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Presentacion

PRESENTACION

El presente numero de la Revista de Investigacion en Salud de la Universidad de Boyacéa ISUB es de
mucha actualidad porque aborda temas que tienen una singular importancia y que sirven para conti-
nuar en el proceso de generacién de nuevos conocimientos.

Si bien es cierto que en el andlisis de la problematica en salud publica se ha utilizado el enfoque de los
determinantes sociales y econémicos, no puede perderse de vista que hay factores culturales, habitos
y costumbres, que también tienen mucha importancia en un pais como el nuestro con altos indices de
ruralidad y pobreza, en donde la oralidad de generacién a generacién mantiene practicas que se salen
de todos los modelos de salubridad y prevencion.

De otra parte, tampoco se puede dejar de lado los efectos del cambio en la estructura poblacional
cuyo envejecimiento produce otro tipo de retos por cambios visibles en la morbilidad, y en los flujos
de poblacién sana a enferma, o con inhabilidades permanentes o transitorias, con sus diferentes tasas
o velocidades de recuperacién.

Los articulos producto de revisién sistematica de literatura médica, con las metodologias utilizadas,
dan como resultado interesantes matrices de analisis de doble entrada que permiten visualizar los
avances en el conocimiento y las propuestas de solucién de problemas persistentes, con la dificultad
para muchos investigadores que la inmensa mayoria de las publicaciones cientificas estan en idioma
inglés.

Debo destacar el aporte de los jévenes investigadores de la universidad que abordan temas cada vez
de mayor complejidad, y que se han integrado con otros importantes investigadores de la comunidad
cientifica nacional. Ojald continden con mayor empeno y con el rigor metodolégico que se observa
en la presente publicacién. Felicitaciones.

OSMAR CORREAL CABRAL
Presidente Universidad de Boyaca






Editorial

EDITORIAL

Quemba-Mesa, Modnica-Paola.

Universidad de Boyac4, Tunja, Colombia.

Amenazas a la integridad en la comunidad cientifica.

Los desarrollos nacionales en términos de ciencia, tecnologia e innovacion -CTel- son definidos desde
MinCiencias como objetos ineludibles de la politica publica, pues estos generan capacidades para
comprender, mitigar y solucionar las problematicas y las necesidades propias, razones por las cuales
la credibilidad frente a sus resultados y a quienes los generan es trascendental (1). En ese contexto,
la denominada “integridad cientifica” es mas que un requerimiento, es una forma de hacer la ciencia
y de ser cientifico. En general, la integridad en la comunidad cientifica hace referencia al “marco de
principios, valores y practicas profesionales que colectivamente ayudan a asegurar que todos los as-
pectos del proceso de investigacion se realicen de manera honesta y precisa” (2).

Existen diferentes situaciones que se constituyen como amenazas a esa integridad cientifica, desde
el disefo, desarrollo y publicacion de los procesos de investigacién; asi, es necesario empezar por ex-
plorar algunas de las caracteristicas actuales que incentivan dichas amenazas, con lo cual se pueden
materializar en situaciones que van en detrimento de la integridad cientifica. A saber, alcanzar un
namero elevado de publicaciones en revistas indizadas se ha convertido en una necesidad cuando
de tener un curriculum competitivo se trata, ademas, es un requerimiento de acreditaciéon para las
instituciones de educacién superior.
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Cuando se trata de competitividad, es evidente la existencia de una presiéon hacia los investigado-
res para que tengan curriculos mucho mas robustos en lo concerniente a una alta producciéon de
articulos cientificos, en un entorno en el que se percibe la recompensa a la cantidad de produccién,
independiente de su calidad (3); por tanto, una consecuencia de esta situacién es la de encontrar,
frecuentemente, publicaciones en las diferentes bases de datos con regular calidad metodolégica (4).
De igual forma, tener una amplia produccion cientifica se constituye en un requerimiento basico en la
investigacion, pues es sabido que lo que no se publica no existe en una comunidad académica, lo cual
ratifica que la comunicacioén de la ciencia es parte esencial del desarrollo de los procesos de investiga-
cion cientifica, ademas, es un requerimiento sine qua non tanto para la acreditacion institucional de
las universidades como para la categorizacion de investigadores y de grupos de investigacién a nivel
nacional, lo que también tiene implicita la posibilidad de acceder a los escasos recursos que financian
la investigacion (5).

El panorama descrito lleva a que en muchas de estas amenazas se materialicen los problemas especi-
ficos que atentan contra la integridad cientifica, los cuales estan relacionados con la ética cientifica,
la baja formacion de los investigadores y la baja calidad de las publicaciones. Asi, los problemas rela-
cionados con la ética cientifica incluyen malas conductas como el plagio, el auto-plagio, la existencia
en los articulos de autores fantasma u honorarios, la venta de elaboracién de tesis o articulos (3), el
duplicado de articulos -con los mismos resultados o contenidos en multiples revistas-, entre otras (4).
Adicionalmente, existe otra problematica relacionada con la ética cientifica, la cual consiste en las de-
nominadas revistas depredadoras, en donde se publican todo tipo de manuscritos de forma masiva y
con minimos estandares, de tal suerte que muchas de esas publicaciones no pasan por un proceso de
revision a cargo de pares, o si lo tienen es solamente una fachada al ser superficial y laxo; asimismo,
muchas imitan nombres de revistas famosas (3). Lo anterior, hace necesario verificar con precaucién
las caracteristicas de las revistas que son perfiladas para someter un manuscrito cientifico.

Los problemas relacionados con la baja formacién de los investigadores abarcan, inicialmente, la for-

macién en ética cientifica, pues a pesar de la existencia en los programas curriculares de asignaturas
relacionadas con ética o bioética, estas: o carecen de este enfoque o no permean la formacion del
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investigador (3). Ademas, existen evidentes falencias en aspectos especificos como la formulacién
adecuada de objetivos, aportes, metodologias, resultados, limitaciones, fuentes y referencias (4 - 5),
lo cual incide en la baja calidad de un buen numero de publicaciones provenientes de Latinoamérica y
otros lugares del mundo (4). Lo dicho, genera dilemas, pues los manuscritos publicados se usan como
fuente de consulta para los tomadores de decisiones (4), quienes se encuentran en diferentes niveles:
desde el profesional de salud o paciente que usa determinado manuscrito como orientaciéon para
implementar un cuidado especifico, hasta los organismos gubernamentales que toman decisiones
legales y politicas que impactan a miles de personas.

Estas problematicas, que atentan contra la integridad cientifica, nos llevan a reflexiones profundas
sobre la razén de ser y del quehacer de los investigadores en ciencias de la salud, y a la indudable
necesidad de reivindicar la credibilidad del sistema cientifico. Esta compleja situacién pone en escena
a la denominada responsabilidad cientifica (3), aplicada en tres tipos de estrategias que se proponen
como posibles aportes en este proposito: el trabajo colaborativo, el fomento de la mejora de la calidad
metodoldgica de los productos realizados, y el contar con estimulos alternativos a la produccion cien-
tifica. En relacién con el trabajo colaborativo, cabe resaltar que este permite llevar a cabo procesos
de investigacion colaborativa (5), con la participaciéon de personas que poseen diferentes fortalezas
en sus perfiles, las cuales optimizan su produccién. Otra estrategia importante es la revision previa de
los manuscritos que van a ser sometidos por parte de expertos (4), accidon que podria extenderse a la
revision de los protocolos de investigacion en su fase inicial de disefo, de tal suerte que se asegure la
calidad cientifica de los estudios proyectados.

Adicionalmente, se recomiendan algunas estrategias para mejorar la calidad de los manuscritos pu-
blicados, tales como tener capacitaciones en elaboracién de articulos cientificos en los niveles indivi-
dual, grupal e institucional (5), de forma sistematica y escalonada; ademas, los investigadores pueden
aplicar las listas de chequeo de calidad de reporte de investigacién de acuerdo con el tipo de estudio,
a fin de mejorar la validez de sus manuscritos (4). Al respecto, existen varias iniciativas que facilitan
este tipo de listas de chequeo de forma gratuita, en diferentes idiomas (incluido el espaiol), como es
el caso de Equator Network (www.equator-network.org/).
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Por otra parte, también son motivo de una amplia reflexion las opciones y los posibles impactos po-
sitivos que produciria contar con otro tipo de estimulos y/o apoyos a la produccion cientifica, de tal
suerte que estos sean mas incluyentes y equitativos; dichos estimulos tendrian que incluir a las perso-
nas que apenas incursionan en la escritura, asi como a las revistas que estan empezando su proceso de
indizacién (5). En Colombia contamos con un modelo de mediciéon y clasificacién de investigadores,
grupos y revistas propuesto por MinCiencias, gracias al cual, los recursos de financiacion se canalizan
en su mayoria a quienes estén mejor medidos por este modelo, lo cual es l6gico y en muchos sentidos
deseable, pero también excluye a quienes estdn empezando su camino en la investigacion; lo anterior,
como una forma de motivar y dinamizar estos procesos, pero sin sacrificar nunca la calidad cientifica
de los mismos.

Es necesario hacer un alto en el veloz camino de la produccién para reflexionar en torno a las cues-
tiones que se constituyen como amenazas a la integridad en la comunidad cientifica, para saber
qué tanto estas problematicas estan impactando cada contexto en particular, pero sobre todo para
empezar, de forma activa, a analizar la viabilidad de implementar las estrategias propuestas e idear
nuevas formas de reivindicar el sistema cientifico, como parte de la integracion de la responsabilidad
cientifica que permita contar con desarrollos en CTel con credibilidad que mitiguen y solucionen de
forma efectiva las problematicas y necesidades propias de esta nacién; todo lo anterior, en pro de una
integridad cientifica que permee tanto la forma de hacer la ciencia como la forma de ser cientifico.
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Perfiles de susceptibilidad de grupos bacterianos aislados
de productos carnicos en Tunja, Boyaca

Daris A Rosas-Leal’, Diana P Lopez-Velandia?, Maria | Torres-Caycedo?, Maritza Angarita Merchan?
RESUMEN

Introduccion. Las bacterias son organismos que se encuentran en diferentes tipos de ambientes que actian como
reservorios, entre estos, los productos de consumo derivados de los animales. Algunas de estas bacterias son
capaces de causar enfermedad a los humanos y, a su vez, han evolucionado generando resistencia a antibiéticos,
lo cual se ha convertido en un problema de salud publica a nivel mundial.

Objetivo. Describir los perfiles de susceptibilidad de grupos bacterianos provenientes de productos carnicos y derivados,
de dos lugares de abasto de Tunja.

Materiales y Métodos. Estudio descriptivo de corte transversal. Se realizé muestreo de productos carnicos en los
expendios de carne y derivados, en un periodo de tres meses, en dos lugares de abasto de la ciudad de Tunja, de
los cuales se tomaron diferentes cortes de productos carnicos para su posterior analisis.

Resultados. A partir de 160 muestras carnicas recolectadas de 32 puntos de venta, se aislaron 333 cepas bacterianas,
encontrando presencia de bacterias Gram negativas y Gram positivas en un 83.2% y 16.8% respectivamente. Por
otra parte, los perfiles de susceptibilidad antimicrobiano para estas bacterias mostraron sensibilidad del 19,2% y
0,9%, respectivamente, a los seis antibioticos utilizados para cada grupo en el estudio.

Conclusiones. Se encontrd una alta presencia de bacterias procedentes de los aislados de productos carnicos, que
obliga a la mejora de las condiciones de manipulacién y expendio de estos productos, dado que, entre los principales
riesgos se encuentra la adquisicion de cepas resistentes mediante el consumo de alimentos contaminados.
Palabras clave: bacteria; farmacorresistencia; microbiana; inocuidad de los alimentos; enfermedades transmitidas
por alimentos.
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Daris Angélica Rosas-Leal, Diana Paola Lépez-Velandia, Marfa Inés Torres-Caycedo, Maritza Angarita Merchan

Susceptibility profiles of bacterial groups of meat products in Tunja, Boyaca
ABSTRACT

Introduction. Bacteria are found in different types of environments that act as reservoirs, among
these consumer products derived from animals. Some of these bacteria are able to cause disease
to humans and, it in turn, they have devolved generating antibiotics resistance, for that reason has
become a public health problem worldwide.

