzas

A

Dilema sobre el soporte vital

Sugiere desconexion basado en principios de beneficencia y no maleficencia

v

Solicita mantener soporte vital, respetando autonomia y valores

'y

Comunicacién influenciada por axiomas de Watzlawick

Explora opciones alternativas y apoyo emocional

v

Agradece la comunicacién y considera la informacién

alt [Familia comprende la situacién]

Acuerda con la recomendacidn

[Familia adn tiene dudas]

Salicita mas tiempo o segunda opinién

"Especialistas” *Familia”

alt-[alternativas]: 1. La familia comprende la situacion y acuerda con la recomendacion de los especialistas. 2. La familia
aiin tiene dudas y solicita mds tiempo o una segunda opinion.

Principios Bioéticos en la Atencién al Final implementacion de medidas para manejar el
de la Vida dolor y otros sintomas, asegurar la nutricion
adecuada,y proporcionar soporte respiratorio
y holistico, buscan promover el bienestar de
XXX y mejorar su calidad de vida dentro de
lo posible.

1. Beneficencia: Este principio se refiere a
actuar de manera que promueva el bienestar
del paciente. En el contexto del caso, la
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2. No Maleficencia: Este principio implica
evitar causar dafio. En el cuidado de pacientes
criticos, esto incluye evitar tratamientos
excesivamente agresivos que puedan prolongar
el sufrimiento sin una expectativa razonable
de recuperacion. La consideracién cuidadosa
en la administracion de tratamientos, la
evaluacion de la sedacién para asegurar que
el paciente no experimente dolor ni ansiedad
innecesarios,y ladiscusion sobre limitaciones
deesfuerzo terapéutico,reflejan este principio.

3. Autonomia: Se refiere al respeto por
la capacidad del paciente de tomar sus
propias decisiones informadas. Dado que
XXX se encuentra en un estado vegetativo
persistente y no puede expresar su voluntad,
la comunicacién y toma de decisiones
compartidas con la familia se convierten en
el medio por el cual se respeta su autonomia.
Esto incluye discusiones sobre directivas
anticipadas y preferencias de cuidado en base
a lo que se conoce o se presume sobre los
deseos del paciente.

4. Justicia: Este principio implica tratar a todos
los pacientes de manera equitativa y justa,
asegurando que los recursos y el cuidado
sean distribuidos de manera adecuada. En
el manejo de XXX, la justicia se refleja en el
acceso a cuidados y tratamientos basados en
sus necesidades clinicas, sin discriminaciéon y
considerando el uso apropiado de los recursos
disponibles.

Estos principios de la bioética ofrecen
un marco para guiar el cuidado compasivo
y éticamente fundamentado de pacientes en
situaciones complejas, asegurando que las
decisiones tomadas busquen el mejor interés del
paciente respetando su dignidad y valores.

Plan Etico y Clinico Por Considerar

El Comité de Etica Hospitalario ha
proporcionado una serie de recomendaciones
para el cuidado del paciente XXX en la Unidad
de Cuidados Intensivos, tomando en cuenta la
complejidad de su estado critico y la necesidad
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de una toma de decisiones ética que respete su
dignidad y calidad de vida. Al considerar las
limitaciones de esfuerzo terapéutico para el
paciente XXX, es importante elaborar un plan
de cuidado que respete su dignidad, mejore su
calidad de vidadentro de lo posible y esté alineado
con los deseos de su familia, considerando la
condiciodn critica y el prondstico reservado del
paciente. Este plan debe ser flexible y adaptarse
a los cambios en su estado de salud y a las
preferencias de su familia.

El comité de ética clinica sugiri6 el siguiente
plan:

1. Evaluacion continua y comunicaciéon con la
familia:

e Realizar reuniones periddicas con la familia
paraactualizarsobreel estadode salud de XXX,
discutir las opciones de cuidado disponibles
y reevaluar los deseos y expectativas de la
familiarespecto alas limitaciones de esfuerzo
terapéutico.

e Facilitar la comprension de la familia sobre la
condicion de XXX y el prondstico para tomar
decisiones informadas.

2. Manejo del dolor y sintomas:

e Priorizar el control del dolor y otros sintomas
molestos para garantizar el maximo confort
posible, utilizando medicacion adecuada y
ajustando las dosis seguin sea necesario.

e Implementar o continuar con cuidados
paliativos que se centren en el alivio del
sufrimiento y la mejora de la calidad de vida.

3. Cuidados de soporte:

e Mantener soporte nutricional y de
hidratacion adaptado a las necesidades y
condiciones del paciente, siempre valorando
la proporciona-lidad y beneficio del soporte
ofrecido.

e Continuarconelsoporterespiratorio,evaluando
cuidadosamente la proporcionalidad de la
ventilacion mecanica y las preferencias de la
familia sobre su mantenimiento o retiro.
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4. Limitacion de intervenciones médicas:

e Definir claramente las intervenciones
que se van a limitar, como resucitacién
cardiopulmonar (RCP), ingreso a UCI,usode
farmacos vasoactivos, entre otros, basandose
en las discusiones con la familia y el equipo
de salud.

e Documentar claramente estas decisiones en
la historia clinica del paciente.

Diagrama 3. Evaluaciéon y Manejo Integral del Paciente
en Cuidados Criticos: Comunicacién y Toma
de Decisiones Eticas

“Especialistas" "Familia"

Informa estado clinico y pronostico

oo [Reuniones periddicas]

Actualizacion sobre jeisson

Facilitar comprensian del prondstico

Discute deseos y expactativas

Manejo del dolor ¥ sintomas.

Prioriza control del dolor

Ajuste de dosis y medicacidn

| Cuidados de soporte

Soporte nutricional y de hidratacian

Freferencias sobre soporte respiratorio

Limitacion de intervenciones médicas

Define Intervenciones a limitar

Aporta en la toma de decisiones

Dooumenta decisiones en historla clinica

Preparacidn para el final de |a vida

alt [Consenzo sobre retiro de soporte vital]

Planifica retira de soporte vital

Acepta y apoya la planificacidn

[Disenso o dudas]

Solicita mas tiempo o segunda opinian

Ofrece apoyo emocional y espiritual

Participa en el entarno del paciente

“Especialistas! "Familia"
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5. Preparacion para el final de la vida:

e Si se llega a un consenso sobre el retiro
de medidas de soporte vital, planificar
cuidadosamente este proceso en colaboracion
con el equipo de cuidados paliativos para
asegurar una transicion pacifica y sin dolor.

e Ofrecerapoyoemocional y espirituala XXXy
sufamilia,facilitandola presenciadelafamilia
en el entorno del paciente segiin deseen y sea
posible.

Estediagramamuestrael flujode comunicacion
y acciones que abarca desde las actualizaciones
periddicas sobre el estado de salud de XXX,
pasando por la facilitacion de la comprensiéon
de su condicién por parte de la familia, hasta el
manejo del dolor y los cuidados de soporte, asi
como la documentacién de las decisiones.

Este plan debe ser implementado por
un equipo multidisciplinario que incluya
médicos, enfermeras, trabajadores sociales,
especialistas en cuidados paliativos y,cuando sea
pertinente, capellanes o consejeros espirituales,
trabajando juntos para garantizar que el cuidado
proporcionado sea integral y respete los valores
y deseos del paciente y su familia.

Resolucion del Caso

La resolucién del caso de XXX culminé con
una decisién compartida y consensuada entre
los padres del paciente y el equipo médico.
Tras deliberaciones profundas y considerando
todas las perspectivas y opciones de cuidado, los
padres acordaron proceder con una desconexién
paulatina de las medidas de soporte vital. Este
proceso fue planeado y ejecutado con cuidado
para garantizar la dignidad y la comodidad de
XXX, reflejando una comprension y aceptacion
mutua de la situacién entre la familia y los
profesionales de la salud. La colaboracién
y comunicacién abierta durante este proceso
enfatizan la naturaleza ética y compasiva con
la que se manejo el caso, asegurando que las
decisiones estuvieran alineadas con los valores
y deseos tanto del paciente como de su familia,
los cuales fueron manifestados en las alternativas
brindadas por el equipo médico:
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1. Dignidad: Mantener el respeto por la persona
del paciente, asegurandose de que se le trate
con consideracion y honor hasta el final de su
vida.

2. Autonomia: Respetar la capacidad del
paciente y/odelafamilia paratomar decisiones
informadas sobre el tratamiento médico y el
cuidado en funcién de sus propias creencias
y valores.

3. Calidad de Vida: Priorizar lacalidad sobre la
cantidad de vida,lo cual puede significarevitar
tratamientos agresivos o de prolongacién de
la vida que no contribuyen al bienestar del
paciente.

4. Alivio del Sufrimiento: Enfocarse en el
manejo del dolor y otros sintomas para
minimizar el sufrimiento fisico, emocional y
espiritual.

5. Preparacion para la Muerte: Permitir que
el paciente y la familia se preparen para el
final de la vida, incluyendo la realizacién de
cualquier deseo personal o ritual espiritual.

6. Legado y Memoria: Considerar las formas
en que el paciente puede querer ser recordado,
asicomo cualquier deseo sobre c6mo manejar
asuntos personales después de su fallecimiento.

7. Soporte para la Familia: Proveer apoyo
emocional, practico y, si se desea, espiritual
a los seres queridos que se enfrentan a la
enfermedad y la pérdida del paciente.

Metodologia Basada en Valores en relacion con
el Cuidado Integral al Final de la Vida (CIFV)
Propuesta para el Analisis del Caso

El Cuadro 1 presenta un andlisis de distintos
modelos éticos aplicados al caso de un paciente
en estado vegetativo persistente. Se evalia
si cada modelo aprueba o no la decisiéon de
descontinuar el soporte vital. La Casuistica y
el enfoque de Verdnica Anguita no dan su visto
bueno, mientras que los modelos de Thomasma
y Pellegrino, James Drane, Diego Gracia, y
Bernard Lo si lo hacen, reflejando un analisis
mas detallado y considerando los valores,deseos
del paciente y familia, y la importancia de un
proceso deliberativo paraunatomade decisiones
equilibrada y practica.
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Diagrama 4. Coordinacién de Cuidados Paliativos y
Comunicacién Familiar para XXX: Un Enfoque Basado
en Valores

Familla . Equipo qe Salud |

=| Evaluacién Continua y Comunicaclén con ia Familla }:

Solicita ac lizaci sobre XXX

_{vaee actualizaciones

_ Discute opciones de cuidado

_ Reevalia deseos y expectativas

gl Manejo del Dolor y Sintomas

_ Informa sobre manejo del dolor
-

Da feedback sobre el conlort de XXX

= Cuidados de Soporte :

_ Ajusta soporte nutricional e hidratacién

< Evallia soporte respiratorio

.={ Limitacién de Intervenciones Médicas |=

Discute limitaciones de intervenciones

_ Documenta decisiones en historia ¢l

-

:.' Preparaclén para el Final de la Vida l:

Consensua retiro de soporte vital

>

_ Planifica proceso con cuidados paliativos

_ Ofrece apoyo emocional y espiritual

=| Valores y Deseos de la Famlilia Iﬁ

Expresa la importancia de la dignidad

Enfatiza en autonomia y calidad de vida

Y

Solicita enfoque en alivio del sufrimiento

Prepara para el final de la vida de XXX

Discute legado y memoria

Pide soporte para la familia

Familia
L)

Equipo de Salud

El diagrama representa la interaccién entre
la familia y el equipo de salud respecto a la
evaluacién continua y comunicacién sobre
el estado de XXX, su manejo del dolor y
sintomas, cuidados de soporte, limitaciones en
intervenciones médicas, y preparacion para el
final de la vida, respetando los valores y deseos
de la familia.
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Cuadro 1. Comparacién de Metodologias de Etica Clinica Aplicadas al Caso de Gestién de Cuidados al Final de la Vida

Aplicado al Caso XXX

Modelo

Enfoque

Aplicacion al Caso

Casuistica (1)

Thomasmay Pellegrino
(3-6)

James Drane (1,7-9)

Diego Gracia (10,11).

Bernard Lo
(14,7,12,13).

Verénica Anguita
(7,13-15).

Analisis de casos mediante
madximas y analogias.

Descripcién de hechos, valores y
resoluciéon de conflictos de valores.

Importancia del proceso
deliberativo, con andlisis racional
y volitivo.

Diferenciacion entre momentos
deontoldgicos y teleoldgicos en la
toma de decisiones.

Proceso practico para identificar
y resolver dilemas éticos clinicos.

Metodologia centrada en la
deliberacion y la subjetividad en
la toma de decisiones.

Evaluacién de decisiones previas en casos

similares para aplicar maximas como
"priorizarlacalidad de vida" en el contexto X
del estado vegetativo persistente del caso

de XXX

Andlisis detallado de los hechos médicos de
XXX, los valores en juego y los conflictos
entre estos (ej. prolongacion de la vida vs.
muerte digna), buscando proteger el mayor
nimero de valores relevantes.

Deliberacién que combina el andlisis

racional de las opciones terapéuticas y v
sus consecuencias, con un analisis volitivo
centradoen los deseos y valores del paciente
representados por su familia.

Balance entre las obligaciones éticas hacia
XXX (no maleficencia) y los resultados
deseados de las intervenciones (mejorar
calidad de vida o aliviar sufrimiento), para v
guiar una toma de decisiones equilibrada.

Recolectarinformacion detallada,clarificar
los conflictos éticos y resolver el dilemacon
el equipo de salud y la familia, buscando
decisiones mutuamente aceptables sobre la
limitacién de esfuerzo terapéutico.

Valoraciéon profunda de las perspectivas

y deseos de la familia de XXX, equi- X
librando la informacién médica con las
consideraciones subjetivas y emocionales

de los involucrados.