Objective. To describe susceptibility profiles of groups bacterium from meat products and derivatives,
in two Tunja’s market.

Materials and Methods. Descriptive cross-sectional study, they realized sampling meat’s products in
meat sale zone and by-products in a three-month period in two Tunja’s market, which different cuts
of meat products were taken, for further analysis.

Results. From 160 meat samples collected from 32 outlets were isolated 333 bacterial strains, it found
presence of Gram-negative and Gram-positive bacteria in 83.2% and 16.8% respectively. Furthermore,
the profiles of antimicrobial susceptibility for these bacteria, it showed sensibility of 19,2% and 0,9%
respectively to the six antibiotics used for each group in the study.

Conclusions. It found a high presence of isolated bacterium from meat products, what oblige to
improve od manipulation conditions and sale of these products, since, among the principal risks are

the acquisition of strains resistant by means consume of these food contaminate.

Key words: bacteria, drug resistance, microbial, food safety, foodborne diseases.
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Perfil de susceptibilidade de grupos bacterianos isolados de produtos a
base de carne e derivados em Tunja, Boyaca

RESUMO

Introducao. As bactérias sdo microorganismos que se encontram em diferentes ambientes os quais
atuam como reservatorios, entre estes, os produtos de consumo derivados de animais. Algumas das
bactérias tém a capacidade de causar doencas em humanos, além disso, tém evoluido gerando resis-
téncia aos antibidticos, o qual tornou-se um problema de Saude Publica a nivel mundial.

Objetivo. Descrever os perfis de susceptibilidade de grupos bacterianos isolados de produtos a base
de carne e derivados, de dois locais de suprimento de Tunja.

Materiais e métodos. Estudo descritivo e transversal. Realizou-se uma amostragem de produtos a
base de carne e derivados por um periodo de trés meses, em locais de suprimento da cidade de Tunja,
foram coletadas diferentes sec¢oes dos produtos para uma andlise posterior.

Resultados. De 160 amostras de produtos a base de carne e derivados coletados em 32 pontos de
venda, foram isoladas 333 estirpes bacterianas, com a presenca de bactérias Gram negativas y Gram
positivas em 83.2 % e 16.8 % respetivamente. Por outro lado, os perfis de susceptibilidade aos anti-
microbianos mostraram sensibilidade de 19,2 % e 0,9 % respetivamente, aos seis antibidticos usados
para cada grupo no estudo.

Conclusoes. Encontrou-se uma elevada presenca de bactérias isoladas de produtos a base de carne
e derivados, que obriga a melhorar as condicbes do manuseio e da despesa dos mesmos, dado que,
entre os principais riscos encontra-se a aquisicdo de estirpes resistentes pelo consumo dos alimentos
contaminados.

Palavras-chave: bactéria; resisténcia a drogas; microbiana; seguranca alimentar; doencas transmitidas
por alimentos.
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INTRODUCCION

Las bacterias son organismos que se encuentran
en diferentes tipos de ambientes, incluidos ani-
males y el hombre. Estos microorganismos son
capaces de causar enfermedad en humanos, un
ejemplo son las enfermedades transmitidas por
alimentos (ETA); se calcula que anualmente hay
alrededor del mundo 600 millones de personas
con ETA (1 de cada 10 personas) y que 420.000
mueren por esta causa (1). La vigilancia sobre la
seguridad e inocuidad alimentaria ha ido incre-
mentando con el paso de los afos, sin embargo,
la verdadera alerta por las ETAs se encuentra en
paises en via de desarrollo, abarcando desde la
utilizacion de agua insegura para la limpieza de
alimentos, hasta la deficiencia en los procesos de
produccién alimentaria (como la mala manipula-
cién), la ausencia de la infraestructura necesaria
para el almacenamiento de productos alimenti-
cios, y el empleo de normas regulatorias inade-
cuadas o mal aplicadas que terminan finalmente
contribuyendo a un ambiente de alto riesgo (2).

En este sentido, se evidencia un gran problema
relacionado con la presencia de bacterias resis-
tentes a antimicrobianos en alimentos, principal-
mente aquellos originados a partir de productos
carnicos, lo anterior, dado que a algunos ani-
males les suministran suplementos alimenticios
también conocidos como antibacterianos pro-
motores de crecimiento (APC) (3). Esta resistencia

se transfiere a otros animales y seres humanos,
directamente por contacto e indirectamente a
través de la cadena alimentaria (4), en la actuali-
dad la farmacorresistencia se encuentra entre las
principales emergencias que afectan a las espe-
cies microbianas; es asi como, el incremento en
la presencia de los microorganismos resistentes
tiene una marcada repercusion en la salud publica
ya que aumenta los indices de morbimortalidad
por infecciones (5). Por lo anterior, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) recomienda, a
las industrias que crian animales para el consumo
humano, evitar la utilizacién indiscriminada de
antibidticos para estimular su crecimiento y pre-
venir enfermedades en animales sanos (6).

En Colombia, la situacién de la resistencia en paté-
genos bacterianos aislados de productos carnicos
ha sido reportada; sin embargo, solo actualmen-
te se cuenta con estudios de forma continua que
involucran descripciones de prevalencias, carac-
terizacion de fenotipos y genotipos, estudios de
costos, vigilancia de la resistencia, entre otros
(7-9). El estudio de brotes multirresistentes pro-
venientes de productos carnicos, permite tener un
comportamiento epidemiolégico que se puede
asociar a diferentes factores y, a la vez, genera
un valor clinico para la toma de decisiones. Por lo
tanto, el objetivo fue caracterizar los perfiles de
susceptibilidad en cepas bacterianas aislados de
productos carnicos provenientes de dos lugares
de abasto de la ciudad de Tunja.
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MATERIALES Y METODOS

Recoleccion, traslado y procesamiento de
muestras

Se realizé un estudio descriptivo de corte trans-
versal, se hizo un muestreo a conveniencia a
un total 32 puestos de venta de carnes de dos
lugares de abasto de la ciudad de Tunja; de cada
puesto de venta se tomaron 5 muestras de cortes
de diferentes tipos de carnes incluyendo: carne de
res, cordero, cerdo y algunas visceras (corazon,
higado, intestino delgado, intestino grueso) y
embutidos (crudos) procesados artesanalmente.
Se incluyé un puesto de venta de pescado, ob-
teniendo un total de 160 muestras durante un
periodo de tres meses; para el analisis estadistico
se utiliz6 el programa Excel, herramienta office,
versiéon 2016 para establecer los resultados de
frecuencias relativas y absolutas.

Cada muestra correspondié a 250 gramos de
carne o productos adquiridos por compra, estas
fueron colectadas en bolsas individuales marca-
das con el tipo de muestra y nimero de puesto de
procedencia; ademas, se conservaron en cadena
de frio hasta su traslado al laboratorio de inves-
tigacion de la Facultad de Ciencias de la Salud de
la Universidad de Boyacd, para su procesamiento.

Se aplicoé el procedimiento estdndar empleado
por Lavilla Lerma L. et al. en el ano 2014 (10),
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para lo cual se prepard la muestra con 5 g y
utilizando fragmentos de diferentes partes; asi-
mismo, se dispusieron 45 ml de solucién salina
al 0.85% estéril (10), homogeneizada entre 3 y
5 minutos (Stomacher para mezcla de muestras
marca IUL Instruments Digital) hasta obtener una
muestra homogénea (dilucion inicial); a partir
de esta preparacion se realizaron las diluciones
para los recuentos en placa y aislamiento de la
microflora; se inocularon los medios y se proce-
dié la siembra por extensiéon en superficie, con
perlas de vidrio o rastrillo desechable. Posterior-
mente, se incubaron a 37°C durante 24 horas. Los
medios de cultivo empleados en el estudio fueron
MacConkey (MK), Agar Salmonella/Shigella (SS),
Agar Manitol, Agar Plate Count (APC), Agar nutri-
tivo (AN), Agar Eosina Azul de Metileno (EMB) y
Agar Sangre marca OXOID®.

Recuento de colonias totales

Luego de someter las muestras a procesos de
trituracion y mezcla con homogeneizador, se
prepararon las diluciones seriadas y se inocula-
ron los medios para recuento (APC o AN), luego,
se llevaron a incubacion (MEMMERT DIGITAL
MODELO ULM-800) a 37°C por 24 horas. Las
lecturas correspondientes se realizaron en con-
tador de colonias tipo Quebec (Marca: INDULAB
modelo 007) determinando el recuento de Uni-
dades Formadoras de Colonia (UFC).
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Aislamiento y caracterizacion fenotipicas
de colonias

Las colonias seleccionadas para la identificacién
de género y especie, fueron aquellas con mayor
UFC en cada uno de los medios de cultivo selecti-
vos/diferenciales para cada muestra y de acuerdo
con las caracteristicas macroscépicas, permitien-
do identificaciones presuntivas. Se realizé ca-
racterizacion fenotipica mediante el empleo del
sistema Crystal Gram negativos BBL® y Crystal
Gram positivios®.

Determinacion de los perfiles
de susceptibilidad

La evaluacion del perfil de susceptibilidad se
realiz6 mediante la técnica de difusion en disco
(Kirby-Bauer) acorde con la guia M100 del Insti-
tuto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI)
version 2017 (11). Los antibioticos evaluados para
Gram negativos fueron Cefepime (CEF), Cefota-
xima (CTX), Ceftriaxona (CRO), Imipenem (IMP),
Meropenem (MEM), Gentamicina (CN); para
Gram positivos se emplearon Cefoxitin (FOX),
Amikacina (AMK), Eritromicina (E), Clindamicina
(DA), Oxacilina (OXA) y Penicilina (P).

RESULTADOS
Recuento de colonias totales

El recuento inferior correspondié a 10x10° UFC/g
de una muestra de carne de vacuno (murillo) y el
recuento mas alto 40x10% UFC/g de una muestra
de viscera (higado). Los recuentos de meséfilos
aerobios en placa mostraron que, del total de
160 muestras, 28 muestras (17.5%) presentaron
recuentos inferiores o iguales a 10% y las 132
muestras restantes (82.5%) presentaron recuen-
tos iguales o superiores a 10%.

Identificacion de géneros y especies
bacterianas y perfiles de susceptibilidad

Se aislaron 333 cepas bacterianas, siendo 277
bacterias Gram negativas y 56 Gram positivas
(83.2% y 16.8% respectivamente) (Grafico 1). El
aislamiento bacteriano de mayor frecuencia fue
de bacterias Gram negativas de la familia Entero-
bacteraceae.
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Grafico 1. Grupos bacterianos aislados de productos carnicos

No. Aislamiento por grupos bacterianos

Gram negativos

Las bacterias Gram negativas aisladas correspon-
dieron, de acuerdo con el niUmero de aislamientos
de mayor a menor, a los géneros fermentadores
Escherichia (26.7%), Enterobacter (26.0%), Citro-
bacter (9.4%), Klebsiella (9%), y otras de interés
(2,9%) por su virulencia que corresponden a
géneros fermentadores lentos o no fermentadores
como Yersinia (2.2%), Salmonella (0.36%) y Shigella

Otras géneros (n=10)

Gram
positivos

(0.36%) (Grafico 2). Dentro de estos géneros, las
especies con mayor aislamiento fueron Escherichia
coli (26.4%), seguido de Enterobacter cloacae
(8.3%), Citrobacter freundii (7.9%), Klebsiella
oxytoca (6.1%), Enterobacter agglomerans (5.4%)
Enterobacter aerogenes (4.3%), Yersinia enteroco-
litica (1.1%) y Yersinia pseudotuberculosis (1.1%).
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Grafico 2. Géneros de bacterias Gram negativas aisladas de productos carnicos.

Bacterias Gram negativas aisladas de productos carnicos

Serratia
Otros géneros
Otros interes
(Salmonella,
Shiguella,
Escherichia Enterobacter Citrobacter klebsiella Yersinia)

En el grupo de otras enterobacterias aisladas
con menor frecuencia se encontraron Serratia
liquefaciens (4.7%), Serratia marcescens (4.0%),
Kluyvera ascorbata (2.50%), Hafnia alvei (2.2%),
Kluyvera cryocrescens (1.8%) y Acinetobacter
iwoffi y Aeromonas hydrophila (1.1%). Otros
géneros aislados mostraron frecuencias inferiores
al 1% fueron Burkholderia, Chromobacterium,
Pantoeba, Plesiomonas, Rahnella, Tatumella y
Vibrio (Gréfico 2).

Otras enterobacterias.

En relacién con las bacterias Gram positivas, de
los 56 aislamientos se evidencia que el 53.6% co-
rresponde a especies del género Staphylococcus
sp, en donde Staphylococcus aureus (60%) fue la
especie mas frecuente dentro de este grupo. Del
género Streptococcus sp (23.2%) la bacteria mas
aislada corresponde a Streptococcus porcinus
(23.1%). Otros Gram positivos (23,2%) aislados
e identificados fueron Lactococcus (12,5%), Ente-
rococcus faecalis (7,1%) y, en menor frecuencia,
Bacillus y Micrococcus (1,8%) (Grafico 3).
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Grafico 3. Géneros de bacterias Gram positivas aisladas de productos carnicos.

Bacterias Gram negativas aisladas de productos carnicos

Staphylococcus

Perfiles de susceptibilidad antibiotica

De los 333 aislamientos bacterianos, 67 cepas
(20.1%) presentaron sensibilidad a todos los an-
tibidticos probados (Cefepime, Ceftriaxona, Gen-
tamincina, Meropenem e Imipenem); de estos 64
aislamientos (19.2%) corresponden a bacterias
Gram negativas y 3 (0.9%) a Gram positivas, indi-
cando que en los aislamientos de Gram positivas
se presenta resistencia bacteriana marcada.

En el grupo de bacterias Gram negativas (n=277)
se observo sensibilidad para antibidéticos como
Cefepime (97.8%), Ceftriaxona (95.7%), Genta-
micina (87%), Cefotaxima (85.9%), Meropenem
(64.6%) e Imipenem (52%); resultado interme-
dio de sensibilidad/resistencia se presenté para

Streptococcaceae

Streptococcus

Imipenem (39.4%) y Meropenem (31.8%). El
18,8% de las cepas Gram negativas presentaron
resistencia a un antibiético y el 0.4% a seis.

Por otro lado, las bacterias Gram positivas (n=56),
mostraron resultados de resistencia a penicilina
(76.8%), seguido de Amikacina (55.4%), Clinda-
micina (41.1%), Eritromicina (37.5%) y Oxacilina
(33.9%); en cuanto a sensibilidad se presenté
64.3% a Oxacilina, 53.6% a Clindamicina, 42.9%
a Amikacina, 33.9% a Eritromicina y 21.4% a
Penicilina; el 44.6% de las cepas Gram positivas
presentaron resistencia a un antibi6tico y 28.6%
a cinco, solo el 0.3% fue sensible a los seis anti-
bidticos utilizados. Los resultados que muestran
los perfiles de susceptibilidad — resistencia de los
aislados se observan en los graficos 4 y 5.
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Graéfico 4. Resultados de antibiogramas de las cepas de bacterias Gram Positivas

PENICILINA
OXACILINA
CLINDAMICINA
ERITROMICINA

AMIKACINA

CEFOXITIN

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%  70% 80% 90%  100%
CEFOXITIN AMIKACINA  ERITROMICINA CLINDAMICINA  OXACILINA PENICILINA

M Resistente 0,0 55,4 37,5 411 339 76,8
= Intermedio 1,8 1,8 28,6 54 1,8 1,8
H Sensible 98,2 42,9 339 53,6 64,3 21,4

Grafico 5. Resultados de antibiogramas de las cepas de bacterias Gram negativas

GENTAMICINA

CEFOTAXIMA

MEROPENEM

IMIPENEM

CEFTRIAXONA

CEFEPIME

0% 10%  20% 30%  40%  50% 60%  70% 80% 90%  100%
CEFTRIAXONA  IMIPENEM MEROPENEM  CEFOTAXIMA  GENTAMICINA
M Resistente 2,20 4,3 8,7 3,6 54 11,2
M Intermedio 0,0 0,0 8,7 3,6 54 11,2
B Sensible 97,8 95,7 52,0 64,6 85,9 87,0
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DISCUSION

De los recuentos bacterianos se evidencia que al
ser alimentos crudos y expuestos al ambiente se
genera un incremento de la UFC, dado que tienen
condiciones de atmosfera gaseosa, temperatura
y factores contaminantes, propicios para la co-
lonizaciéon de bacterias mesoéfilas en donde se
encuentran grupos bacterianos procedentes del
manipulador principalmente. Probablemente, al
tratarse de alimentos crudos y expuesto al medio
ambiente, se generan recuentos altos de mesofi-
los, estos pueden ser potencialmente patégenos
u oportunistas, ademas, son una via de transmi-
sion de resistencia bacteriana. Estos resultados
indican le necesidad de mejorar las practicas de
manipulacion, dado que se debe asegurar la ino-
cuidad de los alimentos; en consecuencia, es im-
portante resaltar que, de los puestos muestrea-
dos en el periodo del estudio, solo uno contaba
con refrigerador para mantener la cadena de frio
de los productos que alli se expenden. Para los
productos carnicos crudos se exige la cadena de
frio entre otras consideraciones (29), por lo tanto,
esta es una prioridad para los lugares de abasto
de este tipo de productos.

El aislamiento bacteriano de mayor frecuencia fue de
bacterias Gram negativas de la familia Enterobacte-
raceae, las cuales se encuentran relacionados con la
flora de humanos y animales; asi mismo, se muestra
aislamiento de grupos bacterianos provenientes
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de medio ambiente como agua, suelos y vege-
taciéon; como Hafnia alvei, Kluyvera cryocrescens
y Aeromonas hydrophila. Otros géneros aislados
con frecuencia baja, como Burkholderia, Chro-
mobacterium, Pantoeba, Plesiomonas, Rahnella,
Tatumella y Vibrio, han sido reportados en aisla-
mientos de alimentos carnicos, aguas y suelos, y
se han relacionado con casos clinicos causados
por patdégenos de baja prevalencia (30, 31).

Los resultados de identificacion fenotipica de
bacterias Gram negativas son similares a los de
un estudio realizado en Alemania, en el cual, de
un total de 500 muestras de pollo y 500 de carne
de cerdo, fueron positivas para Escherichia coli
86% y 49%, respectivamente; asi mismo, se iden-
tificé una prevalencia de 22% y 36% de Entero-
bacter spp., y en menor proporcién, se encontra-
ron otros géneros de enterobacterias como Citro-
bacter spp y Klebsiella spp (32). Por otro lado, en
Espafa, a partir de un muestreo de 50 tiendas, se
encontré una alta prevalencia de cepas de Esche-
richia coli y Serratia fonticola (82 y 16% respecti-
vamente). Las demas cepas identificadas corres-
pondieron a Proteus vulgaris, Citrobacter koseri,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Proteus penneri, Proteus mirabilis, Hafnia alvei y
Rahnella aquatilis (33); por otra parte, en Egipto,
de un total de 100 muestras de carne cruda
(50 de pollo y 50 de carne de res), obtuvieron
un total de 228 aislados bacterianos en donde
la mayor prevalencia fue de Proteus spp. (60%),
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sequido de Escherichia coli (38.7%), Klebsiella
spp. (17.3%) y Citrobacter spp. (13.3%) (34). En
América también se han realizado estudios simi-
lares; en México, de un total de 90 muestras se
obtuvieron aislamientos de cepas de Escherichia
coli (20%) (35).

Una gran cantidad de la poblaciéon proveniente
de paises de bajos y medianos ingresos compra
carne de mercados informales, ya que estos pro-
ductos tienden a ser mas econémicos y suelen
estar localizados cerca de comunidades rurales
(19,20), sin embargo, la ausencia de normas de
seguridad e higiene en la manipulacién y conser-
vacién de productos carnicos, sumado a su com-
posicién, favorece el crecimiento de microbioma
en niveles no aptos para su consumo. Por lo an-
terior, este tipo de productos contaminados re-
presenta un alto riesgo en cuanto a ETAs a nivel
global, especialmente en paises en desarrollo,
donde los sistemas de gestion de la higiene son
implementados de manera deficiente (21-23).

Dentro de los principales patégenos intestinales
transmitidos por alimentos se encuentran Salmo-
nella sp., Escherichia coli y Campylobacter sp.,
entre otras enterobacterias presentes en el tracto
gastrointestinal de los animales y las cudles son
causantes de contaminacion cruzada, resultado
de una técnica de sacrificio y normas de higiene
deficientes, desde las plantas de sacrificio (24-26).

En el contexto nacional se han realizado varios
estudios, entre ellos, uno llevado a cabo en la
ciudad de Cartagena, donde se identificaron 36
muestras con Escherichia coli en niveles no acep-
tables, segun las normas del Instituto Nacional de
Vigilancia y Medicamentos y Alimentos (INVIMA)
(36). Otro estudio realizado en Bogota, en el cual
se analizaron 38 muestras carnicas, arrojé que
16 de ellas fueron positivas para Escherichia coli
(57.1%) (37); de igual forma, en Pamplona (Norte
de Santander) se identifico Escherichia coli como
indicador de contaminacion fecal a partir 51
muestras de pescado fresco, observandose que
en el 8% de las muestras se presentaban niveles
inaceptables para su consumo, segun lo estable-
cido por la Comision Internacional de Especifica-
ciones Microbiolégicas (ICMSF) (38).

En cuanto a bacterias Gram positivas, los Sta-
phyloccocus son un género bacteriano frecuen-
temente estudiado (17) en carnicos y productos
derivados crudos, dada la relaciéon con toxicoin-
fecciéon alimentaria, otras especies identificadas
dentro del estudio como sciuri, vitulus, simulans
se han encontrado en agua, vegetales o como
etiologia de mastitis en rumiantes pequenos(18).
Los resultados encontrados se pueden relacio-
nar con diferentes estudios realizados a nivel
mundial, en Egipto y Arabia Saudita, se identi-
ficé la presencia de Staphylococcus aureus en
250 muestras de carne de diferentes cortes, re-
colectadas de diferentes supermercados del area
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de estudio, (39). En Estados Unidos, a partir de
un muestreo de 3290 cortes de carne, se reportd
que 913 muestras de carne fueron positivas para
Staphylococcus aureus (40); de igual manera,
en India se analizaron un total de 65 muestras
de carne cruda (pollo y cabra) de las cuales 30
muestras fueron positivas para Staphylococcus
aureus con una prevalencia de 48.57% en pollo y
43.33% en cabra (41).

En diferentes paises de América se han realizado
estudios similares, por ejemplo, en Brasil se iden-
tificé la prevalencia y diversidad de las especies de
Staphylococcus spp. aisladas de la carne de pollo,
siendo las mas frecuentes Staphylococcus aureus,
Staphylococcus hyicus, Staphylococcus interme-
dius, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
lugdunensis, Staphylococcus haemolyticus, Sta-
phylococcus hominus, Staphylococcus lentus, Sta-
phylococcus schleiferiy Staphylococcus cohnii (42).