Cuidado Integral al Final de la Vida: Metodologia

Aspectos de Fundamentacion a Considerar

Visto Bueno

Integral de Analisis Etico-Clinico (MIAEC) 1. Revision Deontolégica: Evaluar el caso con

Objetivos:

554

Asegurar el respeto por la dignidad y los
derechos del paciente terminal.

Integrar los principios de beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia.

Cumplir con los estdandares deontolégicos
médicos.

base en la ley 23 de 1981, analizando cémo
cada accidn se alinea o desvia de sus articulos,
con énfasis en la dignidad, autonomia,
beneficencia y justicia.

. Analisis de Objetivos de la Medicina:

Contrastar la situacién del paciente con
los objetivos de la medicina, valorando
la viabilidad y relevancia de cada uno
(restablecimiento de la salud, alivio de
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sintomas, conservacion de funcion, salvacion
de la vida, mantenimiento y educacién del
paciente).

. Perspectiva de Derechos Humanos: Integrar

una evaluacion de los derechos humanos
fundamentales del paciente, como el derecho
a la vida, a la dignidad y a no sufrir torturas
ni tratos inhumanos o degradantes.

. Deliberacion Multidisciplinaria: Convocar

a un comité de ética multidisciplinario,
incluyendo especialistas en ética médica,
derecho, psicologia, y teologia, para una
deliberacién colectiva.

. Decision Centrada en el Paciente y su

Contexto: Tomar una decisioén que considere
la individualidad del paciente, sus deseos y
valores,y el contexto socio-cultural y familiar,
promoviendo un enfoque centrado en el
paciente.

. Reflexion y Retroalimentacion: Documentar

el proceso de deliberacién y la decision final,
ofreciendo unaretroalimentacién al equipo de
salud y familiares,y revisando periédicamente
el caso para ajustar el manejo conforme
evolucione la situacién clinica y ética.

Esta metodologia busca un equilibrio entre la

ética médica, los objetivos de la medicina y los
derechos humanos, proporcionando un marco
comprensivo para la toma de decisiones en el
comité de ética.

Aspectos Descriptivos de la Metodologia

1. Evaluacion Integral del Paciente:

Médica: Estado clinico actual, prondstico,
opciones terapéuticas posibles y sus
consecuencias.

Psicosocial: Impacto psicolégico, social y
espiritual de la enfermedad en el paciente y
su familia.

Analisis Deontolégico, Ley 1733 de 2014,
Resolucién 1216 de 2015 y la Resolucion
825 de 2018, que modifica aspectos del
procedimiento paralapracticade laeutanasia:
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Revision del Cédigo Deontolégico Médico
para garantizar el cumplimiento de los deberes
médicos hacia el paciente.

Deliberacién Etica Multidisciplinaria:

Constitucion de un comité ético que incluya
médicos,enfermeros, psicélogos, trabajadores
sociales y, si es posible, representantes de los
pacientes.

Planificacion de Cuidados Personalizados:

Elaboraciéon de un plan que considere
la voluntad del paciente, las directivas
anticipadas y la participacion activa de la
familia.

Implementaciéon de Cuidados Paliativos:

Enfoque en la calidad de vida que incluya
manejo del dolor, soporte emocional y
espiritual,y cuidados apropiados alasituacion.

Revision Continua y Adaptacion del Plan:

Evaluacion periédicadel plan de cuidados para
ajustar las intervenciones a las necesidades
cambiantes del paciente.

Comunicaciéon y Apoyo a la Familia:

Mantenimiento de una comunicacion
clara, continua y compasiva con la familia,
proporcionando apoyo emocional y logistico.

Respeto a la Autonomia y Deseos del
Paciente:

Asegurar que las decisiones tomadas estén
alineadas con los valores y deseos expresados
del paciente.

Proteccion de los Derechos del Paciente:

Garantizar que se respeten los derechos del
paciente terminal, como el derecho a una
muerte dignay arecibirinformacién adecuada.

Consideraciones Finales

La metodologia (MIAEC) busca integrar
las mejores practicas de las metodologias
existentes con un enfoque que es tanto
paciente-céntrico como conforme a la ética
médica.
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e Se destaca la importancia de los aspectos
legales y éticos, la empatia y el respeto por
la dignidad humana en todo momento.

Aplicaciéon del Método al Caso XXX

Se aplic6 la Metodologia Integral de Analisis
Etico-Clinico (MIAEC) al caso de XXX, cuyo
proceso fue:

1. Evaluacion Integral del Paciente: Se
revisaria el estado clinico de XXX, sus
posibilidades de recuperacién y calidad de
vida futura, asi como el impacto psicosocial
de su condicién en €l y su familia.

2. Analisis Deontolégico: Se cotejarian las
acciones médicas con el Codigo Deontolégico
Médico de Colombia, especialmente en lo
referente al respeto por la vida y la muerte
digna.

3. Deliberacién Etica Multidisciplinaria: Un
comité de ética conformado por expertos
de diversas areas consideraria el caso desde
distintas perspectivas parallegaraunadecisién
que respete tanto los principios médicos como
los valores del paciente y su familia.

4. Planificacién de Cuidados Personalizados:
Se elaboraria un plan de cuidados que tome
en cuenta las preferencias del paciente y su
familia,incluyendo el manejo del dolory otros
sintomas.

5. Implementacion de Cuidados Paliativos:
Se enfocaria en mejorar la calidad de vida
de XXX a través de una atencién que alivie
su sufrimiento y apoye sus necesidades
emocionales y espirituales.

6. Revision Continua y Adaptacion del Plan:
Se haria un seguimiento del plan de cuidados,
adaptandolo segin las necesidades cambiantes
de XXX y su familia.

7. Comunicacion y Apoyo a la Familia: Se
mantendria una comunicacion transparente y
empadtica con la familia, ofreciendo soporte
en este proceso dificil.

8. Respeto a la Autonomia y Deseos del
Paciente: Las decisiones se alinearian con
los deseos del paciente, en la medida de lo
posible, respetando su autonomia.
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9. Proteccion de los Derechos del Paciente:
Se velaria por la proteccion de los derechos
fundamentales de XXX, incluyendo su
derecho aunamuerte dignay ano ser sometido
a un sufrimiento innecesario.

El diagrama de secuencia ilustra la metodo-
logia aplicada en el proceso de comunicacion
entre el comité de ética, el especialista, la familia
y el paciente para el caso de XXX, utilizando
la Propuesta metodolégica Integral de Analisis
Etico-Clinico (MIAEC).

Eldiagrama5 detallael procesode evaluacién
integral del paciente, analisis deontolégico, deli-
beracién ética multidisciplinaria, planificaciéon
de cuidados personalizados, implementacién
de cuidados paliativos, revisiéon continua y
adaptacién del plan, comunicacién y apoyo
a la familia, respeto a la autonomia y deseos
del paciente, y proteccién de los derechos del
paciente.

Este enfoque se centra en un manejo ético del
caso,alineado con lanormativalegal colombiana
y los principios bioéticos universales, buscando
siempre el bienestar del paciente y el respeto por
sus valores y los de su familia. Con relacién al
analisis del dilema este inicia con el Comité de
Etica, que requiere una evaluacién integral del
paciente, y continda con la provisién de datos
clinicos y pronéstico por parte del especialista.
La familia, al recibir informacién sobre la
situacién clinica y opciones terapéuticas,
comunica los valores y deseos del paciente. El
especialista confirma que las decisiones médicas
estan alineadas con los principios éticos y
deontolégicos, buscando consenso entre todas
las partes. Si hay acuerdo, se presenta y acepta
un plan de cuidados personalizado que incluye
cuidados paliativos. Este plan es ordenado por el
especialista y aplicado al paciente. Se establece
un proceso de revisiéon y adaptacién continua
del plan de cuidados, informando a la familia
de los ajustes realizados. Ademads, se ofrece
apoyo constante y comunicacién transparente. La
familia tiene la oportunidad de solicitar soporte
adicional si es necesario, reafirmando el respeto
por la autonomia del paciente y reiterando sus
deseos.
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Diagrama 5. Metodologia Integral de Andlisis Etico-Clinico (MIAEC)
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Comité de Etica
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Finalmente, el Comité de Etica asegura que los
derechos del paciente estan protegidos a lo largo
del proceso. El diagrama destaca la importancia
delacolaboraciény comunicacion entre el comité
de ética, los especialistas, la familia y el paciente
para alcanzar una resolucidn ética que respete la
dignidad y los deseos del paciente.

La importancia de la Metodologia Integral de
Anélisis Etico-Clinico (MIAEC) radica en su
enfoque sistematico y multidisciplinario para
abordar dilemas éticos complejos en la atencion
médica.
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Familia

Paciente
1) ]

DISCUSION Y CONCLUSION

La MIAEC sintetiza componentes de diversas
metodologias éticas para formar un enfoque
comprensivo e integral que abarca desde la
evaluacién clinica y deontolégica hasta la
deliberacién ética y la toma de decisiones
personalizadas. Esto se hace manteniendo un
equilibrio entre los aspectos objetivos de la
atencion médicay las consideraciones subjetivas
de los pacientes y sus familias.
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Diagrama 6. Proceso de toma de decisiones éticas en el cuidado médico del caso XXX Proceso de toma de decisiones
éticas en el cuidado médico del caso XXX

Comité de Etica Espncilallsta Familia Paciente
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Comité de Etica Especialista Fa.rri_ilia Paciente

A continuacién, un analisis comparativo con
las metodologias mencionadas y sus diferencias:

Casuistica (1): .

e Aproximacion: La MIAEC utiliza elementos
de la casuistica en su andlisis de casos
anteriores y en la aplicacién de maximas éticas
universales.

e Diferencia: A diferencia de la MIAEC,

=1 _1_ i i3

importancia de un andlisis detallado de los
hechos, valores y resoluciéon de conflictos.

Diferencia: MIAEC podria tener un enfoque
mas estructurado y posiblemente mas integral
que el modelo de Thomasmay Pellegrino,que
se centra mas en los aspectos filosoficos de la
ética médica.

la casuistica se centra principalmente James Drane (1,7-9)

en la comparacién con casos anteriores,
mientras que la MIAEC parece integrar esta
comparaciéndentro de un enfoque mas amplio
que también incluye deliberacion y analisis
deontolégico. .

Thomasma y Pellegrino (3—6):

e Aproximacién: MIAEC y el modelo de
Thomasma y Pellegrino comparten la
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Aproximacién: Ambas metodologias valoran
el proceso deliberativo y laimportanciade los
deseos y valores del paciente.

Diferencia: Mientras que James Drane pone
un énfasis considerable en el proceso volitivo,
MIAEC parece equilibrar este enfoque con la
proteccion de los derechos del paciente y un
anadlisis deontolégico mas pronunciado.
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Diego Gracia (10,11):

e Aproximacién: MIAECyelenfoque de Diego
Gracia comparten la diferenciacion entre
consideraciones deontoldgicasy teleoldgicas,
buscandounbalance enlatomade decisiones.

e Diferencia: La MIAEC puede aplicar esta
diferenciacién dentro de un marco mads
amplio de andlisis que incluye un comité de
ética multidisciplinario. Ademas, MIAEC
parece ser un marco mas comprensivo
que integra elementos adicionales como la
multidisciplinariedad, la personalizacién de
cuidadosy el apoyo emocional y espiritual,, asi
como la proteccion de derechos en el proceso
de toma de decisiones éticas.

Bernard Lo (1,4,7,12,13):

e Aproximacién: MIAEC y el modelo de
Bernard Lo comparten un enfoque practico
para identificar y resolver dilemas éticos,
implicando a multiples partes en el proceso
de toma de decisiones.

e Diferencia: La MIAEC puede ser mas integral
al incluir una revisién continua y adaptacién
del plande cuidados,ademas de ladeliberacién
ética.

Verénica Anguita (7,13—15):

e Aproximaciéon: MIAEC puede compartir
con la metodologia de Verénica Anguita la
importanciadeladeliberaciony lasubjetividad
en la toma de decisiones.

e Diferencia: La MIAEC parece tener un
enfoque mas integral y estructurado que puede
incorporar aspectos objetivos y deontolégicos
mas definidos en comparacién con el modelo
centrado en la subjetividad de Anguita.

La metodologia MIAEC representa un avance
significativoen laintegracion de consideraciones
éticas en la toma de decisiones clinicas. Al
compararla con métodos previos, destaca por su
enfoque sistematico y holistico, el cual permite
unaevaluacién mas profunda de las dimensiones
éticas, sociales y personales que impactan en
el cuidado del paciente. A través de un analisis
comparativo con estudios anteriores, se evidencia

Gac Méd Caracas

que CMECA facilita una deliberacién mas
rigurosay una justificacién ética mas sélida para
las decisiones clinicas. Sin embargo, es crucial
reconocer las limitaciones inherentes a cualquier
metodologia ética, incluyendo la variabilidad en
su aplicacién debido a diferencias culturales y
contextuales.

Futuras investigaciones deberian enfocarse
en adaptar y refinar la CMECA para abordar
estos retos, asegurando su aplicabilidad en una
diversidad de entornos clinicos y culturales,
y promoviendo una practica clinica que sea
éticamente informada y globalmente consciente.

Conflicto de Interés

Los autores declaran no tener conflicto de
interés en relacién con el caso de XXX. Esta
afirmaciéon incluye tanto intereses financieros
como no financieros que podrian influir directa o
indirectamente, o ser percibidos como influencia,
en la imparcialidad de la investigacion y las
conclusiones presentadas en este estudio
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Cirugia con los dedos para la sordera

Finger surgery for deafness
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"Cualquier parecido con la realidad, es pura coincidencia"

RESUMEN

La historia médica estd repleta de historias
de personajes famosos cuyas investigaciones,
descubrimientos y teorias hicieron avanzar nuestro
conocimiento médicoy mejoraron nuestra comprension
de la salud humana. Pero también hay muchos relatos
de charlatanes infames cuyos dudosos “tratamientos”
solo sirvieron para llenarse sus bolsillos.
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José Revueltas (1914-1976).