Entre los hallazgos encontrados para perfiles de
susceptibilidad antimicrobiana en este estudio,
se evidencio que las 277 cepas bacterianas Gram
negativas mostraron patrones similares de sen-
sibilidad para cefalosporinas y aminoglucésidos;
sin embargo, también se evidenciaron porcenta-
jes de susceptibilidad intermedia del 8.7% para
Imipenem y 3.6% para Meropenem, siendo estos
dos ultimos de gran importancia, ya que son an-
tibidticos utilizados como ultima opcidén para tra-
tamiento de infecciones por ser antibiéticos de
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amplio espectro (43), que en un futuro podrian
empezar a generar resistencia.

En cuanto al perfil de susceptibilidad antimicro-
biana en bacterias Gram positivas, se encontré
que manejaron patrones de resistencia mayores.
Diversas investigaciones en el ambito mundial
describen comportamientos diferentes sobre los
patrones de susceptibilidad antimicrobiana que
pueden presentar las bacterias aisladas e identi-
ficadas en la presente investigacion, asi, en Suiza
para la familia Enterobacteriaceae, se describid
una prevalencia mayor al 50% de resistencia a an-
timicrobianos tipo aminoglucésidos, cefalospori-
nas, fluoroquinolonas, penicilinas, sulfonamidas
y tetraciclinas en cepas aisladas a partir de carne
(44). Otro estudio realizado en China demostré
que el 94% de los microorganismos aislados de
cortes de pollos, patos, cerdos y vacas presenta-
ron resistencia al menos a un farmaco y 83% de
resistencia al menos a tres clases diferentes de
antimicrobianos (45); estos resultados difieren de
los obtenidos dentro del estudio. Sin embargo,
una investigacion realizada en Alemania mostré
una baja prevalencia de Escherichia coli resistente
en carne de caza empaquetada, en comparacion
con los estudios sobre carne convencional (46),
siendo similar a los resultados de este estudio.

De otra parte, en relacion con el perfil de suscepti-
bilidad en Gram positivos, un estudio realizado en
Suiza demostré que géneros como Staphylococcus
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y Enterococcus aislados de fuentes carnicas, pes-
cados y mariscos, presentaron resistencia contra
glicoproteinas, lincosamidas, macrélidos y ni-
trofuranos (44). Otro estudio realizado en Chile
obtuvo resultados diferentes dados por un bajo
porcentaje de cepas que mostraron resistencia a
Oxacilina y Cefoxitin (47); en Corea, aislados de
Staphylococcus aureus fueron resistentes a peni-
cilinas (51.2%), tetraciclina (38.8%) y ciprofloxa-
cina (33.9%) (48).

Las bacterias como indicadoras de la manipula-
cién de los alimentos no solo se consideran como
indicadores de riesgo de infecciones, toxico infec-
ciosas incluidas en el grupo de ETAs, sino que ac-
tualmente generan alerta por la posible vehiculi-
zacion de bacterias resistentes en alimentos, que
se encuentran en condiciones de produccién y
comercializacién con bajos estandares de calidad
relacionados con la seguridad e inocuidad alimen-
taria; por lo anterior, es determinante ampliar el
estudio de las estrategias de buenas practicas
gue incluyen la exigencia en indicadores micro-
biolégicos y deteccion de sustancias derivadas del
uso en animales de produccion, para asi identificar
y hacer analisis de riesgo buscando la contencién
de esta resistencia y la inocuidad (49-51).

CONCLUSIONES

Los resultados relacionados con los recuentos,
grupos bacterianos identificados y sus perfiles

frente a los antibiéticos, muestran un ambiente
que proporciona condiciones para la colonizacion
y generacién de reservorios de las bacterias: los
expendios (puestos) muestreados pueden optimi-
zar sus condiciones para garantizar mejores prac-
ticas de manipulaciéon, minimizacién de riesgo
de trasmision de cepas virulentas y resistentes,
control del crecimiento bacteriano con métodos
de conservacion y expendio (como conservaciéon
en cadena de frio), mejoramiento locativo y de
superficies, utilizacién de material exclusivo para
el manejo de carnicos y otros procedentes de
produccién animal, dispensacion de los cortes
de carne y derivados de manera separada; entre
otras practicas, ademas de la concienciacion de
los manipuladores frente a la inocuidad alimen-
taria y su seguridad, que revierte en estrategias
para contrarrestar no solo las ETAS, sino que
también contribuye a la multiplicacién de clones
bacterianos resistentes circulantes.

La identificacion de perfiles de resistencia a an-
tibidticos en las cepas aisladas indica uno de los
principales riesgos para transmision de cepas re-
sistentes, que puede llegar a generar consecuen-
cias para la salud humana mediante el consumo
de alimentos contaminados por bacterias resis-
tentes, ya sea por consumo del alimento crudo
0 con baja coccién o por contaminacién cruzada
del alimento que actia como reservorio.

32 Volumen 6 * NiGmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2019 © ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



Los problemas sanitarios encontrados a nivel
mundial en los alimentos reflejan un alto riesgo
de contraer infecciones alimentarias, por lo tanto,
las soluciones de estos problemas requieren in-
crementar la educacion sanitaria de los manipu-
ladores y consumidores, asi como realizar mas
estudios donde se determine la calidad microbio-
l6gica de estos productos crudos e informar a la
comunidad y entes de control para crear medidas
con el fin de disminuir este problema.

En relacién con la susceptibilidad antibiotica de
aislamientos de alimentos como ambiente colo-
nizado por bacterias provenientes principalmente
de la manipulacién, se debe evaluar la presencia
de géneros que expresan resistencia a uno o mas
antibioticos, lo que supone activar mejores estra-
tegias de manipulaciéon en toda la cadena hasta
el consumo, es decir, lo que involucra un sistema
de vigilancia y educacion permanente, tanto a ex-
pendedores como consumidores. Esta resistencia
se observa principalmente en los aislamientos de
bacterias Gram positivas como Staphylococcus,
género en el que se han reconocido fenotipos de
resistencia especificos; de otra parte, es necesario
generar estudios continuos sobre uso de antibio-
ticos en medicina veterinaria y produccion pecua-
ria, toda vez que esta es una practica frecuente
y podria condicionar un ambiente de presiéon que
genera respuesta evolutiva de géneros bacterianos
ambientales, expuestos a la actividad antibiética.
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Preeclampsia: prevalencia y factores asociados en
gestantes de una institucion de salud de Boyaca en el
periodo 2015 a 2017

Andrea L Salamanca-Sanchez', Laura A Nieves-Diaz?, Yury M Arenas- Cardenas3
RESUMEN

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo en gestantes, tratado como una patologia multisistémica que genera
cambios vasculares y hemodinamicos.

Objetivo: Identificar la prevalencia y los factores asociados a preeclampsia en gestantes en una Institucion de Salud,
en los anos 2015, 2016 y 2017.

Metodologia: Estudio retrospectivo analitico de corte transversal en gestantes de una Institucion de Salud, en los
anos 2015, 2016 y 2017. Se obtuvieron 2531 gestantes de la base de datos y se realizdé un andlisis de diferencias
de medias por ANOVA y un analisis multivariado con regresién logistica para calcular el OR con un IC al 95 % y un
P <0,05. En este estudio no se publica informacién que pueda vincular a las pacientes.

Resultados: La prevalencia de preeclampsia fue de 3,5 % y factores de riesgo asociados como la edad de 35 anos
0 mas, que tuvieron 5,2 veces mas probabilidad de tener Preeclampsia en comparacién con las menores de 35
anos (OR: 5,2; IC 95 %: 3,258-8,335). Las gestantes que tienen riesgo psicosocial alto tuvieron 2,1 veces mas pro-
babilidad de presentar preeclampsia en comparacién con las que tienen un riesgo psicosocial bajo (OR: 2,134; IC
95 %: 1,380-3,300).

Conclusion: Se encontré prevalencia de preeclampsia del 3,5 % y se determiné que la edad es un factor de riesgo
para sufrir preeclampsia, en especial mayores de 35 anos.

Palabras clave: Embarazo, factores de riesgo, preeclampsia, prevalencia.
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Preeclampsia: prevalence and associated factors in pregnant women of a health
institution of Boyaca in the period 2015 to 2017

ABSTRACT

Preeclampsia is a hypertensive disorder in pregnant treated as a multisystem pathology that generates
vascular and hemodynamic changes.

Objective: To identify the prevalence and factors associated with pre-eclampsia in pregnant women
from an Institution of Health in 2015, 2016 and 2017.

Methodology: Cross-sectional retrospective analytical study of pregnant women from an Institution
of Health in 2015, 2016 and 2017. Obtained 2531 pregnant women from the database and analyzed
mean differences by ANOVA and a multivariate analysis with logistic regression to calculate the OR
with 95% Cl and P <0.05. This study does not publish information that can link patients.

Results: The prevalence of pre-eclampsia was 3.5% and associated risk factors such as age 35 years
or older, which were 5.2 times more likely to have pre-eclampsia compared to those under 35 years
(OR: 5, 2; 95% ClI: 3,258-8,335). Pregnant women with high psychosocial risk were 2.1 times more
likely to have pre-eclampsia compared with those with a low psychosocial risk (OR: 2,134, 95% Cl:
1,380-3,300).

Conclusion: A prevalence of Preeclampsia of 3.5% was found and it was determined that age is a risk
factor for suffering Preeclampsia, especially those over 35 years old.

key word: Pregnancy, risk factors, pre-eclampsia, prevalence.
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Pré-eclampsia: prevaléncia e fatores associados em gestantes de uma Instituicao de
saude de Boyaca no periodo 2015 a 2017

RESUMO

A pré-eclampsia é um transtorno hipertensivo em gestantes, tratado como patologia multissistémica
que gera mudancas vasculares e hemodinamicas.

Objetivo: Identificar a prevaléncia e os fatores associados a pré-eclampsia em gestantes de uma Ins-
tituicdo de Saude nos anos 2015, 2016 e 2017.

Metodologia: Estudo retrospectivo analitico transversal em gestantes de uma Instituicdo de Saude
nos anos 2015, 2016 e 2017. Foram obtidas 2531 gestantes da base de dados e foram realizadas
analises das diferencas de médias pela ANOVA e uma andlise multivariada com regressao logistica
para estimar o OR com um IC de 95% e um P <0,05. Neste estudo nao foi divulgada informacao que
possa vincular as pacientes.

Resultados: A prevaléncia da pré-eclampsia foi de 3,5 % e fatores de risco associados como a idade
de 35 anos ou mais, tiveram 5,2 vezes mais probabilidade de ter pré-eclampsia em comparacdao com
as menores de 35 anos (OR: 5,2; IC 95 %: 3,258-8,335). As gestantes que tém alto risco psicossocial
tiveram 2,1 vezes mais probabilidade de apresentar pré-eclampsia em comparacdo com as que tém
um baixo risco psicossocial (OR: 2,134; IC 95 %: 1,380-3,300).

Conclusao: Encontrou-se prevaléncia de pré-eclampsia de 3,5 % e determinou-se que a idade é um
fator de risco para sofrer pré-eclampsia, em particular 4s maiores de 35 anos.

Palavras-chave: Gravidez, fatores de risco, pré-eclampsia, prevaléncia.
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es un trastorno hipertensi-
vo en las gestantes, tratado como una patologia
multisistémica que genera cambios vasculares y
hemodinamicos en la mujer (1). Para su diagnos-
tico se determinan criterios clinicos tales como:
Edad gestacional, mayor a 20 semanas; tension
arterial (TA), mayor a 140/90 mmHg, acompa-
fnada de proteinuria (=300mg/24h), y sintoma-
tologia asociada como tinitus, cefalea, fosfenos,
edemas en miembros superiores e inferiores en
estado de reposo y epigastralgia (2).

Son considerados factores de riesgo para las
mujeres en gestacion: presentar edades extre-
mas, antecedentes reproductivos (nuliparidad,
multiparidad), obesidad, nivel socioeconémico
bajo, ausencia de servicios profesionales de aten-
cién de la salud (3), desnutricion, antecedente
familiares, enfermedades renales, entre otros (4).

De acuerdo con la declaracién de los Objetivos de
Desarrollo del Milenio (ODM), firmada por 189
estados miembros de las Naciones Unidas, varios
paises implementaron estrategias en salud con la
finalidad de disminuir en tres cuartas partes la mor-
talidad materna asociada al embarazo, para el ano
2015. Sin embargo, la mortalidad materna se ha
convertido para algunos paises en un reto no re-
suelto (5). De igual forma, los objetivos del desa-
rrollo sostenible identifican la salud y el bienestar,
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asi como la equidad de género, dentro de las
estrategias que favorecen a la mujer durante la
gestacion, el parto, el puerperio y sus decisiones
reproductivas (6).

En el contexto mundial, la incidencia de pree-
clampsia oscila entre 2-10 % de los embarazos;
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (7)
estima que su incidencia es siete veces mayor en
los paises en desarrollo que en los desarrollados
(8); en esta medida, la preeclamsia afecta alrede-
dor de 1 de cada 2000 partos en paises desarro-
llados, mientras en los paises en desarrollo, esta
cifra varia desde 1 en 100 a 1 en 1700. Adicional-
mente, segun la OMS, la mortalidad materna es
mas frecuente en las zonas rurales y en las pobla-
ciones mas pobres; la anterior afirmacion toma
relevancia ya que el 50 % de las mujeres gestan-
tes en el mundo viven en zonas rurales, a mas de
5 km de un hospital cercano y tienen, dificultades
en el acceso a centros asistenciales de salud para
la realizacién de controles prenatales o asistencia
ginecobstétrica (9). En Colombia se implementé
el Modelo Biopsicosocial para la reduccién de la
morbilidad y mortalidad materna y perinatal, el
cual consiste en una metodologia elaborada a
partir de una investigacion llevada a cabo entre
1987 y 1990, la cual fue validada en cuatro paises
de América Latina entre 1991-1992 (MBPS); dicho
modelo implementé como un estandar nacional
de la atencion sanitaria, asimismo, se introdujo,
como politica de salud publica nacional (10).
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Agudelo y colaboradores evidencian en su estudio
que el 90 % de las gestantes que padecian pree-
clampsia presentaban signos y sintomas como
cefalea severa, trastornos visuales y presencia de
edema (11). Para “el ano 2012 a 2013 del total
de muertes maternas ocurridas, el 18,2% fueron
desordenes hipertensivos del embarazo, siendo
la segunda causa conocida de muerte materna”
(12). En el pais, la preeclampsia presenta “una
incidencia del 7 % de los embarazos y una tasa
de mortalidad [para el ano 2014] del 42x100.00
nacidos vivos” (13).

Segun el boletin epidemiolégico de Boyaca, en la
semana epidemioldgica 52, del aho 2017, se con-
taron 496 casos notificados, lo que representa un
incremento del 20 % (n=81) con respecto al ano
2016, ano en el que se presentaron 415 casos noti-
ficados para la misma semana epidemioldgica (14).

Por ser la preeclampsia un importante proble-
ma de salud prenatal, el objetivo del presente
estudio es identificar la prevalencia y los factores
asociados a ella, en gestantes de una institucién
de salud de Boyaca (Mi IPS Boyacd), en los aios
2015 a 2017.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico de
corte transversal en gestantes registradas en las
bases de datos de una institucion de salud (Mi

IPS Boyacd), en el periodo 2015 -2017, en los
municipios de Samaci, Villa de Leyva, Moniqui-
rd, Chiquinquird, Sogamoso, Paipa, Guateque
y Garagoa. Este abarcé a 2531 gestantes que
asistieron a sus respectivos controles prenatales
registrados en las bases de datos de donde se
obtuvo la informacion requerida para el presente
estudio; para ese efecto, se conté con la autoriza-
cién de la directora de la IPS y el comité de Bioéti-
ca de la Universidad de Boyaca, asimismo, se pro-
tegi6 la privacidad de las participantes evitando
publicar los datos personales; de igual forma, se
excluyeron las gestantes con datos incompletos
en la historia clinica y las que presentaron enfer-
medades venéreas. Posteriormente, se identifica-
ron las variables del estudio, las cuales fueron:

Edad materna. Para algunos autores, las edades
extremas (menor de 20 y mayor de 35 aios) cons-
tituyen uno de los principales factores de riesgo
de hipertension inducida por el embarazo (THAE),
duplicando el riesgo de padecer una preeclamp-
sia. Multiples conjeturas han tratado de explicar
este riesgo incrementado, por ejemplo, se ha
planteado que las mujeres mayores de 35 anos
padecen con mayor frecuencia enfermedades
crénicas vasculares, y esto facilita el surgimiento
de la PE; Por otra parte, se ha dicho que, en pa-
cientes muy jévenes, se forman, con mayor fre-
cuencia, placentas anormales, lo cual le da valor
a la teoria de la placentacién inadecuada como
causa de la PE (15).
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Nivel educativo. En esta variable se contempla el
nivel de estudios alcanzado por las gestantes en
su educacién formal, teniendo en cuenta si con-
cluyeron dichos estudios, ya que un bajo grado
de educacion actua como factor de riesgo para la
PE (16).

Procedencia. Lugar de residencia: urbana (que
procede de zona dentro del perimetro urbano
de la ciudad), y rural (que procede de pueblos
o caserios aledanos a la ciudad). En un estudio
realizado en un hospital de la Amazonia Peruana
se encontré que el factor de riesgo asociado a la
preeclampsia estuvo asociado a la residencia en
zona rural (17).

Factor étnico. Algunos autores informan que la
PE aparece con mayor frecuencia en las mujeres
afrodescendientes, lo cual ha sido explicado por
el hecho de que la hipertension arterial crénica
es mas frecuente y severa en estas personas.
Ademas, la obesidad y la diabetes mellitus tipo
2 también son mas prevalentes en la poblaciéon
afronorteamericana de los EE.UU. que en la cau-
casica, y gran parte de los estudios sobre facto-
res de riesgo de PE se han hecho en este pais. Es
sabido que padecer cualquiera de estas enferme-
dades croénicas incrementa el riesgo de sufrir una
hipertension inducida por el embarazo (15).

indice de Masa Corporal (IMC). El riesgo de
preeclampsia aumenta de acuerdo con el IMC
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previo al embarazo. En comparacién con las
mujeres con un IMC pre embarazo normal (19,8
al 26,0), las estimaciones de RR fueron 1,57 (IC
del 95 %: 1,49-1,64) y 2,81 (95 % Cl 2,69-2,94),
respectivamente, y para las mujeres con sobre-
peso (IMC antes del embarazo = 26,1 a 29,0) y
las mujeres obesas (IMC antes del embarazo >
29,0) (18).

Riesgo psicosocial. Esta demostrada la importan-
cia de la evaluacion del riesgo psicosocial durante
la primera consulta y a lo largo del control pre-
natal, para identificar pacientes de alto riesgo de
preeclampsia que pueden tener variables psicolo-
gicas y sociales de riesgo: embarazos no desea-
dos, ansiedad, humor depresivo, tensién emocio-
nal y falta de soporte familiar, entre otros (18).

Presencia de preeclampsia. El diagndstico debe
hacerse a toda embarazada que presente hiper-
tension (140/90 mmhg) después de la semana
20 de gestacion, y uno o mas de los siguientes
hallazgos: proteinuria, insuficiencia renal, enfer-
medad hepatica, alteraciones neurolégicas, alte-
raciones hematoldgicas o alteraciones fetopla-
centarias (17).

Antecedentes reproductivos. No estad claro
por qué en las primigestas aumenta el riesgo de
manera significativa. Una teoria postula que estas
pacientes han tenido una exposiciéon limitada a
los antigenos paternos, los cuales han mostrado
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tener un papel en la patogénesis de la enfermedad.
La nuliparidad se asocia a RR 2.91, 95 % IC 1.28-
6.6 (18).

Numero de controles prenatales. Conjunto de
acciones y actividades que se realizan en la mujer
embarazada con el objetivo de lograr una buena
salud materna. La disminucién de la realizacién
de los controles prenatales es un factor de riesgo,
dado que no sera posible un seguimiento oportu-
no del embarazo ni detectar sus comorbilidades y
complicaciones (17).

Estado del recién nacido. (Prematuridad). Existe
un amplio consenso de que uno de los principales
trastornos que produce la hipertension materna
es una mayor frecuencia de prematuridad y, por
lo tanto, una elevada incidencia de neonatos de
bajo peso. Existe alrededor de tres veces mas
riesgo de nacimiento prematuro en las madres
con trastornos severos relacionados con la hiper-
tension arterial (18).

El andlisis de los resultados se realizé a partir del
software SPSS versién 2.4, usando el andlisis de
varianza (ANOVA) en busca de probar la hipote-
sis de que las medias de dos o mas poblaciones
son iguales, donde evalta uno o mas factores al
comparar las medias de la variable de respues-
ta en los diferentes niveles de los factores. Asi
mismo, se empled un analisis multivariado con
regresién logistica con el fin de calcular el Odds

Ratio (OR) con intervalo de confianza al 95 % y
una significancia estadistica menor a 0,05.

RESULTADOS

De las 2531 gestantes que se registraron en la
base de datos, la prevalencia de preeclampsia
fue de 3,5 %. En la Tabla 1 se muestran las va-
riables del estudio, encontrando la edad prome-
dio en tres rangos asi: mujeres <20 afos con
preeclampsia pertenecen a una media de 16,13
y sin preeclampsia a una media de 17,78; en el
rango de 25 a 35 anos, las gestantes que presen-
tan preeclampsia se encuentran en el promedio
de 26,62 y sin preeclampsia en un promedio de
27,48; gestantes mayores de 35 afos con pree-
clampsia pertenecen a una media de 40,62 y sin
ella una media de 38,26. Para el IMC, se evidencié
un promedio de 20,69 kg/m? en un rango normal
en las gestantes con diagnostico de preeclamp-
sia, y un IMC de 20,20 kg/m? en un rango normal
en las gestantes que no tenian preeclampsia. El
numero de controles prenatales esta en un pro-
medio de 7,52 en las gestantes que padecen
de preeclampsia, y una media de 8,67 en las
gestantes que no.
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Tabla 1. Caracteristicas de las gestantes
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ESTADO DEL RECIEN NACIDO

. Preeclampsia ~ NO preeclampsia 1. ATERMINO 39 (43,3 %) 1974 (80,9 %) 0,000*f
Factor de Riesgo
MEDIA (DS) MEDIA (DS) > MACROSO-
B 9 (0,4 %)
EDAD MIA
. 3. PREMATURO 26 (1,1 %)
<20 afos 16,13 (0,806) 17,76 (1,335)
4, PREMATU-
0
20-35 afios 26,62 (4,681) 27,48 (4,313) RO, BAJO PESO 26 (1,1 %)
>35 afos 40,62 (3,530) 38,26 (2,032) 5. PREMATU-
RO, BAJO PESO 39 (43,3 %) 7 (0,3 %)
IMC 20,69 (4,032) 20,20 (3,666) AL NACER
6. PRETERMI-
Numero de controles 7,52 (2,825) 8,67 (1,584) 12 (13,3 %) 339 (16,3 %)
NO

En la Tabla 2 se muestra que todos los factores
de riesgo resultaron estadisticamente significati-
vos para presentar preeclampsia. Entre los facto-
res que se destacaron estan: presentar un riesgo
biopsicosocial alto (63 %) y; estado del recién
nacido prematuro y con bajo peso al nacer (43 %).