Escritor mexicano

Curtis H. Muncie, médico osteopata de Nueva
York, es un vergonzoso ejemplo en la historia de la
charlataneria otorrinolaringologica del siglo XX,
habiendo obtenido fraudulentamente fama y fortuna
financiera mediante la manipulacion sensacionalista
delaprensayunperverso marketing, con afirmaciones
escandalosas sobre la eficacia de su denominada
“cura de la sordera mediante cirugia de la trompa de
Eustaquio realizada con el dedo indice” .

SUMMARY

Medical history is brimming with sores of famous
people whose discoveries, theories, and experiments
advanced our medical knowledge and improved our
understanding of human

health. Butthere are also plenty of accounts of infamous
quacks whose dubious “treatments” only served to
line their own pockets.

Curtis H. Muncie, an osteopathic doctor from
New York, has been a shameful example in the
otorhinolaryngological quackery history of the 20th
century, having fraudulently obtained fame and
financial fortune through sensationalist manipulation
of the press and perverse marketing, with scandalous
claims about the effectiveness of its so-called “curing
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deafness through Eustachian tube surgery performed
with his index finger” .

INTRODUCCION

Lasdeclaraciones amanadas sobre la curacion
de varias enfermedades han manchado lahistoria
delamedicinadesde sus inicios que han intentado
rivalizar con los avances de la investigacion
médica legitima. Cuando a lo largo de la
historia los métodos cientificos han intentado
lograr avances para responder al conocimiento y
tratamiento de varias enfermedades, han surgido
por otra parte terapias ineficaces para llenar ese
vacio.

En el campo de la otorrinolaringologia
como en todas las disciplinas médicas, muchos
padecimientos siguen eludiendo a las terapias
aceptadas que buscan una cura y numerosos
tratamientos dudososy falsos,contindan dandose
a conocer a través de métodos no cientificos,
basados en mitos y apreciaciones irreflexivas.
La historia de la charlataneria sobre algunos
padecimientos otorrinolaringolégicos y el engafio
de pacientes con falsas promesas de curacion tiene
una historia plagada de ejemplos con “terapias
milagrosas” con resultados cuestionables (1).

Este articulo relataremos uno de los casos mas
infames de charlataneria otorrinolaringolégica,
relacionado con un extravagante tratamiento para
la sordera compleja.

Lahistoria de Curtis Hamilton Muncie (1887-1963)

Curtis H. Muncie fue un médico ostedpata
(tipo de medicina holistica sin base cientifica,
modalidad de medicina alternativa, que se
basa en los poderes de sanacién naturales del
organismo y la mente), cuyo oficio desarrollado
en la ciudad de Nueva York lo llevé a afirmar
“que so6lo €l podria curar la sordera mediante la
reconstruccioén de las trompas de Eustaquio con
sus propios dedos” (Figura 1) (2).

Curtis Muncie, quien solo habia realizado
estudios en medicina osteopdtica y no poseia
estudios formales en una escuela de medicina
convencionalymenosaundeOtorrinolaringologia,
obtuvo una importante fama de tener la practica
de otologia mas grande del mundo y generé

Gac Méd Caracas

mas de medio millén de ddélares en ingresos
durante la época de “la gran depresién” en
Estados Unidos (1929-1934). Su asombrosa
habilidad para maximizar su exposicion a través
de la prensa corriente, a través de una astuta
labor de propaganda engafiosa y poco ética
que menospreciaban una masiva manipulacién
sensacionalista sin s6lidas pruebas cientificas de
prensa, que menospreciaban los sefialamientos y
acusaciones realizados en su contra por parte de
la comunidad médica cientifica autorizada (2).

‘O‘
;\‘4
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Figura 1. EI Dr. en osteopatia Curtis Hamilton Muncie
(1887-1963).

Curtisnaci6éen 1887 en Brooklyn,Nueva York
y sus padres de Edward H. Muncie y Elizabeth
H.Muncie, fueron doctores en medicinay habian
establecido entre 1896 y 1987 dos Sanatorios en
Brooklyn y otro en Long Island. En la practica
médica de sus padres, Curtis Muncie se intereso
por la exploracién y la manipulacién fisica de
los huesos, tejidos y musculos del cuerpo, con
el uso limitado de instrumentos, que eran los
fundamentos de la osteopatia que era un tipo de
medicina alternativa (sin evidencia cientifica y
catalogada por algunos como una pseudociencia
médica) que enfatiza la manipulacién fisica del
tejido muscular y 6seo (3.4).
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Muncie inicialmente habia estudiado
ingenieria quimica en el Brooklyn Collegiate
and Polytechnic Institute, pero decidié cambiar
su carrera por la medicina, probablemente a
instancias de sus padres, prefiriendo matricularse
inicialmente en el Philadelphia College and
Infirmary of Osteopathy y mas adelante en
la Still's American School of Osteopathy in
Kirksville, regresando a Brooklyn luego de
haberse graduado en 1910, para ejercer como
ostedpata en el Sanatorio que habian fundado
sus padres (Figura 2) (5).

En su primer afo de ejercicio trato a un nifio
de 11 afios con problemas respiratorios y sordera,
practicandole unaoperacion de adenoides. Segin
cuenta surelato,después de haberle extirpado las
adenoides e influenciado porel problema auditivo
de su paciente, Muncie insertdé su dedo indice
para explorar la nasofaringe del nifio y ejercid
presionen los orificios de latrompa de Eustaquio.
Cuando el nifio se despert6 de la anestesia seguin
su version, habia recuperado perfectamente su
audicion. Segun su historia, la madre del nifio
lo llevé nuevamente dos semanas después a su
consulta, manifestando que la sordera de su hijo
habiaregresado. Muncie repitié la manipulacién
del dedo y el nifio pudo oir nuevamente, esta vez
de formapermanente (6). Después de esaprimera
comprobacion anecdética, Curtis Muncie decidié
dedicarse a tratar la sordera en sus pacientes con
su método poco convencional, proclamandose
desde 1910 como especialista en enfermedades
del oido (3).
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Figura 2. Postal de la fachada del sanatorio Muncie en
Brooklyn, New York.
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Su descubrimiento circunstancial lo impulsé
insistentemente en demostrar sus creencias,
indicando que después de haber examinado mas
de 500 trompas de Eustaquio de sus pacientes
con su dedo en su Sanatorio entre 1910 y 1916,
lo habian llevado al convencimiento de que la
trompade Eustaquio era: “mds grande en vidaque
en muerte, lo suficientemente grande como para
sertratadadigitalmente” (6). Sus especulaciones
asombraron a la comunidad médica cientifica
de la época, porque la informacién académica
vigente y el conocimiento tradicional basado
en las disecciones anatomicas realizadas desde
el siglo XVI (ano 1.562 D.C.) por Bartolomeo
Eustachius, junto con Andrés Vesalio y algunos
otros anatomistas ulteriores, la habian descrito
como un conducto membranoso cuya maxima
longitud y didametro eran de 35 mm y 3 mm,
respectivamente (Figura 3) (2,7).
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Figura 3. Contraportada del texto "Opuscula anatomica"
de Bartolomeo Eustachi publicado en 1.562 en el que
describid, por primera vez, las caracteristicas anatomicas
de la trompa de Eustaquio. Fuente: Museo di Anatomia
Umana “Filippo Civinini”, Scuola Medica. Pisa. Italia.

Las noticias sobre las revelaciones jactan-
ciosas hechas por este personaje sobre su
conjetura que afirmaba que todos los tipos de
pérdida auditiva se achacaban a deformidades
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de la trompa de Eustaquio, influyeron en la
esperanzade las personas con sorderas incurables.
Sus historias anecdéticas y a través de la prensa,
redactadas con un estilo mas sensacionalista que
cientifico, lo harian famoso y lo convertirian en
uno de los mas infames charlatanes y estafadores
de la medicina (5).

Notoriedad a cuenta de fanfarroneria publicitaria
por la prensa

Aunque los articulos de sus panfletos
informativos y algunos articulos en revistas de
osteopatia ayudaron a Curtis Muncie a ganar fama
entre otros ostedpatas, fue la prensa convencional
no especializada la que lo condujo al estrellato
(Figura 4).

PREVENTION AND CU
OF DEAFNESS

THROUGH

MUNCIE RECONSTRUCTION METHOD e

ouTLINING ‘
CONSTRUCTIVE FINGER SURGER

RECONSTRUCTION OF THE EUSTACHIAN TUBE ™. " °
RECONSTRUCTION OF THE NARES , A‘-:
RECONSTRUCTION OF THE TONSLLS -

Figura 4. Portada del folleto publicitario y fotografia
demostrando el método de reconstruccion Muncie para la
prevenciony curade lasordera. Fuente: Panfleto publicado
por Curtis H. Muncie en 1924.

El interés generado por su habilidosa
elocuencia en dar a conocer su procedimiento, lo
condujeron a realizar entre 1922 a 1934 un gran
nuimero de charlas y demostraciones practicas
en mas de 50 ciudades de Estados Unidos, la
mayor parte de ellas auspiciadas porla Asociacién
Americana de Osteopatia. Estas presentaciones
plagadas de teatralidad persuasiva siempre
contaron con la cobertura de los periédicos que
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las resenaban con sorprendentes y estrafalarios
encabezados. Algunos diarios acompafiaban sus
reportajes con fotografias e ilustraciones que
complementaban a la narrativa comunicativa de
las resefias y contribuian a atraer la atencién de
los lectores (Figuras 5y 6) (2,5).
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Figura 5. Reportaje de una de las actuaciones ante la
Asociaciéon Americana de Osteopatia cuyo encabezado
titulaba: “Ojos Muertos. Volver alaidade nuevo”. Fuente:
The Cincinnati Enquirer Tue, Jul 26, 1921. Pag. 3.

La leyenda de Curtis H. Muncie siguié
floreciendoy alcanzé su apogeo en 1923, cuando
el New York Times y otros diarios afirmaron que
el rey de Espaiia, Alfonso XIII de Borbén (1902-
1931), solicité que el propio Muncie acudiera
en ayuda de su hijo Don Jaime de 15 afios, que
naci6 sordo y mudo debido a un severo caso de
mastoiditis (Figura 7) (8).

La historia también apareci6 en laedicion del
13deagostode 1923 delarevistaTime. Segtin las
informaciones manipuladas de prensa sefialaban:
“un ostedpata norteamericano tardé sélo 20
minutos en realizar una operacion incruenta,
sin dolor ni sangrado que curd milagrosamente
al principe”. Lo cierto es que el principe de la
coronaespainolahabia sidodeclarado “incurable”
después de que varios especialistas europeos
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APECIALIST ANNOUNCES DEAFNESS
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Figura 6. Fotografia de Curtis Muncie acompafiado de
su asistente y esposa en 1923, demostrando su cirugia en
un reportaje de prensa titulado: “Finger Surgery as a Cure
for Deafness” (Cirugia con los dedos como cura para la
sordera). Fuente: New York Herald of August 12, 1923.

(Drs. Campaire de Alemania, Portmann y
Moore de Francia y Trafelli de Italia) desde
1912 le habian realizado sin éxito, varias
operaciones (Trepanaciones de la Mastoideas o
Mastoidectomias) (8).

Muncie informdé a la prensa sobre el
éxito transnacional de su novedoso “Método
de tratamiento Muncie para la sordera” o
simplemente su “‘cirugia de la sordera con un
dedo” que aseguraba una tasa de éxito del 90
% en casos incurables (1,3,6). La prestigiosa
revista Time en su edicién del 02 de julio de
1923 senalaba en una nota titulada: “Espafna: Un
principito sordo”, la informacién: “El Dr. Curtis
H. Muncie, de Brooklyn, zarp6 en el Royal Mail
Ship Majestic (RSM) rumbo a Europa, donde
tratard a Don Jaime,de 15 afos, segundo hijo del
Rey de Espaiia, por una sordera total” (Figura 8).
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Figura 7. Reportaje titulado “Un doctor de Brooklyn gana
honores internacionales” en referencia a su estrafalaria
historia de la curacidn del hijo del rey Alfonso de Espaiia
con su “cirugia con un dedo”. Fuente: Brooklyn Life
(Brooklyn, New York) Sept. 1, 1923 Page 14.

Figura 8. El oste6pata Curtis Hamilton Munciy su asistente
y esposa Ada B. Hicks, de regreso de su “exitosa” travesia
trasatldntica,abordo del RSM (Royal Mail Ship) Majestic,el
02 de juliode 1923. Fuente: Biblioteca del Congreso de los
Estados Unidos, Division de Impresiones y Fotografias (N°
dereproduccion LC-DIG-ggbain-36201), Washington,D.C.
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A suregreso de su travesia transatlanticaen el
RSM Majestic, Curtis Munci seguia proclamando
endiferentes diarios nacionales y extranjeros,que
la operacién de su célebre paciente habia sido
satisfactoria. El New York Times, en su edicion
del 2 de agosto de 1923 (pag. 15) resefiaba con
el titulo: “El Dr. Muncie habla de la curacién
del principe nacido sordo, mediante una cirugia
realizada através de unas simples manipulaciones
con el dedo indice de su mano derecha”,
apuntando ademas que: “también habia atendido
a 141 personas pobres en el extranjero y también
habia curado a un camarero de la embarcaciéon
con sordera”. Esta noticia fue replicada en otros
diariosdentroy fuerade Norteamérica (Figura9).
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Figura 9. Noticia en un diario puertorriquefio sobre la
historia de éxito fraudulento logrado por Curtis H. Munci,
con el tratamiento realizado al hijo del Rey Alfonso XIII
de Espafia. Fuente: Diario El Imparcial. San Juan Puerto
Rico. Sept. 7,1923. No 207.

Cuando se corrié la voz en Europa sobre estas
informaciones de prensa, el gobierno espaifiol

Gac Méd Caracas

emitié una declaracién contundente en la que
“Curtis Hamilton Muncie nunca habia tratado a
Don Jaime De Borbén y mucho menos, que lo
habia curado de su dolencia” (8).

La American Medical Association (AMA),
uno de los criticos mas duros de Curtis
Muncie en referencia a este caso, a través
de un editorial publicado en JAMA titulado
“Curando nuevamente la sordera del Principe
Don Jaime” senal6: "El tratamiento de Muncie
fue simplemente una reconstruccién abrupta de
las trompas de Eustaquio. Una mera nimiedad
para un ostedpata. Presumiblemente, podemos
esperar otra campaifia publicitaria por parte de
los ostedpatas y quiropricticos, sefialando los
maravillosos resultados que estos nobles pueden
obtener. Mientras tanto, jDon Jaime sigue
sordo!” (9).

Cuando mas tarde fue confrontado por un
reportero de Brooklyn Eagle,enunlargoreportaje
a pagina completa mostrando una habilidad
increible para evadir la prensa negativa y las
criticas de sus detractores, Muncie sefialé que
nunca habia afirmado haber atendido a Don
Jaime De Borbén y que el célebre personaje
que €l habia atendido, habia sido otro principe
europeo (Figura 10).

El haber sido desenmascarado por su falaz
historiade éxito en el tratamiento del hijo del Rey
de Espananofueobstaculoalgunoparaque Muncie
siguieraintensificando a gran escala,su delirante
estrategia comunicacional para reivindicar la
efectividad de su método de tratamiento, a través
numerosas disertaciones realizadas en diferentes
escenarios “no cientificos”,dentro de los Estados
Unidos. Tactica que ademas tendria replica en
la prensa internacional (2).

En una de sus presentaciones publicas en
Miami en marzo de 1927, The Wall Street
Journal, The Washington Post y Los Angeles
Times entre otros, cubrieron ampliamente su
llegada y describieron pormenorizadamente
las demostraciones de su técnica en pacientes
seleccionados de manera escrupulosa. Muncie
eligi6 pacientes que padecian formas tempranas
de sordera en las que el proceso patoldgico de la
trompade Eustaquiono se habiaafianzado (3,7).
Estos pacientes obtendrian resultados 6ptimos
con solo un tratamiento y prefiriendo utilizarlos
en sus demostraciones porque no requerian
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Figura 10. Extenso reportaje a pdgina completa sobre
Muncie con titular sensacionalista que sefialaba: “Tiene
las manos mads valiosas del mundo. Los dedos del Dr.
Muncie se han convertido en operaciones quirdrgicas
extremadamente sensibles”. Fuente: The Brooklyn Daily
Eagle. Sun, Feb 14, 1926, Page 79.

de tratamiento posoperatorio y sus resultados
inmediatos podian ser observados, para
satisfacciéon de los mas escépticos (3,7).

Associated Press, como agencia central de
noticias, distribuia periédicamente a todos los
diarios y revistas de variedades (McClure's,
Harpers Bazaar, The Sunday Mirror Magazine
y Time Magazine), numerosas reseflas sobre
Muncie y su extravagante técnica potenciando
su imagen publica como ““un sanador milagroso
y compasivo”, alabando su poder de convenci-
miento para promocionar su terapia curativa,
enfatizando que sélo €l poseia la habilidad tinica
y ladestreza de los dedos necesarias pararealizar
su procedimiento.

En 1926, habia realizado mas de 25.000
tratamientos, aunque no esta claro cudles fueron
sus criterios para la seleccion de pacientes y para
1929, su practica crecié hasta tal punto, que
traslad6 sus oficinas del Sanatorio Muncie en
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Brooklyn al Hotel Delmoénico, en el exclusivo
Distrito Financiero de New York con vistas a
Central Park, donde funcionaba en todo el piso
29 (5).

La Osteopatia como una alternativa a la medicina
tradicional

Lamedicinade principios del siglo XX estaba
fragmentada. En sus intentos por asegurar el
monopolio y definir estandares profesionales,
la comunidad médica con estudios formales
intenté prohibir la competencia sectaria que
percibia amenazaria el consenso terapéutico de
la profesion, considerandolas “sectas pseudo-
médicas”y enlapractica,fomentarian el ejercicio
inapropiado y fraudulento de la medicina (4).

Laosteopatia,habia surgidocomoresultadode
un movimiento de reforma sanitaria patrocinado
por el Dr. Andrew Taylor Still (1828-1919), que
se basaba en el principio de que las enferme-
dades tenian sus raices en un sistema musculo-
esquelético desordenado, que interferia con los
nervios y el suministro de sangre. Anclado en
este planteamiento osteopatico, se dedujo que
la manipulacién fisica de los huesos, tejidos
y musculos del cuerpo con el uso limitado de
instrumentos, liberaban esas interferencias sin los
efectos adversos de los productos farmacéuticos.
A pesar de los intentos legislativos hostiles en
la década de 1930, por parte de la comunidad
médica tradicionalista para limitar la autonomia
de los ostedpatas, se fue fortaleciendo, ya estos
se habian organizado y consolidado en un campo
distinto con sus propias instituciones, revistas y
juntas de licencias (4).

Dentro de la comunidad osteopatica, Curtis
H. Muncie fue percibido como una persona
calificada y capacitada y publicé alrededor
de 60 articulos en varias revistas de medicina
osteopatica. En uno de sus informes publicados
en 1921, Muncie correlaciono sus hallazgos para
anunciar dos afirmaciones principales: “latrompa
de Eustaquio diferia en tamafio, contorno y tono
en las personas sordas y que la deformidad en
la trompa de Eustaquio era una causa universal
de sordera”. Ademads, identificé 11 tipos
de sordera, 10 de los cuales fueron curables
mediante su cirugia. En estos grupos de sordera
estaban incluidos trastornos complejos como la
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Otosclerosis y la enfermedad de Méniere. Soélo
los casos de sordera debida a la degeneracion
nerviosa por meningitis no eran candidatos
adecuados, aunque Munci también se atrevio a
tratar pacientes con este tipo de afeccion (1,2).

Mientras Muncie en esencia argumentaba
que la mas minima deformidad tubarica podria
manipularse digitalmente para curar la sordera,
seflalaba paralelamente que los detalles técnicos
de su método, no podian ser ensefnados porque
eran producto de su habilidad particular (2).

Las reiteradas afirmaciones de Curtis
Muncie sobre sus resultados exitosos en el
restablecimiento de laaudicion en varios pacientes
con su ‘“‘cirugia con los dedos para la sordera”
basadas en sus explicaciones seudocientificas,
fueron reflejadas en folletos propagandisticos,
revistas de osteopatia y articulos de prensa de
circulacién masiva. Ello impulsé el interés por
esta terapia y fue objeto de debate con serios
cuestionamientos por parte de la American
Medical Association (AMA) y destacados
otorrinolaringélogos como el Dr. George E.
Shambaugh (1869-1947), quienes senalaban
abiertamente que Muncie era un estafador y que
engafaba a las victimas con tacticas comerciales
sin escrupulos ya que su procedimiento carecia
de respaldo cientifico sélido.

En estas controversias la AMA sostenia,
que la “cirugia con los dedos para la sordera”
no habia sido ideada por Muncie, ya que el
Dr. Frank E. Miller en 1893, habia descrito el
mismo procedimiento y no logré convencer en
ese momento a ninguno de sus colegas sobre
sus beneficios. La revista de la AMA incluso
publicé un editorial en 1942, en el que declaraba
abiertamente que “Curtis H. Muncie era uno de
los principales charlatanes de la época’ (9-12).

Las duras desavenencias que reiteradamente
le realizaba la comunidad médica académica,
fueron contestadas a través de la prensa corriente
de manera desvergonzada por Muncie, con
fanfarronadas y argumentos arrogantes. En su
defensa, sefialé6 que el procedimiento descrito
por el Dr. Frank Miller y desestimado veinte
afios atras, era diferente al suyo y la efectividad
de su cirugia con el dedo como terapia para la
sordera era superior (Figura 11).
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Figura 11. Reportaje sobre la Cura de la sordera a través
de la cirugia efectiva del dedo. con el antetitulo “Cientos
buscan oir”. Fuente: New York Times; Sat. 13 Oct., 1923.

pag. 9.

El apreciable trato privilegiado con el que
Muncie contaba por parte de la prensa, lleg6 a
suscitar serias sospechas del uso de sus tacticas
comerciales inescrupulosas por parte de la
comunidad médica. Paralelamente, ninguna
resefia informativa de la época por parte de
voceros calificados de la medicina académica
pudo sofocar los graves sefialamientos hechos
a este personaje. La avasallante estrategia de
difusion mediaticade Curtis Muncie era superada
por los severos editoriales de la Asociacion
Médica Estadounidense (AMA),que desde 1923
a 1942 insistian contundentemente en que la
técnica de Muncie carecia de respaldo cientifico
solido y que era: “el peor fraude en la cura de la
sordera, cometido entre los afios 1920 y 1930
y que era: “uno los principales charlatanes de la
época’ (10-12).

Apogeo y ocaso de Curtis Munci como charlatan
y estafador

Entre 1910 y 1960, Curtis H. Muncie tuvo
fama de administrar la consulta de otologia mas
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concurrida dentro de Estados Unidos. En un
dia corriente de consulta Muncie atendia mas de
200 pacientes, los cuales le hacian antesala en
los pasillos del Hotel Delménico en Manhattan
esperando ser evaluados y tratados (4). Su
practica tuvo tanto éxito que a lo largo de su
carreradesde 1910a 1960, traté masde 1 585 000
casos y obtuvo unos ingresos de 500 000 délares
durante los cinco anos de la crisis financiera de
la Gran Depresién. Todo gracias a su “Método
Muncie de cirugia constructiva de los dedos”,
una maniobra en la que utilizaba sélo los dedos
para manipular manualmente el canal auditivo y
la trompa de Eustaquio para corregir la sordera
(Figura 12).

Figura 12. Dibujo de corte transversal de oido con el
esquema del método de Muncie para manipular el canal
auditivo y la trompa de Eustaquio. Fuente: Muncie CH.
Finger surgery as a cure for deafness. Am Ann Deaf ,
1923; 68:347.

En 1926 su excentricidad lo llevé al extremo
de anunciar por la prensa la noticia de que habia
contratado una péliza que aseguraba sus manos
con una indemnizacién por 400 000 ddlares
(Figura 13) (2).

La insatisfaccion y el perjuicio econémico
ocasionados a la mayor parte de los pacientes
que atendié a lo largo de su carrera como
embaucador se fueron acumulado y comenzaron
a hacerse publicas. Varias de sus victimas
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A $400,000 Pair of Hands

Firger surgery bas baen ralesd t= o by dogrs
Cartin 1L Mencie (810 of Brocdlyn, Sow )
Dands are insuevd for $300 000

Figura 13. Seccidn titulada “Breaking news potos. Who's
Who? and What's What?”” (Ultimo minuto en fotos en las
noticias. ;Quién es quién?y ;Qué es qué?). Cuyaleyenda
traducida sefialaba: La cirugia del dedo ha sido elevada a
un alto grado de perfeccién por el Dr. Curtis H. Muncie
de Brooklyn, New York, especialista en oido, cuyas manos
fueron aseguradasen400.000 $. Fuente: Herald and Review.
Decatur, Illinois. Monday, March 15, 1926

escribieron ala AMA paraexpresar su frustracion
y arrepentimiento por la pérdida de dinero que
en algunos casos ascendia a 3 000 dblares o mas.
Expresaron sudecepcién al descubrir que ningin
otro tratamiento podia restaurar su audicién. Las
evidencias en las que habia utilizado métodos
no cientificos y practicas comerciales sin escru-
pulos, habian sido contundentes y abrumadoras.
Los editoriales de la AMA seifialaban que “la
publicidad, las promociones y las pretensiones
jactanciosas de Muncie eran indicadores
descarados de charlataneria médica” (10-12).

Todas las acusaciones contra este
personaje quedaron archivadas en un extenso
expediente etiquetado: “Muncie, Dr. Curtis H.
Correspondence, 1921-1927” y forman parte de
la deplorable “Coleccién histérica de fraudes de
salud y medicina alternativa de la AMA”. Los
sefialamientos realizados por la AMA sobre el
uso irresponsable de la prensa para promocionar
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su método de tratamiento lo llevaron a declarar
por la prensa con el mayor descaro, que: “sus
materiales promocionales y sus historias de éxito
habian sido necesarios, para ofrecer esperanzas a
los sordos y restaurar su confianzaen la profesion
médica”, desviando el interés de atencion de los
lectores, intentando involucrar a varios de sus
colegas ostedpatas paracrear unadisputa sobre la
competencia jurisdiccional de la osteopatia en el
tratamiento de los pacientes sordos (2,3,5,10-12).

Al final, no fueron todas las acusaciones
realizadas en su contra las que detuvieron la
carrera de ostedpata charlatdn mediatico, sino
su arresto en 1936 por delito de evasion fiscal.
La prensa esta vez, le dedicaria centimetraje
periodistico a través de breves notas de prensa
redactadas por una corte distrital de justicia, que
destacaban: “Ostedpata se declara culpable de
evasion fiscal. El Dr. Curtis Hamilton Muncie,
de 55 anos, un ostedpata adinerado cuyaclientela
socialmente prominente incluiaa miembros de la
realeza, se declar6 hoy culpable ante el Tribunal
de Distrito de los Estados Unidos de una acusacion
por evasion de 159 280 ddlares en impuestos por
ingresos desde 1932 a 1936. Cada uno de los
cinco cargos de su la acusacién conlleva penas
méaximas de cinco afos de prision y multas de
10 000 dolares. La sentencia fue establecida
para el 24 de junio. EIl Gobierno juzgd que
los ingresos del Dr. Muncie durante el periodo
ascendieron a 502 681 ddlares, pero que no pago
ninglin impuesto sobre larenta. Se acusé porque
a cambio, hizo falsas afirmaciones de pérdidas.
Este médico afirmé alguna vez, haberle devuelto
la audicién al hijo del Rey Alfonso de Espania™
(Figura 14).