Tabla 2. Prevalencia de factores de riesgo significati-
vos en las gestantes

Factor de riesgo Preeclampsia NO preeclampsia
n=90 (%) n=2441 (%)
PROCEDENCIA
1. URBANA 81 (90 %) 2324 (95,2) 0,0206*r
2. RURAL 9 (10%) 117 (4,8 %)
RIESGO BIOPSICOSOCIAL
1. ALTO 57 (63,3 %) 1092 (44,7 %) 0,000*f
2. BAJO 33 (36,7 %) 1349 (55,3 %)

*Anova. P<0.05

Entre las gestantes que presentan el nivel edu-
cativo de tecnologia, se encuentra que el 36,7 %
de ellas presentaban preeclampsia. El 64 % de
las gestantes se realizaron 7 controles prenatales
durante toda su gestacién.

En la Tabla 3 se muestra el andlisis del modelo de
regresion logistica entre los factores de riesgo y
la presencia de preeclampsia. Las gestantes con
mas de 35 anos tuvieron 5,2 veces mas probabili-
dades de tener preeclampsia en comparacion con
las que tenian menos de 35 anos (OR: 5,2; IC 95
%: 3,258-8,335). Las gestantes que tienen riesgo
psicosocial alto tuvieron 2,1 veces mas probabi-
lidad de presentar preeclampsia en comparacion
con las que tienen un riesgo psicosocial bajo (OR:
2,134; 1C 95%: 1,380- 3,300).
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Tabla 3. Asociacién entre factores de riesgo y

preeclampsia

Factor de riesgo OR IC P
EDAD
<20 ANOS _ _ 0,000* ¢
20-35 ANOS 1,537 0,836-2,827 0,229*
>35 ANOS 5,211 3,258-8,335 0,000 ¢
RIESGO PSICOSOCIAL
1. ALTO 2,134 1,380- 3,300 0,001
2. BAJO _ _ _

*Anova, P<0.05
DISCUSION

De acuerdo con los resultados, es posible observar
que a medida que la edad materna es mayor, el
riesgo de padecer preeclampsia aumenta, siendo
importante valorar la edad materna y su estre-
cha relacion con el riesgo de desarrollar la pato-
logia. Autores como Sudrez Gonzélez, afirman
gue el mayor indice de preeclampsia aparecié en
el grupo mayor de 35 afnos (19). Segun Benites
Céndor Yamali, este resultado puede deberse a
que las mujeres mayores de 35 anos tienen mayor
frecuencia de enfermedades crénicas, y ademas
se puede explicar por una posible isquemia pla-
centaria secundaria al aumento de lesiones escle-
réticas del miometrio (4); por otra parte, Valdes

Yong, afirma que, la preeclampsia puede afectar
a mujeres mayores de 35 anos debido a los danos
crénicos del sistema vascular que sufre desgas-
tes, con la consecuente esclerosis de los vasos;
lo anterior, afecta el aporte sanguineo adecuado
durante el embarazo y causa insuficiencia circula-
toria, produciendo una isquemia Utero-placenta-
ria (20). De igual manera, el estudio de Rojas, et
al. reporta que superar los 35 anos es un factor
de riesgo para las gestantes, pues dicha asocia-
cién representa un riesgo incrementado para
preeclampsia, lo cual puede contribuir a la apari-
cién de otras complicaciones maternas (21).

Asi mismo, Martel L., afirma que tener mas de 35
anos representa uno de los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar la patologia (22).
Por su parte, Baser en el que se evidencia que
la edad materna avanzada aumenta el riesgo de
complicaciones perinatales y de resultados adver-
sos del embarazo, en comparacion con mujeres
mas jovenes. De esta forma, se corrobora que los
riesgos en edad avanzada comienzan a aumentar
después de la edad de 35 anos (23).

Respecto a la presencia de factores psicosociales
y mayor riesgo de presentar preeclampsia, la si-
tuacién se contrasta con los resultados obtenidos
en la investigacion que realizé K. Elia, en la cual
se valora que la preeclampsia sigue siendo un
problema relevante de salud publica en el que in-
fluyen factores psicosociales, los cuales deben ser
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considerados, evaluados y atendidos para dismi-
nuir sus efectos sobre la salud materna y perinatal
(24); esta posicién coincide con la Vega Morales,
quien refiere en su estudio, que la preeclampsia
es una enfermedad multifactorial del embarazo,
y los factores psicosociales son un componente
fundamental para considerar en su etiologia (25).

Es importante resaltar que en el presente estudio
tuvo como limitacion la calidad de la informacion
registrada en las historias clinicas de las pacien-
tes, dado que los antecedentes de enfermedad y
los antecedentes reproductivos en los tres rangos
de edad no se encontraron diligenciados; lo ante-
rior, impidié registrar enfermedad y antecedente
reproductivo.

CONCLUSION

Es la edad extrema superior a los 35 anos el factor
de riesgo predominante para desarrollar pree-
clampsia, asociado posiblemente al padecimiento
de enfermedades crénicas vasculares durante la
misma etapa de vida, aumentando su presenta-
cién y progreso con el embarazo.

Se recomienda brindar educaciéon a la poblaciéon
sobre los riesgos de la gestacién en edades ex-
tremas de la edad fértil, con estrategias como la
planificacién familiar y las consultas preconcep-
cionales, establecidas en las Rutas de atencion en
Salud (RIAS), con el fin de que toda mujer en edad

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

fértil obtenga algiin método anticonceptivo hasta
que por decisidon propia desee un embarazo.

Las mujeres en estado de gestacion se convier-
ten en una poblacién con mayor vulnerabilidad
frente a sus condiciones laborales, econémicas y
el desempeno de sus actividades cotidianas, mas
aun si presentan patologias asociadas a su condi-
cién. De acuerdo con los resultados del presente
estudio, es necesario promover estrategias de in-
tervencién en la gestante, con el fin de fomentar
e identificar sus derechos y garantizar su cumpli-
miento, asi también, aclarar sus dudas y fomen-
tar su participacion en busca de apoyar sus de-
cisiones y mejorar sus condiciones psicosociales.

Conocer el estado actual de cada usuaria ante la
decision del embarazo favorece la atencién perso-
nalizada, la prevencién en riesgos y la condicién
de la mujer para afrontar su gestaciéon, mejoran-
do la calidad de vida y la salud de las gestantes y
sus familias.
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Eficacia de la budesonida/formoterol comparado con la
fluticasona/salmeterol en la mejoria de la capacidad
pulmonar de personas mayores con Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica: revision sistematica de literatura

Ledmar J Vargas-Rodriguez ', Flore E Solano-Rojas 2, Sandra L Diaz3, Manuel A Pinzén-Olmos#
RESUMEN

Introduccion. La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) es una patologia no transmisible, caracterizada por una limitacién
de flujo de aire en las vias respiratorias debido a una respuesta inmunoldgica anormal frente a particulas.

Objetivo. Conocer la eficacia que tiene la budesonida/formoterol comparado con la fluticasona/salmeterol en la mejoria de la
capacidad pulmonar en personas mayores de 40 anos con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

Materiales y métodos. Se realizd una revisién sistematica de documentos producidos entre el afio 2000 y 2018 en distintas
bases de datos, donde se incluyeron ensayos clinicos. Se identificaron cuatro articulos para el analisis final.

Resultados. Durante la evaluacién comparativa de budesonida con formoterol, los articulos muestran un total de 709 personas
evaluadas, con un promedio de edad de 53,5 anos. El 65,4 % eran varones, el 21 % manifestaba no haber consumido tabaco,
todos con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica moderada-severa, segun la escala GOLD (Global Initiative For
Chronic Obstrutive Lung Disease). Los estudios determinaron que al administrar budesonida/formoterol de 400/12 mcg y 320/9
mcg, los pacientes tuvieron una leve mejoria en el Volumen Espiratorio Forzado del primer segundo (VEF1). Solo dos pacientes pre-
sentaron efectos adversos. No obstante, para los resultados mencionados anteriormente no se encontré diferencias significativas.
Conclusiones. El uso de budesonida/formoterol es eficaz al mejorar la capacidad ventilatoria pulmonar, disminuye el nimero de
exacerbaciones anuales y genera un adecuado control de los sintomas, sin embargo, es igual de efectivo a la fluticasona/salmeterol.
Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, enfisema pulmonar, bronquitis crénica, formoterol, budesonida,
salmeterol, fluticasona, eficacia.
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Effectiveness of budesonide/formoterol compared to fluticasone / salmeterol in
improving the lung capacity of older people with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: systematic literature review

ABSTRACT

Introduction. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a not transmissible disease, characterized
by a limitation of airflow in the respiratory tract, due to an abnormal immune response to particles.

Objective. This article aims to show that the application of budesonide / formoterol improves lung
capacity in people over 40 years with Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Materials and methods. A systematic review was conducted in the period between 2000 and 2018
in different databases where clinical trials were included. Four articles were identified for the final
analysis.

Results. During the comparative evaluation of budesonide with formoterol, a total of 709 people
were evaluated, with an average age of 53.5 years, 65.4% were male, 21% reported not having used
tobacco, all with a diagnosis of moderate-severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease according to
the GOLD scale (Global Initiative For Chronic Obstrutive Lung Disease). The studies determined that
when budesonide / formoterol of 400/12 mcg and 320/9 mcg was administered, the patients had
a slight improvement in the Forced Expiratory Volume of the first second (FEV1). Only two patients
presented adverse effects. However, for the results mentioned above no significant differences were
found.

Conclusions. The use of budesonide / formoterol is effective in improving pulmonary ventilatory ca-
pacity, decreases the number of annual exacerbations and generates adequate control of symptoms,
however, it is equally effective in fluticasone / salmeterol.

Keywords: COPD; Chronic Obstructive Pulmonar Disease; pulmonary emphysema; chronic bronchitis;

formeterol; budesonide; salmeterol; fluticasone; effectiveness.
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Eficiéncia da budesonida/formoterol comparado com fluticasona/salmeterol na
melhora da capacidade pulmonar de idosos com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica: revisao sistematica da literatura

RESUMO

Introducao. A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma patologia ndo transmissivel,
caraterizada por uma limitacdo do fluxo de ar nas vias aéreas devido a uma resposta imune anormal
contra particulas. Objetivo. Conhecer a eficiéncia que apresenta a budesonida/formoterol comparado
com fluticasona/salmeterol na melhora da capacidade pulmonar em pessoas com mais de 40 anos
com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Materiais e métodos. Foi realizada uma revisdo sistematica dos documentos produzidos entre 2000
e 2018 em diferentes bancos de dados, onde foram incluidos ensaios clinicos. Quatro artigos foram
identificados para a andlise final.

Resultados. Durante a avaliacdo comparativa de budesonida com formoterol, os articulos mostram
um total de 709 pessoas avaliadas, com uma idade média de 53,5 anos. O 65,4 % eram do sexo mas-
culino, 0 21 % disseram que ndo usavam tabaco, todos diagnosticados com Doenca Pulmonar Obstru-
tiva Crénica moderada a grave, de acordo com a escala GOLD (Global Initiative For Chronic Obstrutive
Lung Disease). Os estudos determinaram que administrar budesonida/formoterol de 400/12 mcg e
320/9 mcg, os pacientes apresentaram uma leve melhora no Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo (VEF1). Apenas dois pacientes tiveram efeitos adversos. No entanto, ndo foram encontradas
diferencas significativas para os resultados mencionados acima.

Conclusoes. O uso de budesonida/formoterol é eficaz na melhora da capacidade ventilatéria pulmo-
nar, diminui o numero de exacerbagdes anuais e gera controle adequado dos sintomas, no entanto, é
igualmente eficaz para a fluticasona/salmeterol.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, enfisema, bronquite crénica, formoterol, bu-

desonida, salmeterol, fluticasona, eficiéncia.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOCQ) es una patologia pulmonar, cuya caracte-
ristica principal es la limitacion de flujo de aire
en las vias respiratorias. Esta se asocia con una
respuesta inmunoldgica anormal frente a parti-
culas nocivas, ademas de lesién endotelial gene-
ralizada (1-6)controlled trials (RCTs; su presencia
desencadena mecanismos de inflamacién, fibro-
sis, destruccién de las pequefas vias y la matriz
proteica pulmonar, hipertrofia y aumento de se-
crecién glandular, junto con mayor constriccion
del musculo liso bronquial (7,8).