Muncie fue sentenciado a tres afos de carcel
y en 1939 quedd en libertad después de haber
desembolsado 100 000 ddlares, como parte
de un acuerdo de arreglo con las autoridades.
Su reputacién se desplomé y la prensa
esporadicamente recordaria su legado como
charlatan, pero esta vez de modo humoristico y
sarcastico (13) (Figura 14).

Su hijo Douglas, siguid los pasos de su padre
como ostedpata,estableciendo el Instituto Muncie
para la Audicién en Miami y Las Vegas, donde
ejercid desapercibido y sin la misma notoriedad
que su padre hasta 1976, pero aplicando el mismo
método engafnoso de la cirugia del dedo para la
sordera (2,3.5).
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|OSTEOPATH PLEADS GUILTY
OF $159,000 TAX EVASION

Royalty Among Clientele of Dr.

Curtis 1L Muncle, Who Wil
| De Sentenced June 24
I NEW YORK, Jurne 15 (AP).—
Dr. Curtls Hamilton Muncle, 35
years old, wealthy osteopath whose
| socially prominent cllentels includ-
ed royalty, pleaded gullty in Unit-
ed States District Court today to
an indictment ¢harging evasion of
$159,250 In income taxes from 1032
through 1836,

Each of the five counts cof the
indictment carry maximum penal-
tlea of five years imprisonment
and $10,000 fines. Sentencing was
#et for June 24.

The Government charged that
. Dr. Munele's Income for tha period
totaled $502681, but that he failed
to pay any income tax. It was
charged that instead he mada
false claims of losses,

The physician once claimed to
have restored the hearing ol In-
Pratisy IhMniceson ¢
Alfonso of Spain, A

Figura 14. Breve nota de prensa sobre la acusacién y
sentencia por evasion fiscal, realizada por un Tribunal de
Distritode New York. Fuente: Daily News from New York,
New York Thursday, June 15, 1939.

("3 avpanciaTe
Don. BT WrO's Gonwa
it Bt = T oY
HoUoINl

-

Wik Lasis sartosalsl-patbent’s grateful farewsll to Div, Curtls 11, Munche after 8

Figura 15. Caricatura de Walter Benjamin Lantz (1899-
1994), creador del personaje de animacién Pdjaro Loco,
cuyaleyendaseifiala: “Agradecidadespedida al Dr. Muncie
después de un tratamiento osteopdtico, en la que Munci
exclama: Bien Walt, td estds curado y el paciente contesta:
Yo lo agradezco Doc., pero ;quién me va a desatar? No
soy Houdini”. Fuente: The Los Angeles Times from Los
Angeles, California. Nov. 13, 1935. P4g. 38.
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CONCLUSIONES

Curtis Hamilton Muncie fue un presumido
charlatan, con una acreditacién como Ostedpata
y con habilidades médicas fraudulentas. Llamé
la atencién sobre una dolencia que afectaba
a una gran parte de la poblacion de todas
las edades, falseando la efectividad de sus
resultados y anteponiendo su perversa codicia
para enriquecerse.

Su proclamada cura de la sordera mediante
la reconstruccion de la trompa de Eustaquio con
el dedo indice, la realizé durante su prolongado
ejercicio (1910-1960), valiéndose de un
marketing creativoy una habil manipulaciéndela
prensacon escandalosas afirmaciones de eficacia,
aprovechdndose del poder de lacomunicaciénde
masas en su ejercicio fraudulento de la medicina,
quelollevé asacar provecho financiero de manera
abrumadora y siniestra, en uno de los escenarios
mas desafortunados de depresién econdémica y
pobreza.

Fue un hecho descaradamente revelador
que este personaje argumentara que su técnica
no se podia ensefiar, sino que sélo €l tenia el
conocimientoy lahabilidad necesarios para curar
toda sordera con un solo dedo. Una estrategia
desquiciada de conquistar renombre y riqueza a
través de la exclusividad.

Los rasgos distintivos de los charlatanes de
hoy utilizan la misma metodologia que Muncie
desarrollé que se bas6é en la manipulacién de
los medios y un marketing publicitario ideado
para pacientes que carecen de conocimientos
médicos, valiéndose de razonamientos cienti-
ficamente invalidos, testimonios ficticios
de personas supuestamente curadas y costos
desproporcionados por servicios de eficiencia
dudosa.

El engafio publicitario a través de la
prensa y las actuales redes sociales, no tienen
barreras contencion, no les importa el ambito
de actuacion, no son selectivas y, por lo tanto,
pueden engafar a cualquiera. EIl antidoto para
combatir la charlataneria se lograrda a través
del empeiio por educar al publico, para que
sean menos vulnerables a las ofertas de salud
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pseudocientificas y las tacticas de promocién
de servicios médicos poco éticos, como los que
utilizé el personaje de este relato,en este retorcido
caso charlataneria e intrusismo registrado en la
historia de la otorrinolaringologia de la primera
mitad del siglo XX.
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La Gaceta Médica de Caracas hace 100, 50 y 25 afios

The Gaceta Medica de Caracas 100, 50, 25 years ago

Enrique Santiago Lépez-Loyo

Individuo de Numero Sillon XXXI

Hace 100 ainos: Abril — Junio de 1924

Se publicael nimero 7 del afio 1924 parael 15
de abril, donde encontramos unareseia sobre los
“Origenes dela Academia Nacional de Medicina”
realizada por el Dr. Luis Razetti. Describe que el
10 de mayo de 1924 se cumplen los 22 afios de la
creacion del Colegio de Médicos de Venezuela,
por parte del Congreso de la Republica. Esta
institucién se considera la continuidad de la
Sociedad de Médicos y Cirujanos de Caracas.
Manifiesta que la historia de la Medicina
venezolana se divide en tres épocas, siendo
la primera la iniciada por Lorenzo Campins y
Ballester en 1766, el segundo presidido por José
Maria Vargas y el tercero que se inicia con la
creacion el 13 de marzo de 1893 de la Sociedad
de Médicos y Cirujanos de Caracas. Segun su
afirmacion “aquella Corporacién trabajoé con fe
y entusiasmo y realiz6 progresos trascendentales
por que echo las bases de una nueva era para la
medicina cientifica en Venezuela, abrié nuevos
horizontes al estudio, establecio el estimulo en
laensefianza universitaria creando los concursos
parael empleo de alumnos externos e internos en
los hospitales, solicitando el concurso como el
unico medio de fundar el verdadero profesorado
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de la Facultad de Medicina, propicié la creacién
del Instituto Pasteur de Caracas, en donde Rafael
Rangel adquiri6 los elementos para fundar los
estudios parasitolégicos en Caracas, también
solicité y obtuvo la creacion de la ensefianza
clinicaobligatoria,abri6 el estudio de la patologia
tropical y contribuyé alaunidad y confraternidad
del gremio nacional”. EIl Colegio Médico de
Venezuela funcion6 entre 1902 y 1904, hasta
que Razetti propone la creacion de la Academia
Nacional de Medicina con un proyecto de Ley
queredacté personalmente,y cuyo articulado fue
respetado en su totalidad cuando finalmente fue
aprobada por el Congreso el 7 de abril de 1904,
promulgada al diasiguiente por el Presidentedela
Reptblica. Este proyecto de Ley fue motorizado
como uno de sus impulsores principales por el
Senador y Médico zuliano Rafael L.6pez Baralt
(Figura 1) (1).

Enelnimero 8 publicadoel 30 de abril de 1924
se encuentra un homenaje por su fallecimiento
al Dr. David Lobo Senior (Figura 2) a cargo
del Dr. Francisco Antonio Risquez. Destaca
su trayectoria como profesor universitario,
politico,diplomaticoy ductor de varios grupos de
discipulos, ademas de su trabajo comprometido
por la Academia Nacional de Medicina. Fue
cofundador de la Sociedad Médica de Caracas,
del Colegio de Médicos de Venezuela y de la
Academia Nacional de Medicina que presidi6
entre 1918 y 1920. Se desempeiié como rector
de la Universidad Central de Venezuela desde
1922 hasta su muerte en 1924. Fue autor de mas
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Figura 1. Dr. Rafael Lopez Baralt (1852-1918).

de 100 trabajos cientificos y publicé ensayos
sobre el estado intelectual de Venezuela y del
panorama politico. Ademas fue el primer médico
que practicé en Venezuelaen 1919, lasreacciones
de Abderhalden y Hotman para el diagndstico
bioldgico del embarazo. Se desempeiné como
senador por el estado Bolivar en el afio 1922
y llegé a ocupar la presidencia del Congreso
Nacional (2).

Enelnimero 9delapublicacion fechadael 15
de mayo de 1924 el Dr. Armando Yanes presenta
una discusién sobre “Embarazo extrauterino:
forma intersticial o tdbulo-uterina”. Describe
un caso clinico de una mujer multipara con
antecedente de aborto tres meses anteriores a
un periodo de amenorrea que fue diagnosticado
como embarazo. Present6 periodos intermitentes
de hemorragias y al llegar a un poco mas de
cuatro meses, inicia un cuadro clinico de dolor
abdominal y sangrado, cuya evaluacion clinica
la llevo a una exploracién obstétrica y a intentar
un curetaje no se observo resultado de expulsiéon
fetal,sinembargo alas horas siguientes se procede
anuevaunaexploracion,en cuyo acto de produce
la expulsién espontdnea del feto. Previamente
se le identific6 una masa clinicamente localizada
en la zona derecha de los anexos uterinos. Esto
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Figura 2. Dr. David Lobo Senior (1861-1924).

plantealaposibilidad de un embarazo de probable
localizacién tabulo-uterina o infundibular (3).

Elndmero 10del 31 de mayode 1924 iniciacon
el capitulo I de la Geografia Médica del Yaruary,
area geografica localizada en el Estado Bolivar,
al sur del Orinoco. Se presenta una detallada
informacién sobre aspectos que incluyen sus
limites,suubicacién astronémica, superficie total,
orografia,hidrografia, geologia,hipsometriacon
altura maxima en Upata con 400 metros sobre
el nivel del mar, asi como su division politica y
otras informaciones que describen caracteristicas
de gran utilidad para la salud publica.

Mas adelante encontramos un articulo firmado
por el médico francés Firmin-Marck Cadenat
donde describe lo que denomina la “Fabrica
quirdrgica de Estados Unidos”, refiriéndose a la
ciudad de Rochester en el Estado de Minessota,
la cual en esos ultimos 50 anos se ha convertido
en un verdadero emporio médico-quirdrgico
bajo la fundacién y conduccién inicial del Dr.
William Worrall Mayo (Figura 3), cuyos hijos
se propusieron fomentar este conglomerado
médico. Manifiesta que los hermanos Mayo
desarrollaron los mismos métodos que el
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industrial Henry Ford aplicé para instaurar la
fabricacion seriada de vehiculos. Se hace una
evaluacion multidisciplinaria de los pacientes,
quienes son examinados de forma exhaustiva
por un equipo que garantiza su mejor evolucién
tanto en las patologias de terapia médica como
quirdrgica. Se cuentacon 17 salas de operaciones
en dos pisos, con servicios que se interconectan
de manera inmediata. Describe el proceso y lo
contrasta con el proceder de la medicina francesa
que al parecer no hace una complementacién tan
rapida y estrecha entre las especialidades para la
evaluacion efectiva de los pacientes (4).

Figura 3. Dr. William Worrall Mayo (1819-1911).

En el ndmero 11 de la Gaceta Médica de
Caracas se observa una publicacion de revision
de discusion clinica sobre el Cancer del Cuello
Uterino y su tratamiento quirdrgico, precedida
por el Médico zuliano Ramén Soto Gonzalez
(Figura 4), quien por cierto fue el precursor
del uso de la anestesia raquidea en el Zulia y
Venezuela. Se describen varios casos de pacientes
con diferentes presentaciones de la neoplasia y
sus protocolos de resolucion quirdrgica. Afirma
entre otras consideraciones que la gente en general
considera que el cancer no se presenta en los
jovenes, sin embargo, este tipo de tumor en el
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cuello uterino tiene la particularidad de mostrar
un comportamiento agresivo en las pacientes
muy jovenes. Establece que la forma infiltrada
ha sido de poca frecuencia en su experiencia
aunque puede ser de aparicion insidiosa y pasar
desapercibida. Mas frecuentes en su experiencia
han sido las formas vegetantes y cavitarias. Su
deteccién al examen ginecolégico yahace pensar
compromiso de zonas anatémicas vecinas y a
ganglios lorregionales. Las experiencias de
intervenciones quirudrgicas se han ampliado en
técnicasy procedimientos cada dia mas efectivos,
desde la cirugia pionera en 1878 practicada por
Wilhelm Freund, quien realizé la histerectomia
abdominal,con una mortalidad calculada tiempo
después en 70 % (5).

Figura 4. Ramoén Soto Gonzdlez (1873-1928).

Para el 30 de junio de 1924 encontramos
en nuestra publicacién una primera nota sobre
“Investigaciones hechas con el 205 en el
tratamiento de la tripanosomiasis que ocasionala
derrengaderadelos equinos venezolanos”. Desde
1920 se informan en revistas internacionales los
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resultados de la introduccion del medicamento
“205” producido por Laboratorios Bayer para
tratar latripanosomiasis,con la ventajade ser muy
poco téxica. La controversia del producto llegd
hasta el ocultar su formulacion y en propuestas
de Alemania a Inglaterra de intercambiar su
composicion por tierras de colonias africanas
durante la guerra. Sin embargo, el farmacéutico
francés Ernest Francois Auguste (Figura 5) del
Instituto Pasteur de Paris al parecer pudo descifrar
su formulacién. Jugé un papel fundamental en el
descubrimiento de anestésicos locales sintéticos
como la amilocaina, al igual que la sintesis de
la suramina, usada contra la enfermedad del
suefio. Ademas fue autor de doscientos trabajos
académicosy se describe como quien contribuy6
a determinar las claves fundamentales de la
quimioterapia.

La importancia de esta patologia radica en
la necesidad de evitar la incapacidad y muerte
de los caballos en grandes extensiones de
haciendas productivas del pais y los gobiernos
habian invertido cantidades de dinero en terapias
inefectivas (6).

Figura 5. Ernest Francois Auguste (1872-1949).
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Hace 50 anos: Abril — Junio 1973

Enlos nimeros 5y 6 de 1974, afio LXXXII de
la Gaceta Médica de Caracas, se lee otro trabajo
del Dr. Félix Pifano (Figura 6) intitulado “El
diagnoéstico de la Brucelosis™. Fue presentado en
el I Seminario Nacional de Brucelosis realizado
en Caracas en 1973. Se califican una serie de
patologias como diagndsticos diferenciales,
que incluyen la fiebre tifoidea, la enfermedad
de Hodgkin, la fiebre reumatica, el absceso
hepatico amebiano, la leucemia aleucémica,
la leishmaniasis visceral, la histoplasmosis
sistémica, el paludismo, la infeccién urinaria, la
endocarditis de evolucion lenta, la tuberculosis
pulmonar y el lupus eritematoso sistémico.
El diagnoéstico definitivo de la enfermedad es
fundamentalmente del dominio del laboratorio
mediante la realizacién en el paciente de
todos los procedimientos conocidos hasta el
presente que conduzcan a la comprobacion
de los microorganismos causales al demostrar
las alteraciones citolégicas, humorales y de
sensibilidad producidas por las brucelas en el
organismo humano, tales como cultivos de suero,
médula y ganglios, aglutinacién, fijacion de
complemento e intradermorreaccién (7).

Figura 6. Dr. Félix Pifano (1912-2000).
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Hace 25 anos: Abril — Junio 1999

Eldia 15 de abril de 1999 se edita el nimero 2
del volumen 107 de nuestrarevista. Encontramos
una publicaciéon que encabeza el Dr. Pedro J.
Grases (Figura 7), intitulada “Adenocarcinoma
del cérvix”. Describen que el Adenocarcinoma
del cérvix es mas frecuente que en el pasado
y es evidente que las infecciones por el virus
del papiloma humano (VPH), especialmente la
cepa 18, son un factor de riesgo. Su diagndstico
es mas dificil si se compara con la variedad
escamosa. Tanto los hallazgos citolégicos
como los colposcépicos pueden prestarse a
interpretaciones equivocas, ain en manos
expertas y el diagnéstico debe confirmarse con
la biopsia. Los tumores glandulares malignos
del cérvix presentan patrones histopatologicos
diversos y estan constituidos por diferentes
tipos celulares, casi siempre combinados. La
variedad mucinosa es la mas frecuente. EIl
tratamiento depende de la estadiacién y en
general es similar al utilizado para el escamoso.
En conjunto los adenocarcinomas son mas
agresivos y relativamente mas radioresistentes.
El pronéstico depende de la estadiacion seguin
la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia. El volumen tumoral es una variable
prondstica importante. En cuanto al valor de
otros factores como marcadores tumorales,
oncogenes y mutaciones genéticas, manifiestan
que se requieren mas estudios (8).

Gac Méd Caracas

Figura 7. Dr. Pedro J. Grases.
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VIDA DE LA ACADEMIA

PRESENTACION DEL TRABAJO DE IN-
CORPORACION DE LA DRA. MIRIAM
DEL VALLE MARCANO PARA OCUPAR
EL SILLON XXXIII COMO INDIVIDUO DE
NUMERO

En Sesién Extraordinaria del Jueves 21
de marzo de 2024 se presenté el Trabajo de
Incorporacién del Dra. Miriam Del Valle Marcano
Torres (Figura 1) para ocupar el Sillén XXXIIT
de Individuo de Numero, intitulado “Entramado
fenomenolégico en la comprensiéon de la
integralidad mente-cuerpo-espiritu”. Aliniciarel
acto el Secretario anuncié que se ha completado
el cuérum de Individuos de Nimero tanto en el
Salén de Sesiones como en la sala virtual de la
plataforma Zoom. Seguidamente la Presidente
dio las palabras de bienvenida a la sesién. La
recipiendaria fue invitada al Podio del Sal6n de
Sesiones desde donde inicié la presentacién de
su Trabajo de Incorporacion.

ORCID: 0000-0002-3455-5894
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Manifesté que la conexion mente — cuerpo —
espiritu ha sido una interrogante constante para
los grandes eruditos desde la antigiiedad hasta
nuestros dias y la busqueda del asiento corporal
de las diferentes facetas de nuestra estructura
existencial haaglutinado fil6ésofos, antropélogos
y cientificos generando mdultiples teorias.
Recientemente, Bauman aporta el concepto
de modernidad liquida para definir la sociedad
posguerra caracterizada por la incongruencia y
globalizacién, de profunda inestabilidad, que
rompe los vinculos entre los seres humanos,
comprometiendo la interconexion solidaria entre
individuos de una comunidad y del mundo,
marcado por un crecimiento vertiginoso de
ciencia y tecnologia que nos obliga a repensar
nuestra conexiéon con el entorno desde el
adentro de nuestro ser, empleando nuestras mas
poderosas competencias psicoemocionales,
fisicas y espirituales, por lo cual hemos realizado
una investigacion documental, hermenéutica
fenomenolégica para la construccién de un
entramado de consideraciones filosoficas,
antropolégicas y neurocientificas, emergido
de un analisis metadiscursivo con rigurosidad
argumentativa en busqueda de presuposiciones,
sentidos y significados que coadyuven en la
comprensiony valoraciéonholisticadelanaturaleza
humana en la conexién cuerpo - mente - espiritu;
permitiendo su aplicacion practica en el proceso
de aprendizaje emocional,cuyo resultado final nos
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permite concluir que el abordaje de esta conexién
debe ser conducido desde una perspectiva de
complejidad y multidisciplinariedad, entendidas
como propuestas que pretenden dar respuestas a
la existencia del ser y sus componentes fisicos y
espirituales como un todo, que se integran en una
interaccion dindmica que va mas alla de la suma
de las partes, en medio de un cosmos cadtico,
desorganizado y desestructurado como lo es la
sociedad de nuestros tiempos.

Finalizada la Presentacion del Trabajo de
la Dra. Marcano Torres se invitd al Dr. Rafael
Muci-Mendoza, Individuo de Numero Sillon 1V,
para hacer el Juicio Critico de la Ponencia, en la
cual manifesté que se realizé un manejo integral
de las variables que constituyen la columna
vertebral en la evaluacién de los pacientes, en la
busquedade estrategias para alcanzar aestablecer
en mejor tratamiento. Establecié que “muy
pesada y agotadora tarea la de adentrarme en
los vericuetos del ser humano como un todo con
las pocas luces de que dispongo para emprender
semejante viaje,como aquel navegante de mares
ignotos donde todo es duda e incertidumbre. Me
alientael hecho de que yo,como ella, soy médico
internista de formacién que acepta el reto de
hacer encarar la trilogia mente, cuerpo y espiritu,
mostrandome de cara contra el materialismoy la
negacién del poder del inconsciente en tiempos
donde todo se reduce a un frio trajinar con
neurotransmisores donde suele predominar el
principio del placer sobre el principio de dolor y
donde el médico moderno no quiere hurgar en las
llagas del otro porque molesta las suyas propias.
Nosotros como personas y como médicos vamos
comprendiéndonos y perdonandonos, intentando
averiguar en otros sin juzgarles o recriminarles”.

Finalmente expresé “Por las razones
anteriormente expuestas nos permitimos
establecer un juicio de aprobacién sobre el
trabajo presentado y expuesto por la doctora
Miriam Marcano Torres por llenar acabalidad los
requisitos exigidos y porque esta investigacion
representa una contribucioén tedrica importante
de la autoraen ladesvelacion de las inextricables
conexiones entre alma, cuerpo y espiritu que
algin dia podran entenderse como lo que son:
partes de un complejo indisoluble...”

Terminado el acto se invito a un vino de honor
en el Salén de los Expresidentes.
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Figura 1. LaDra.Miriam Del Valle Marcano Torres comparte
con el Dr. Rafael Muci Mendoza y parte de la Directiva
de la Academia Nacional de Medicina, la Presidente Dra.
Isis Nezer de Landaeta, el Vicepresidente Dr. Huniades
Urbina-Medina y la Dra. Lilia Cruz Rodriguez, Tesorera.

JURAMENTACION Y DISCURSO DE IN-
CORPORACION DE LA DRA. MIRIAM DEL
VALLE MARCANO PARA OCUPAR EL
SILLON XXXIII COMO INDIVIDUO DE
NUMERO

En Sesion Solemne celebrada en el Paraninfo
del Palacio de Las Academias el Jueves 4 de abril
de 2024 se procedié a Juramentacién y Discurso
de Incorporaciéon de la Dra. Miriam del Valle
Marcano Torres (Figura 2) para ocupar el Sillén
XXXIITcomo Individuo de Numero. Parainiciar
el protocolo de rigor se procedi6 a iniciar desde
el pasillo de entrada de la Academia Nacional
de Medicina, la Marcha Académica encabezada
por la recipiendaria acompanando a la Junta
Directiva y al Cuerpo de Académicos, la cual
culminé con su entrada al Paraninfo del Palacio
de la Academias.

El Secretario informé que habia cuérum
para iniciar el acto y ley6 el orden del dia. La
Presidente inici6é la Sesién y designé a dos
Individuos de Numero para que acompafiaran
a la Dra. Marcano Torres al pédium a fin de
realizar su Juramentacion y entrega del Diploma
que laacreditacomo Individuo de Numero Sillén
XXXIII.

Seguidamente fue acompanada para pro-
nunciar su Discurso de Incorporacién desde el
Podio de Santo Tomas.

579



VIDA DE LA ACADEMIA , RESUMENES DE LOS TRABAJOS PRESENTADOS Y NOTAS BIBLIOGRAFICAS

Inicia su discurso y destaca “Este es un dia
especialisimo en miexistencia,llegar al pilpitode
Santo Tomas, en este ilustre paraninfo, pleno de
historia y experiencias extraordinarias,no es una
vivencia facil de metabolizar y mas ain cuando
me corresponde llevar sobre mis hombros el peso
honroso, pero profundamente comprometedor de
ser la primera mujer, miembro correspondiente
de provincia, médico internista y egresada de la
querida Alma Mater carabobeia en llegar a este
relevante lugar, con motivo de su incorporacién
como Individuo de Numero. No me queda otra
alternativa que hacerlo muy bien.

En mi pecho, se mueve en este momento un
torbellino de multiples emociones,unamareamuy
alta de sentimientos y recuerdos, indescriptibles
cadaunode ellos que chocan con fuerza contralas
rocas de mi playa, contra los huesos de mi térax,
queriendo alcanzar la libertad y por eso, recurro
a la bondad de Jesis, para tratar de contenerlas,
aun cuando sea momentaneamente, mientras
expreso estas palabras. Confieso que no se si
podré lograrlo. Siesas emociones tuvieran color
me convertirian en un perfecto y rutilante arco
iris en este historico estrado.

Desde la reflexién interna, poderosa,
profundisima,espiritual y reparadorade lasemana
que acabamos de pasar y donde establecemos ese
reencuentro con el Ser de luz y con uno mismo,
quiero aprovechar este momento estelarisimo,
para dejar en el ambiente 3 reflexiones
relacionadas con mis propias experiencias de
vida, que ojald sirvan aunque sea de menudo
interés para los jovenes que hoy me acompaifian
en esta sala y que desde ya les anuncio: la
gratitud, la autenticidad y el empoderamiento,
fundamentalmente de las mujeres”.

Asimismo manifiesta “Estoy absolutamente
consciente de las tradiciones de esta noble
institucién y conozco con absoluta certeza
que este pulpito es un lugar mas que propicio
para demostrar erudicion desde un nutrido
discurso pleno de citas histéricas, personajes
importantisimos,acontecimientos que rompen el
celofan antes,durante y después de haber ocurrido
y puedo confesarles desde mi mads absoluta
sinceridad que he consumido muchas madrugadas
de insomnio tratando de construir algo que
llenara esos requisitos, pero sinceramente esa no
soy yo, el entramado de mi vida es mas simple
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que la erudicién, es menos complicado que la
presencia de alguien con inmensos y profundos
conocimientos de todas las ramas del saber
humano, mi ignorancia es inmensa, tanto que
no puedo precisar sus limites y por ello, quiero
que Uds. sepan lo que realmente soy para que
entiendan hasta donde puedo llegar en mi empefio
de ser util en esta institucién y para ello, tengo
necesariamente que recurrir a mis experiencias
de vida, las cuales fueron marcadas en gran parte
por mi abuelo, campesino a carta cabal, José de
Jesus Torres, hijo de un general montonero, a
quien hoy quiero rendir el mas sentido homenaje
de amor, admiracién y respeto.

Hombre de caracter fuerte, tras lo cual escondia
generosidad y amor profundo por los suyos, que
me dejé la invalorable huella mnémica de su
autenticidad, de sentir orgullo profundo delo que
eres, del disfrute de haber aprendido a cabalidad
desde sus profundas y sabias ensefianzas a ser
lefia y fuego, topia y humo, tinaja y agua fresca,
laguna y manantial, polvo y camino, oscurana
y aurora, pero sobre todo simpleza, honestidad,
sabiduria natural y amor incondicional. Te debo
mucho querido abuelo™.