Esta entidad nosolégica progresa de manera
lenta y los primeros sintomas, generalmente, se
presentan en la quinta década de la vida, caracte-
rizados por disnea, tos y expectoracién. La disnea
es el sintoma de mayor relevancia clinica, pues
empeora con la edad y se asocia con entornos
de gran poluciéon como los centros urbanos (4). Los
sintomas producen incapacidad a la persona en ac-
tividades basicas de cuidado personal, debido a la
falta de oxigeno y las infecciones recurrentes, e im-
plican un mayor riesgo de sufrir cancer y enferme-
dades cardiovasculares (5,6,9)arterial hypertension,
chronic heart failure. Sin embargo, en los casos
leves se pueden o no presentar sintomas (2,10,11).

De acuerdo con los datos reportados por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS), la EPOC

en 2016 tuvo una prevalencia de 251 millones
de personas y representd el 5 % de las muertes
anuales. El 90 % de ellas se dieron en paises en
vias de desarrollo (12).

La EPOC es una enfermedad compleja y esta rela-
cionada con multiples factores de riesgo. Actual-
mente, se conocen alteraciones genéticas que
establecen esta condicion; sin embargo, son el
ambiente, el entorno social y los habitos de vida
los que facilitan su desarrollo (2,4,9,13). A la par
de ello, se debe tener en cuenta que el ausentis-
mo laboral del paciente y de los miembros de la
familia relacionados con el cuidado del enfermo,
implica una gran carga econémica para los siste-
mas de salud, laboral y familiar, lo cual se suma
a los anos de vida potenciales perdidos (5,6,14).

Las guias Global Initiative For Chronic Obstrutive
Lung Disease (GOLD) han resumido las pautas del
manejo de esta condicion, por lo que se indica
el uso de medicamentos para el alivio sintoma-
tico, el control de exacerbaciones y la mejoria en
la calidad de vida (13,15). Dentro de los medica-
mentos sugeridos como broncodilatadores estan
los beta agonistas, los cuales mejoran el Volumen
Espiratorio Forzado del primer segundo (VEF1).
Su accion principal es la relajacion del musculo
liso a través de la estimulacién de los recepto-
res adrenérgicos. La Ultima generacion de esta
familia de medicamentos busca tener un mayor
tiempo de accién con una vida media larga: Long
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Action Beta Agonist (LABA). Para el control de
respuesta inflamatoria se asocia el beta agonista
con un corticoide inhalado, cuya combinacién da
mejor resultado (3,13,15).

Actualmente, el uso de corticoides mas beta 2
adrenérgico de larga accién, estd indicado en el
tratamiento de personas con EPOC (2,3,15,16).
Por tal razén, este estudio tiene como objetivo
establecer la eficacia de la budesonida/formoterol
en la mejoria de la capacidad pulmonar de pacientes
mayores de 40 afos con EPOC (12).

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: se realizé una revisién sistema-
tica de literatura, esta revisién fue reportada de
acuerdo con los lineamientos descritos en la de-
claracion PRISMA 2.0 y en el Manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones, version
5.1.022. Ademas, fue registrada en la plataforma
digital PROSPERO con el N° 117049.

Poblacién: pacientes mayores de 40 anos con
EPOC, que fueron tratados con formoterol/bu-
desonida (intervencién) en comparaciéon con los
tratados con salmeterol/fluticasona (compara-
cién). De dichos medicamentos se evalud, desde
la literatura, la efectividad para mejorar la ca-
pacidad pulmonar mediante la VEF1, teniendo
en cuenta algunos analisis secundarios como el
ndamero de exacerbaciones al ano, los dias de

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

hospitalizacién y la mejoria de la calidad de vida
en el paciente.

Criterios de inclusidon: ensayos clinicos que
evalldan la VEF1 de personas mayores de 40 anos
con EPOC, tratados con budesonida combinada
con formeterol.

Criterios de exclusion: estudios que no com-
paran los medicamentos de interés en esta in-
vestigacion y personas menores de 40 afos. No
se hicieron restricciones de sexo, raza o pais. Se
descartaron otros tipos de estudios como los es-
tudios transversales, los reportes de caso, los es-
tudios de series de casos, las revisiones de tema 'y
las cartas editoriales.

Estrategia de busqueda: las busquedas fueron
realizadas por dos investigadores, usando las
bases de datos de Pubmed/Medline, Science
direct, Embase, Cochrane Library,
BIREME, Redalyc, Scielo y el Directory of Open
Acess Journals (DOAJ).

Scopus,

La estrategia de busqueda utilizada fue:

COPD OR chronic obstructive pulmonar
disease OR Chronic bronchitis OR pulmonary
emphisema AND budesonide AND formeterol
AND fluticasone AND salmeterol.
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Restricciones en la busqueda: se limité la busqueda
a la literatura relacionada con humanos mayores
de 40 anos y se redujo a los textos publicados en
espanol e inglés.

Extraccion de datos: estuvo a cargo de tres inves-
tigadores pertenecientes al proyecto, quienes como
estrategia de busqueda realizaron la identificacion y
la deteccion de la literatura a estudiar. Luego se se-
leccionaron los articulos segun el titulo para elegir
aquellos que fueran acordes al objetivo planteado.
Posteriormente, se evaluaron los resimenes de las
investigaciones seleccionadas y, finalmente, se re-
visaron los articulos completos para ser elegidos e

incluidos en el presente estudio. Las discrepancias
que nacieron en el proceso se resolvieron por con-
senso y con la participaciéon de un cuarto autor.
Una vez elegidos los cuatro estudios aqui tratados, se
extrajeron las caracteristicas especificas de cada uno.

Evaluacion de la calidad metodolégica: los estu-
dios incluidos no se encontraron en la plataforma
PEDro, por eso, estos fueron evaluados por cada
uno de los investigadores (Tabla 1), obteniendo
un solo resultado que evalla el porcentaje de
cumplimiento de cada item.

Tabla 1. Evaluacion metodoldgica de los estudios mediante PEDro.

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Total
Cazzola 2003
1 + - + + - - + + + + 70
(10)
Dalby 2009
2 + + - + - - + + + + 70
(11
Patridge 2009
3 + - + + + - + + + + 80
(12)
Linberg 2007
4 + + + + + - + + + 90
(13)
Cumplimiento
100 50 75 100 50 25 75 100 100 100 77,5

(%)

P1: Criterios de eleccion mencionados. P2: Asignacion al azar de los grupos. P3: Asignacion oculta. P4: Los grupos fueron similares. P5:

Cegamiento. P6: Cegamiento de los investigadores. P7: Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de mas del

85 % de los sujetos inicialmente asignados a los grupos. P8: Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento. P9:

Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados para al menos un resultado clave. P10: El estudio proporciona

medidas puntuales y de variabilidad para al menos un resultado clave.

(+): Cumplié. (-): No cumplio.
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Posteriormente, se calculé el indice de Kappa para
determinar la concordancia en la evaluacion de
los distintos observadores (Tabla 2). Esta escala
propuesta por Cohen en 1960 (17) excluye la con-
cordancia atribuible al azar, con el fin de reflejar
la concordancia genuina de dos o mas observa-
ciones. Considera como estudios aceptables los
gue muestran concordancia mayor a 0,4, y exce-
lentes aquellos que superan 0,75. Los datos que
estan por debajo de lo planteado se consideran
no pertinentes para el estudio por baja calidad
(17-19).

Tabla 2. Concordancia de Kappa de Cohen aplicada
a los estudios seleccionados para la investigacion.

Indice de Kappa
Articulo Concordancia
de Cohen
Cazzola 2003 (10) 0.85 Excelente
Dalby 2009 (11) 0.72 Buena
Patridge 2009 (12) 0.52 Aceptable
Linberg 2007 (13) 0.63 Buena

Riesgo de sesgo

Basados en los lineamientos del Manual Cochrane
de revisiones sistematicas, se evaluaron los tipos
de sesgo de cada uno de los estudios, asi:

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

- Sesgo de selecciéon: Los autores describieron
el método utilizado para generar la secuencia
de asignacién y la ocultaron.

- Sesgo de realizacion: los investigadores men-
cionaron todas las medidas utilizadas, para
asi cegar a los participantes y al personal del
estudio sobre las intervenciones aplicadas.

- Sesgo de deteccion: dentro del manuscrito
se proporcioné informacidon acerca de los
métodos utilizados, para cegar a los evalua-
dores del resultado del estudio.

- Sesgo de desgaste: se sefald la complecion
de los datos de resultado para cada resultado
principal, incluidos los abandonos, las exclu-
siones del andlisis y los motivos de cada uno
de ellos.

- Sesgo de notificacién: se observé selectivi-
dad para el reporte y la notificacién de los re-
sultados.

- Otros sesgos: sesgos no abordados en los
apartados anteriores.

A partir de el aplicativo REVMAN, se resumié el
analisis de los posibles sesgos de las investigacio-
nes. A partir de él también se gener6 graficamen-
te un resumen de los riesgos (Figura 1).
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Figura 1. Riesgo de sesgo de cada uno de los estudios encontrados.
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RESULTADOS
Seleccion de estudios

De acuerdo con los criterios establecidos y la es-
trategia de busqueda, la exploracién arrojé un
total de 120 articulos. Se excluyeron 112 investi-
gaciones tras la aplicacién de los limites y luego
se eliminaron 5 articulos por considerarlos no
pertinentes para la resoluciéon de la pregunta de
investigacién. Finalmente, se hizo la revisién de los
articulos completos y se retiré un articulo al en-
contrarse repetido. De esta manera, se considera-
ron solamente cuatro estudios como pertinentes
para dar respuesta a la pregunta de investigacion.
El proceso de seleccion de dichos estudios se
muestra a través del diagrama de flujo (Figura 2),
de acuerdo con la declaracién de PRISMA.

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores de resultados (sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion)

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron un total de cuatro ensayos clinicos
realizados entre los afnos 2003 y 2018 en paises
norteamericanos, en donde se compara salmete-
rol/fluticasona con formoterol/budesonida (10-
13). Dos de ellos son ensayos cruzados (10, 13) y
otros dos, paralelos (11, 12).

Caracteristicas de la poblaciéon

Un total de 709 personas fueron incluidas. De
ellas, el 65,4 % eran varones (464) y el 34,6 %,
mujeres. El promedio de edad de la poblacién in-
cluida fue de 53,5 anos (DE 11,9). La totalidad
de la poblacién tenia diagnéstico previo de Enfer-
medad Pulmonar Obstructiva Croénica, clasificada
mediante escala GOLD como moderada a severa,
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Figura 2. Diagrama de bisqueda y seleccion de los estudios

Ndmero de estudios
identificados mediante

Identificacion las bases de datos

Estudios identificados
en otras fuentes.

(n=2).

(n=120).

Excluidos después de la aplicacion de
limites de busqueda (n=112)

Identificaciéon (n=10).

Ndmero de estudios tras la aplicacion de los limites

| Excluidos por titulo (n=>5) |

(n=5).

Ndmero de estudios evaluados en titulo resumen

I

(

| Excluidos por duplicacion (n=1) |

E|egibi|idad Estudios incluidos para anélisis a texto completo
(n=4).
Inclusién Estudios incluidos en la revision sistémica
(n=4).

con una VEF1 basal promedio general de 49,7 %.
Del total de participantes, 311 personas eran
fumadoras, 249 exfumadoras y 149 no habian
fumado.

Caracteristicas de las intervenciones

Las dosis de budesonida/formoterol fueron de
400/12 mcg (10,12), 320/9 mcg (11) y 160/4,5
mcg (13), tal como vienen en las distintas pre-
sentaciones. Se administraron en su totalidad
dos puff al dia y se evalud la funcion ventila-
toria momentos después de su administracion,
con el fin de observar si generaba o no cambios
en la poblacion.