Finalmente expresa que: “‘Paraterminar, viene
a mi memoria una frase de ese extraordinario
libro “El principito”, cuando reza textualmente
“Lo esencial es invisible a los ojos, una frase con
un poder que se pierde de vista en la inmensidad
de esa galaxia que el contemplaba. Entonces, a
mis queridos alumnos, les ruego que no permitan
que el entorno de falsos egos engrandecidos, de
tecnologias avasallantes, del exceso de mensajes
de medicina basada en la evidencia que mas
tarde terminan estrellandose estrepitosamente
en el campo de la historia e incrementando el
inmenso terraplén de basura médica, nublen su
alma y su mente y les impida acercarse a ese
ignoto tesoro que representa el alma humana,
en el cual podran encontrar las mas insdlitas e
inverosimiles ensefianzas que enriqueceran sus
vidas, tal cual como ha sucedido con la mia”.

Al terminar este discurso fue conducida a
su asiento protocolar de donde fue retirada la
cinta tricolor, significando la llegada del nuevo
ocupante del Sillon XXXIIT.

Seguidamente el Académico Dr. Huniades
Urbina-Medina (Figura 3),Individuo de Nimero
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Figura 2. La Dra. Miriam Del Valle Marcano Torres.

Sillén XXII procedié a dar el Discurso de
Bienvenida a la Recipiendaria.

En su discurso destaca: “Es muy honroso y
satisfactorio darle la bienvenida, a nuestra amiga
y compafiera como Académica de Numero a la
Dra. Miriam del Valle Marcano Torres, quien en
este momento viene a ocupar por el derecho de
sus propios méritos,nutrido curriculo y auténtico
valor cientifico, el Sillon XXXIII, vacante por
la muy sentida y definitiva despedida de nuestro
ilustre companero, académico doctor Nicolas
Bianco en meritorio ascenso de Miembro
Correspondiente Nacional puesto Numero 15 a
Individuo de Numero, Sillon XXIII.

La palabra compuesta bienvenida y sus
homoélogas francesas bienvenue y portuguesa
bem-vindo expresan todas en su silaba inicial la
gran carga de alegria y de satisfaccién en quien
recibe, porlafeliz circunstancia de demostrarselo
a quien viene. Miriam nace en el Tigre, Estado
Anzoategui un 27 de noviembre de 1949, y es
unaoriental de puracepa,sembradaen Valencia”.

Agrega :“Ha sido un comienzo dificil para
las mujeres, el transitar por los caminos de la
enseflanza médica, asentar los primeros pilares
parael pasodeladiscriminacién alaintegracion,
tanto en la clinica, como en la academia,
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aumentando cada dia su cualificacion y méritos
que les permiten recorrer la complicada tarea
de conciliar su vida personal y maternal, con
el trabajo, crecimiento sustentado en mantener
la excelencia académica junto al trabajo duro y
constante, exigencias que han mantenido aun en
presencia, en ocasiones, de un entorno hostil,
siendo todas estas pioneras, lideres inspiradoras,
que demostraron con los afios que «si se puede”.
“El Palacio de las Academias esta de fiesta para
recibir en este Paraninfo a una nueva Numeraria
de la Academia Nacional de Medicina. Demos
pues a Miriam un aplauso de reconocimiento
por todos los trabajos efectuados hasta ahora,
y los que hara en el futuro para mejoramiento
de la Docencia, de la Salud en Venezuela y
por ende los aportes que nos ha dado y seguira
ofreciendo por el beneficio y desarrollo nuestra
Academia. En el dia de hoy, 4 de abril de 2024,
nuestra Academia abre sus puertas para acoger
a la nueva Recipiendaria que recibio el titulo de
Individuo de Nimero paraocupar el Sillon XXIIT
a quien en nombre de todos los integrantes de
nuestra institucion, le damos la mas calurosa y
sincera recepcion con la emocion de hermanos y
el beneplacito de este grupo de amigos, por eso
nuestra corporacién larecibe hoy alborozada, ya
que la misma fue creada para atesorar y hacer
imperecedera y continua la actuaciéon de los
médicos. Sefioras y Seiiores”.

Al finalizar el acto se invité a un Brindis en
el Patio Cajigal del Palacio de Las Academias.

Figura 3. Dr. Huniades Urbina-Medina.
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PRESENTACION DEL TRABAJO DE INCOR-
PORACION DEL DR. ANDRES SOYANO
LOPEZ PARA OCUPAR EL SILLON XIV
COMO INDIVIDUO DE NUMERO

En Sesion Extraordinariadel jueves 18 de abril
de 2024 se present6 el Trabajo de Incorporacion
del Dr. Andrés Soyano Loépez (Figura 4) para
ocupar el Sillén XIV de Individuo de Numero,
intitulado “Venezuela entre dos pandemias. Una
vision de la salud y la medicina venezolanas
entre la gripe espafiola (1918) y el COVID-19
(2020-2023)”. Previamente la Presidenta dio las
palabras de bienvenida a la sesiéon y el Secretario
hizo verificacion del cuérum. El recipiendario
fue invitado al Podio del Salén de Sesiones desde
donde inici6 la presentacion de su trabajo de
Trabajo incorporacién.

El Dr. Soyano Loépez manifesté que
Venezuela entra al siglo XX sin una politica
de salud bien definida y donde el paludismo
y la tuberculosis, entre otras enfermedades
infecciosas, representaban escollos importantes
para el desarrollo econémico y cultural del
pais. En esa situacion y bajo la férrea y temible
dictadura gomecista, en octubre de 1918 la
pandemia de influenza conocida como "gripe
espafola" invadié el pais, y en el transcurso de 3
a 4 meses causo6 un estimado de 25 000 muertes
(c. 1 % de la poblacion del pais). Esta terrible
experiencia no fue motivo suficiente para buscar
una salida efectiva al estancamiento politico,
cultural, educativo y sanitario prevalente. No
seria sino en 1936, tras la muerte del dictador,
cuando Venezuela se enrumbdé en un proceso
de progreso constante en todos los aspectos de
la sociedad, pero particularmente en el aspecto
sanitario. Un paso importante dado ese ano fue
lacreacion del Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social, bajo cuya accién se logré un control
importante de las principales enfermedades
endemo-epidémicas que asolaban al pais
(malaria, fiebre amarilla, viruela, tuberculosis y
gastroenteritis) lo cual se reflejé en una mejoria
significativa de los indices epidemioldgicos
vitales que progresivamente se fueron acercando
a los de los paises desarrollados en el segundo
tercio del siglo XX (e. g.,expectativa de vida en
1936:35,7 anos; en 1960: 59,8 aiios). No obstante,
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estos halagiiefios resultados, ya el final del siglo
anunciaba una borrasca que se manifesté en toda
su intensidad en la primera parte del siglo XXI,
agravada por una crisis econdmica de multiples
causas, pero fundamentalmente politica.
Se produjo un retroceso notable y patente:
desabastecimiento de los hospitales publicos,
reaparicién de enfermedades transmisibles
previamente controladas como la difteria,
malaria y sarampidén; escasez en el suministro
de medicamentos, abandono de los programas
de vacunacion, incremento de los indices de
desnutricion y pobreza, etc., todo esto agravado
porunasignificativaemigracién de la poblacion,
estimada en alrededor de 20%, c. 7 000 000 de
personas, incluida una cantidad sustancial de
personal sanitario como médicos, bioanalistas,
enfermeros,técnicos en diversas areas, entre otros.
Nadadeesto quedo reflejado en las informaciones
oficiales, ejemplificado en la desaparicién del
Boletin Epidemiol6gico Semanal que solia emitir
regularmente el Ministerio de la Salud, heredero
o continuacion del iconico MSAS , hastael 2015.
Todo esto conforma una situacién que ha sido
calificadade "emergencia humanitariacompleja",
con una marcada pérdida de la institucionalidad
en el ambito sanitario. En estas condiciones, en
marzo de 2020 aparecieron los primeros casos
de la nueva enfermedad pandémica bautizada
con el nombre de COVID-19, enfermedad por
coronavirus-19, que se extendié hasta el 2023,
con un saldo de 552 162 casos confirmados y
5 854 fallecidos, para una tasa de mortalidad
general de 1,06 %. Vista toda esta situacion,
podemos decir que nos acercamos, en un claro
retroceso, a la critica situacién sanitaria que
prevalecié en Venezuela a comienzos del siglo
XX, y desafortunadamente no avanzamos
para solucionar esa situacién o estamos lejos
de lograrlo por lo que los logros del siglo XX
se ven como la luz al comienzo del tinel que
pensamos que habiamos dejado atras, pero que
no terminamos o estamos lejos de atravesar.

Terminada la presentacion del trabajo la
AcadémicaDra.LiliaCruzIndividuo de Numero
Sillén XIX, procedié a la realizacién del juicio
critico, estableciendo la importanciay aporte del
trabajo del Dr. Andrés Soyano en el andlisis de la
historiamasreciente de lamedicina venezolanay
sucomparacion de dos pandemias con incidencia
muy distintaen lapoblacién y del equipo de salud.
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Figura 4. Dr. Andrés Soyano Lépez.

JURAMENTACION Y DISCURSO DE INCOR-
PORACION DEL DR. ANDRES SOYANO LOPEZ
PARA OCUPAR EL SILLON XIV COMO INDIVI-
DUO DE NUMERO

En Sesion Solemne celebrada en el Paraninfo
del Palacio de la Academias el dia 18 de abril
de 2024 se realiz6 la Juramentacién y Discurso
de Incorporacién del Dr. Andrés Soyano Lépez
(Figura 5) para ocupar el Sillon XII como
Individuo de Numero.

Se realiz6 desde el pasillo de entrada de la
Academia Nacional de Medicina, la Marcha
Académica encabezada por el recipiendario
acompafiando a la Junta Directiva y al Cuerpo
de Académicos.

El Seiior Secretario Académico Dr. Marco
Sorgi Venturoni inicié la Sesion, notificando a
la Presidente que habia cuérum para iniciar el
Acto, posterior alo cual se dio inicio al programa
con la Juramentacién de la Dr. Andrés Soyano
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Loépez. Fue escoltado hasta el Presidium donde
la Presidente procedi6 a tomarle el juramento de
Ley,colocarle laMedalla Académicay entregarle
el Diploma que le confiere la condiciéon de
Individuo de Numero Incorporado para ocupar
el Sillén de la Academia Nacional de Medicina.

Seguidamente fue conducido al Pulpito
de Santo Tomas a Pronunciar su discurso de
Incorporacion.

En su discurso manifesté “Agradezco a
todos los presentes su acompafamiento en este
memorable dia, cuando paso a ocupar el sillon
XXIV de la Academia Nacional de Medicina,
vacante desde hace 3 afios por el fallecimiento
del doctor Francisco Kerdel Vegas, quien lo
habia ocupado durante 57 afios, de 1967 a
2020. Previamente habia sido ocupado por los
doctores Andrés Herrera Vegas, como miembro
fundadorde 1904 a 1948 y Miguel Pérez Carrefio
de 1954 a 1966. Francisco Kerdel Vegas fue
un personaje polifacético: médico, profesor
universitario,escritor y diplomatico. Consciente
de la calidad intelectual y profesional de un
sinndmero de venezolanos que habian emigrado
durante los udltimos anos, fundé la Fundacion
Talento Venezolano (Talven), con la finalidad
de identificar y contactar a esos destacados
compatriotas y crear medios y mecanismos para
que pudieran mantener un lazo con su Patria.
Otra importante preocupacion de Kerdel Vegas
fue la educacién como motor del progreso de los
pueblos en general y de Venezuela en particular.
A ese respecto debe recordarse que este local,
antiguo Paraninfo de la Universidad Central de
Venezuela, fue inaugurado en 1876 durante el
gobierno de Antonio Guzman Blanco, a quien
hay que reconocerle el importante impulso que
dioalaeducacién primariacon su famoso decreto
sobre educacion gratuita y obligatoriade 1870 y
poco después con la creacion del Ministerio de
Instruccion Publica, cuyo primer titular fue el
jurista Anibal Dominici. Vale la pena recalcar
que tal impulso no se mantuvo en el tiempo y
varios de los gobiernos siguientes descuidaron
ese objetivo. Precisamente, en los ultimos
tiempos se ha agudizado la crisis educativa en
Venezuela, asociada a la pérdida de talentos,
problema que debemos resolveren el corto plazo.
Para concluir y con el fin de conjurar el pecado
capital que representa la ingratitud, una nueva
expresion de agradecimiento,ahorade naturaleza
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institucional. Mi eterna gratitud a las instituciones
que han contribuido a mi formacién y desarrollo
profesional: la Academia Nacional de Medicina
y la Sociedad Venezolana de Historia de la
Medicina,la Universidad Central de Venezuelay
su Facultad de Medicina, el Instituto Venezolano
de Investigaciones Cientificas y la Universidad
de Harvard en Boston (EE.UU) y finalmente,
expreso mi gratitud a Dios, y con su venia a mi
malhadada Patria Venezuela, porque como dijo
Andrés Bello,alejadode sularnativo: "Naturaleza
da una madre sola, y da una sola Patria".

Luego de terminar su discurso el Dr. Andrés
Soyano Loépez fue conducido a su asiento
protocolar de donde fue retirada la cinta tricolor,
significando la llegada del nuevo ocupante del
Sillén IV.

Figura 5 . Dr. Andrés Soyano Lépez.

A continuacion la Presidente , AcadémicaDra.
Isis Nezer de Landaeta invit6 al Dr. Rafael Apitz
Castro (Figura 6) para pronunciar el Discurso
de Bienvenida al recipiendario desde el Pulpito
de Santo Tomas. El Dr. Apitz Castro hizo una
descripcion de la vida profesional y Académica
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delRecipiendario. “Andrés nacié en San Antonio
de Maturin, Estado Monagas el 8 de diciembre
de 1946, dltimo vastago (de siete) en una familia
con raices mixtas (vascas por el lado paterno y
criollas por el materno). Como consecuencia
de la represién del régimen dictatorial de Pérez
Jiménez, la familia se vio obligada a migrar
a Ocumare del Tuy donde su padre habia
conseguido trabajo como supervisor en la
construccion y desarrollo de una urbanizacién
residencial. Concluye aquilos estudios primarios
y secundarios y en 1964 fue admitido para
estudiar la carrera de medicina en la Escuela de
Medicina Luis Razetti de la UCYV, estudios que
finaliz6 en 1970, pero que debido al allanamiento
de la Universidad en octubre de ese ano, el acto
de graduacién no pudo realizarse sino en marzo
de 1971, en una instituciéon que todavia estaba
tomada por el ejército. Durante la carrera de
medicina, se destaco por su dedicacion al estudio
lo que le permiti6 alcanzar varios de los premios
otorgados por la Escuela de Medicina: el premio
Augusto Pi Suiier; de la Catedra de Fisiologia en
1966; el premio José Izquierdo de la Catedra de
Anatomiay el Ateneo Venezolano de Morfologia,
también en 1966, y el premio Rudolf Jaffé de la
Catedra de Anatomia Patolégica en 1968. Entre
1966y 1970 desempeii6 el cargo de Preparador de
laCatedrade Fisiologiadela Escuelade Medicina
Luis Razetti, regentada en esos momentos por
el Dr. Humberto Garcia Arocha. Fue aceptado
como Estudiante Graduado en el Laboratorio
de Fisiopatologia del Centro de Medicina
Experimental,bajo latutoriade Miguel Layrisse.
Alli,combinando suformacién en ciencias basicas
con el trabajo de investigacion en el laboratorio
hizo su primer aporte formal a la investigacion
médica en Venezuela, un estudio de la presencia
del antigeno de la hepatitis B en la poblacién
de indigenas yanomami del Territorio Federal
Amazonas. FEl trabajo combinaba una mezcla
de inmunologia, inmunogenética, antropologia
y virologia. Los resultados fueron presentados
en la Convencién Anual de la AsoVAC en 1972
y luego publicados en una revista brasilefia, y
curiosamente mostraban la alta incidencia de
infeccion por el virus de la hepatitis B en esa
etnia indigena sin manifestaciones clinicas.

En 1972 fue aceptado como asistente de
investigacion en el Departamento de Patologia
de la Escuela de Medicina de la Universidad de
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Harvard, en Boston, siendo su mentor o tutor, el
jefedeesedepartamento,el destacadoinmunélogo
venezolano- americano Baruj Benacerraf. De
forma paralela, cursé estudios de doctorado en la
misma universidad, en la cual obtuvo en 1976 el
titulo de Ph. D. en Patologia Experimental, tras
presentar su tesis de grado titulada “Utilizacién
del suero antilinfociticoy laconcanavalina A para
demostrar la heterogeneidad de los linfocitos T
en un modelo murino”.

Para finalizar, las credenciales cientificas del
Dr. Andrés Soyano y su moral profesional lo
hacen merecedor al alto honor que, en este acto
solemne y con gran beneplacito, le confiere la
Academia Nacional de Medicina al declararlo
incorporado a su seno como Individuo de Nimero.
Por todo lo expuesto, es claro que la Academia
puede estar confiada en que con tu entusiasmo
como investigador y tu demostrada capacidad
para el estudio y el trabajo, contribuirds al
engrandecimiento de nuestra Academia.

Cumplido el orden del dia, se extendid la
invitacién para un vino de honor en el Patio
Cajigal.

Figura 6. Dr. Rafael Apitz Castro.
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JURAMENTACION Y PRESENTACION DEL
TRABAJO DE INCORPORACION DE LA
DRA. SUSANA BLANCO SOBRINO COMO
MIEMBRO CORRESPONDIENTE NACIO-
NAL PUESTO NUMERO 42

En Sesién Extarordinaria celebrada el
jueves 9 de mayo de 2024 en modalidad mixta
presencial y virtual por la plataforma Zoom,
se realiz6 la Juramentacién y Presentaciéon del
Trabajo de Incorporacién de la Dra. Susana
Blanco Sobrino (Figura 7) como Miembro
Correspondiente Nacional Puesto Numero 42
intitulado “Cardiopatia isquémica (CI) y su
asociacion con los genes de suceptibilidad, en
pacientes con sindrome coronario agudo menores
de 55 afos”.

Una vez verificado el cuérum la Presidente
designé a dos Individuos de Numero para
acompainar a la Dra. Blanco Sobrino para que
procediera a la presentacién de su Trabajo de
Incorporacion.

La recipiendiaria manisfesté que en el
“Global Burden Disease (GBD) con respecto
a las enfermedades cardiovasculares (ECV), la
prevalencia de casos se duplicé de 271 millones
en 1990 a 523 millones en 2019, y el nimero
de muertes causadas por estas enfermedades
aumentd de 12,1 millones en 1990, alcanzando
18,6 millones en 2019. Venezuela es el pais
mas rezagado en el cumplimiento de las metas
de reduccién de la mortalidad prematura por
enfermedad cardiovascular. El infarto agudo de
miocardio (IAM), es la causa ndmero uno de la
mortalidad cardiovascular, siendo responsable
del 25 % de la mortalidad en la poblacién adulta
venezolana.

En su investigacién se buscé determinar
la asociacién entre la cardiopatia isquémica
y la variabilidad de los genes de receptores
tipo Toll (TLR2 y TLR4) en pacientes con
sindrome coronario agudo. Para lograr cumplir
sus objetivos realizé un estudio descriptivo,
de prevalencia, de asociaciéon y correlacional,
que incluyé 209 individuos venezolanos,
no relacionados, clasificados en dos grupos.
Pacientes con diagnéstico de Infarto Agudo al
Miocardio (IAM), en total 75 y 134 individuos
aparentemente sanos, con o sin factores de
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riesgo cardiovascular (FRCV). A cada uno de
los individuos se les extrajo 5 mL de sangre, a
partir de la cual se obtuvo el ADN genémico. La
determinacion de los polimorfismos Pro631His
(rs5743704) y Arg753Glin (rs5743708) del gen
TLR2, Arg299Gly (1rs4986790) y Thr399Ile
(4986791) del gen TLR4, se realiz6 utilizando
la técnica PCR-SSP. Las frecuencias de los
polimorfismos, el equilibrio de Hardy-Weinberg
y el modelo de herencia se determinaron con
el programa SNPStats. Las diferencias de
frecuencias entre los grupos fueron estimadas
por la prueba de Chi-cuadrado y la fuerza de
asociacion se determiné como Odds Ratio. El
analisis de correlacion entre los polimorfismos,
FRCV y severidad se determiné a través del
coeficiente de correlacion de Pearson.

Como resultados en los individuos que
sufrieron IAM temprano (menores de 55 afios),
los principales FRCV fueron el sexo masculino,
la hipertension y el sedentarismo. Los pacientes
con genotipos con por 1o menos un alelo mutado
(C/T + T/T) del polimorfismo TLR4 rs4986791
(Thr399Ile) son mas propensos a sufrir [AM. EI
andlisis de correlacion sugiere que la asociacion

Figura7 . Juramentacién de la Dra. Susana Blanco Sobrino.
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del polimorfismo rs4986791 (Thr2991le) del gen
TLR4 es independiente de FRCV, explicando el
desarrollo de IAM temprano.

Se concluye que los factores de riesgo
cardiovascular y la variabilidad genética juegan
un papel relevante en el desarrollo de la CI.

Al terminar la presentacion la Dra. Blanco
Sobrino procedié a responde un importante
numero de preguntas de los Académicos y luego
laPresidente realizé laJuramentacion de Ley con
lacolocacion del Botén Académicoy el Diploma
respectivo, que la acredita como Miembro
Correspondiente Nacional Puesto Numero 42.
Acto seguido se invitd a un vino de honor en el
Salén de los Expresidentes.

ELECCION DE UN INDIVIDUO DE NUMERO
PARA OCUPAR EL SILLON XXXVI

En sesion extrordinaria celebrada el dia 23 de
mayo de 2024 se realizé la eleccion de Individuo
de Numero paraocupar el Sillon XXX VI vacante
por el fallecimiento del Académico Dr. Antonio
Clemente H. en modalidad presencial y virtual
via zoom.

Se procede a verificarel cuérumy la Presidente
designé a la Comision electoral para el conteo
de lo votos. Los candidatos son los Académicos
Nelly Petitde Molero,Miembro Correspondiente
Nacional Puesto No. 23 y José Rodriguez Casas,
Miembro Correspondiente Nacional Puesto No.
29.

Se produjo la distribucién de las papeletas de
votacion alos Académicos Individuos de Numero
presentes en Salay recoleccion de las mismas por
la Comision Electoral, asi como el envio de la
papeleta electrénica a los Individuos de Numero
conectados virtualmente, quienes ejercen su voto
y lo envian. La Comisién Electoral procede al
escrutinio de los votos presenciales y los votos
por via virtual. Determinando que resulta electo
por mayoriaevidente el Dr.José Rodriguez Casas
(Figura8). Seguidamente la Presidenta anunciael
Académico electo para ocupar el Sillon XXX VI.
Una vez concluida la agenda del dia, se finaliza
la Sesion.
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Figura 8. Dr. José Rodriguez Casas.

RESUMENES DE LOS TRABAJOS
PRESENTADOS

Sesion Ordinaria del Jueves 25 de abril
de 2024

Preside: Dra. Isis Nezer de Landaeta

Conferencia 1: Academia, Investigacion y Redes
Tecnolégicas

Ponente: Dr. Genaro Mosquera Castellanos
(Figura 9).

Resumen

Examinar el desarrollo de la Investigacion
Cientifica,el vinculo académico y laconstruccion
deredes digitales para potenciar las interacciones
en el sistema de salud.

Gac Méd Caracas

Figura 9. Dr. Genaro Mosquera Castellanos.

Conferencia 2: La Gestion del Conocimiento y las
Academias Nacionales

Ponente: Dr. Pablo Liendo Chapellin.

Resumen

Se presentan algunas distinciones lingiiisticas.
Se pincela la problematica. Se presenta el
qué, el mediante y el para qué de la Gestion
del Conocimiento. Se muestran tres ejemplos
de resultados de iniciativas de Gestion del
Conocimiento en el pais. Se vincula el tema con
las Academias Nacionales.

Sesion Ordinaria del Jueves 23 de mayo
de 2024

Preside: Dra. Isis Nezer de Landaeta

Conferencia 1: Neurogastronomia Aplicada.
Ponente: Merlin Gessen (Figura 10).

Resumen

La neurogastronomia aplicada es un campo
emergente que exploracémo el cerebro procesala
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informacion sensorial relacionada con lacomida
y cOmo estas percepciones afectan nuestras
experiencias culinarias y decisiones alimentarias.
En nuestra conferencia introductoria, vamos a
adentrarnos en los fundamentos de este campo
y explorar su importancia. La mesa familiar es
mucho mas que un lugar para satisfacer nuestras
necesidades fisicas; es el epicentro de laconexion
emocional y las memorias. Ennuestraconferencia
vamos a explorar como la neurogastronomia
puede potenciar estaexperienciatan significativa.
La neurogastronomia nos brinda una ventana
al mundo de las sensaciones y emociones que
surgen alrededor de la mesa. Al comprender
cémo el cerebro procesalos estimulos sensoriales
relacionados con lacomida, podemos enriquecer
la experiencia gastronémica.

Figura 10. Merlin Gessen.

Conferencia 2: Gastronomia Ancestral y
Tradicional de la Etnia Wayuu.

Ponente: Leonardo Alberto Montaiio Salas (Figura
11).

Resumen

Investigaren el mundo magicoy cosmogonico
de unaetnia ancestral es adentrarse en un espacio
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lleno de sabiduria e importantes conocimientos,
porlo que el estudio del ceremonial y el protocolo
y ain mas, de su gastronomia, no se escapa a
esta consideracién. Es un ejemplo importante
de la necesidad de buscar en nuestras raices
interrogantes que a simple vista no parecen tener
respuesta. ;Por qué hablamos de la gastronomia
en las ceremonias ancestrales y tradicionales de
laetnia Wayuu? La alimentacién de una sociedad
es mas que el hecho de satisfacer una necesidad
biolégica basica para preservar la vida, pues
implica también la conjuncién de una serie de
hechos socioculturales,econémicos,ecolégicos,
filosoficos, politicos, religiosos e internacionales.
Es un transportador de la cultura, precisamente
porque se utiliza para comunicarse a través de
rituales que implican su preparaciény servicio. La
gastronomia Wayuu es simbolode uniény enlace.
La cocina siempre estd situada en la parte central
de la rancheria y es el lugar donde comparten
la mayor parte del tiempo, contando historias,
compartiendo suefios, risas y celebraciones.
Uno de los secretos en sus platos es que todos
estan cocinados en lefia y su fuego siempre ha
de permanecer encendido, pues es sindnimo de
vida en una casa. Los Waytu tienen un gran
respeto y una gran conexién con la naturaleza.
Por ello todos sus alimentos los cultivan y son
considerados una medicina por ser fuente de
nutricién. Otro motivo por el que el alimento
es considerado milagro es por la dificultad de
crecimiento en el desierto Guajiro. Los productos
de su dieta tradicional son tanto del mar como de
latierra. Del mary sobre todo lazona colombiana
cuentan con tortugas, pez sierra, langostinos
y camarones. Tanto en la guajira colombiana
como venezolana los consumos principales son
ovejo,chivoy carnero. Importante mencionar el
consumo el frijol guajiro, o caupi marrén (Vigna
unguiculata L. Walp), que estd muy ligado a
la memoria y la identidad del pueblo Waytu.
Mas alla de su importancia agricola, el frijol
guajiro también tiene un significado cultural.
El pueblo Waydu se apoya en sus suefios y
premoniciones para preparar tratamientos con
plantas medicinales, entre ellas el frijol guajiro,
para salvaguardar la salud de sus seres queridos.
Estas dietas reveladas por suefios sirven como
guia en momentos criticos, asegurando el
bienestar de la comunidad.
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