Sin embargo, algunos lo administraron como una
Unica dosis y después de un tiempo de limpieza
realizaron cambio de medicamento, evaluando lo
mismo. En otros estudios, las dosis se mantuvie-
ron por tres semanas a medida que se adelantaba
la evaluacién del paciente.

Caracteristicas de la comparacion

Los estudios manejaron dosis distintas. Para
el caso de salmeterol/fluticasona de 50/250 vy
50/500 microgramos, estos fueron administrados
mediante inhalador de dosis medida, tal como
vienen en su presentacion.
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Se administraban en su totalidad dos puff al dia
y se evaluaba la funcién ventilatoria momentos
después de su administracién, con el fin de veri-
ficar si generaba o no cambios en la poblacién.

Sin embargo, similar a las intervenciones, algunos
lo administraron como una Unica dosis y después
de un tiempo de limpieza realizaron cambio de
medicamento, evaluando lo mismo. En otros es-
tudios las dosis se mantuvieron por tres semanas
a medida que avanzaba la evaluacién del paciente.

Medidas de resultado primarias

Se analizaron los medicamentos segun las dosis
administradas: dos estudios manejaron dosis de
budesonida/formoterol de 400/12 microgramos
(10,12), los cuales iniciaban con una base y au-
mentaban el VEF1 a los 120 minutos, en un pro-
medio de 0,95 %; a los 300 minutos, en 1,1 %; y a
los 720 minutos aumentaba 0,4 %. Sin embargo,
al comparar esta variaciéon con el grupo control,
no tiene significancia estadistica y los valores son
similares al otro medicamento utilizado (Tabla 3).

En el estudio donde se manejaron dosis de 320/9
microgramos (11) se encontré6 que aumentaba
el VEF1 a los 120 minutos en un promedio de
1,5 %; a los 300 minutos en 0,5 %; y a los 720
minutos aumentaba 1 %. Sin embargo, al igual
que en la variaciéon anterior, compararla con el
grupo control no tiene significancia estadistica

y los valores son similares al otro medicamento
utilizado (Tabla 3).

En el estudio donde se manejaron dosis de 160/4,5
microgramos (13) se encontré que aumentaba el
VEF1 a los 120 minutos en un promedio de 3,8
%; a los 300 minutos en 2 %; y a los 720 minutos
aumentaba 0,1 %. Sin embargo, una vez mas, al
comparar esta variacion con el grupo control, no
tiene significancia estadistica y los valores son si-
milares al otro medicamento utilizado (Tabla 3).

Estos resultados demuestran que los pacientes
tratados con esta combinacién de medicamentos
tienen poca respuesta broncodilatadora y, al com-
pararlos con otros medicamentos de las mismas
caracteristicas, no presentan diferencias significa-
tivas. Ademas, se observé que las dosis mas bajas
generan en los pacientes un aumento mayor en el
Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo.

Medidas de resultados secundarios

Las investigaciones mostraron que el nimero de
exacerbaciones de EPOC al afno en el grupo ma-
nejado con budesonida/formoterol fue de 0,80 y
en el grupo control fue de 1,09. Esto indica un
26,6 % menos en el grupo experimento que en
el grupo control, con significancia estadistica
(p=<0,005) (11, 14). Ademas, refieren que este
medicamento disminuye el tiempo de estancia
hospitalaria, pues tiene un indice de 0,15 dias
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menos de hospitalizacién, comparado con 0,21
en el grupo control. Esto indica una diferencia del
29,1 % entre los grupos (11, 14).

Adicionalmente, solo un estudio evalud la per-
cepcion de mejoria de la calidad de vida y de
control de sintomas mediante la pregunta: éSintié
mejoria luego de administrado el tratamiento? A
partir de ello se observé que los pacientes ma-
nejados con budesonida/formoterol tuvieron res-
puesta favorable en un 84 %, en comparacién del
81 % del grupo control. Sin embargo, esto no
generé diferencia estadistica (12).

En otro estudio, se evalud la cantidad de expec-
toracién del paciente luego de administrado el
medicamento (corticoide) y se observé que el uso
de fluticasona disminuye el volumen en un 15 %
(13, 14).

Efectos adversos: en total, dos pacientes presen-
taron efectos adversos, uno presentd exacerba-
cién y otra nasofaringitis.

DISCUSION

La EPOC es una enfermedad de importante
impacto en la funcionalidad de la poblacion
adulta mayor, en el contexto mundial y regional,
con gran efecto en la percepcién de calidad de
vida y en el pronoéstico de otras patologias croni-
cas (5,6,9,13). Su tratamiento propone mejorar la

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

funcién ventilatoria a través de la broncodilatacion.
La combinacién de un beta agonista y un corticoide
inhalados ha mostrado la mayor efectividad hasta
el momento (2,3,16).

Las dos combinaciones mas usadas de esta me-
dicacion son budesonida/formeterol y salmeterol/
fluticasona (3,13,15). Las investigaciones inclui-
das en esta revision sistemdatica compararon la
efectividad de estos tratamientos con respecto a
la funcién pulmonar, la percepcion de mejoria y
la funcionalidad en actividades basicas (20-23).

La evaluacion realizada por los investigadores
reportd niveles adecuados de aplicacion metodo-
I6gica en los estudios incluidos, con concordancia
apropiada segun el indice Kappa, que vari6 entre
0,52 y 0,85 (17-19). Adicionalmente, el riesgo de
sesgo en las investigaciones fue bajo, a excepcion
del posible sesgo de publicacion que algunos ar-
ticulos no aclaran explicitamente, sin que esto
signifique pérdida de validez en sus resultados.

Al condensar la informacién se encontré una po-
blacién total de 709 participantes, en su mayoria
hombres, con promedio de edad de 53 anos y
con diagnéstico de EPOC clasificado GOLD mode-
rado o severo (13). La Unica excepcion fueron los
27 participantes sanos de Dalby en 2009.

Se analizé la budesonida/formeterol como interven-
cion y fluticasona/salmeterol como comparacién. Se
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consideraron como resultados primarios los cambios
en la funcién pulmonar VEF1 y como resultados se-
cundarios las exacerbaciones anuales, la estancia
hospitalaria y la percepcién de calidad de vida (2).

Como hallazgos se encontré que los pacientes
que usan budesonida/formoterol tienen mejoria
en la capacidad pulmonar (10-13). También, los
resultados obtenidos demostraron que el uso de
esta combinacion tiene mejor consecuencia a
corto y mediano plazo que el salmeterol/flutica-
sona, pues la percepcion que tuvieron los pacien-
tes sobre su mejoria fue un efecto mas rapido y
duradero (20-22).

Una de las investigaciones comparé las concen-
traciones séricas y en esputo del medicamento,
y reporté que la budesonida/formeterol es lige-
ramente mas duradera en sangre que el salmete-
rol/fluticasona (23). Ademas, se muestra mejoria
en el cuadro clinico y en la calidad de vida del
paciente con EPOC (20-22), y una diferencia en
la cuantificacion de la VEF1 y la percepcion de
mejoria, mayor con budesonida/formeterol en
estas investigaciones (20,21).

En general, el mayor cambio en la funcién pul-
monar se da a 100 minutos de la dosis de inhala-
dor (20). Todos los estudios concluyeron que a los
720 minutos de la dosis se da la mejor condiciéon
pulmonar respecto a la medicién basal, pero sin
diferencia relevante con la misma (20-22).

El aumento en la frecuencia cardiaca y los cambios
en la saturacion arterial de oxigeno fueron medi-
ciones adicionales entre las que no se encontré
diferencia significativa, aunque el pico de frecuen-
cia cardiaca se dio a los 300 minutos para ambas
medicaciones, posiblemente asociado a comorbi-
lidades propias de este tipo de pacientes (5,9,20).

En cuanto a los resultados secundarios, se encon-
tré que el niumero de exacerbaciones al ano, en
el grupo manejado con budesonida/formoterol,
fue de 0,80 y el grupo control fue de 1,09. Esto
indica un 26,6 % menos de probabilidad de esta
complicacién, por lo que ademas, se disminuye
el nimero de dias de hospitalizacion (2, 20-23).

Si bien se nota mayor efectividad en el manejo
de la EPOC por budesonida/formeterol que por
salmeterol/fluticasona, esta diferencia es discreta
y no tiene significancia estadistica en la mayoria
de las variables estudiadas. Aun es discusion cual
de estas opciones aplicar para cada caso en parti-
cular, siendo el concepto clinico del tratante el que
define finalmente; sin embargo, se presenta un es-
cenario prometedor en prevencién y tratamiento
de la EPOC, asi como en el control de la limitacién
en la funcionalidad de quienes la padecen (3,15).
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Tabla 3. VEF1 en pacientes con EPOC analizados.
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POBLACION TABAQUISMO RESULTADO
: ) SEVERIDAD MEDICAMENTO FRECUENCIA DE )
AUTOR, ANO DISENO PROMEDIO DE EP 3 ADMINISTRACION DURACION VEF1 BASAL VEF1 120 VEF1 300 VEF1 720
TOTAL H/F DE EDAD SI NO EX oc (PRESENTACION) $ ¢1o
. PROMEDIO MIN MIN MIN
(ANOS)
Moderado Budesonida/formoterol 3
GRUPO EXPERIMENTO 16 14/2 65 5 0 11 2 PUFF AL DIA 2 DiAS 47 % 47,90 % 48 % 48,90 %
severo 400/12pg
Cazzola, 2003
EC CRUZADO
(10)
Moderado Salmeterol /Fluticasona .
GRUPO CONTROL 16 14/2 65 5 0 11 2 PUFF AL DIA 2 DiAS 47 % 47 % 48,50 % 48,20 %
severo 50/250ug
Moderado Budesdnida/formeterol )
GRUPO EXPERIMENTO 217 152/65 62 75 10 132 2 PUFF AL DIA 2 SEMANAS 60 % 61,50 % 62 % 63 %
EC DOBLE CIEGO, severo 320/9ug
Patridge, 2009
(12) MULTICENTRICO,
12
CUZADO Moderado Salmeterol/fluticasona )
GRUPO CONTROL 225 167/58 59 82 15 128 DOS PUFF AL DIA 3 SEMANAS 58 % 58,50 % 60 % 61 %
severo 50/500ug
. Moderado Budesonida/formoterol ) )
EC MULTICENTRI- GRUPO EXPERIMENTO 28 21/7 65 22 0 16 DOS PUFF AL DIA UNICA 42 % 43 % 43,20 % 43,20 %
severo 400/12ug + placebo
Dalby, 2009 CO DOBLE CIEGO
(11) DOBLE DUMMY
Salmeterol /Fluticasona | )
CRUZADO GRUPO CONTROL 27 11/16 52 0 27 0 Sano DOS PUFF AL DIA UNICA 82 % 84 % 84,20 % 85,00 %
50/500pg + placebo
Moderado Budeso6nida/formeterol ) .
GRUPO EXPERIMENTO 89 50/39 62 54 0 32 DOS PUFF AL DIA UNICA 60,2 % 64 % 66 % 66,1 %
severo 160/4.5 ug
Lindberg, 2009
EC CRUZADO
(13)
Moderado Salmeterol /Fluticasona . B
GRUPO CONTROL 89 50/39 62 54 0 32 DOS PUFF AL DIA UNICA 60,2 % 63 % 64,2 % 64,3 %
severo 50/250ug
H: Masculino F: Femenino. EC: Ensayo Clinico. EX: Exfumador. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. VEF1: Volumen Espiratorio Forzado el primer segundo.
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CONCLUSION

La combinacién de budesonida con formote-
rol muestra beneficios para los pacientes que la
usan, puesto que mejora la capacidad pulmonar,
sin que tengan significancia estadistica. El mejo-
ramiento es mas rapido y duradero con la combi-
nacién formeterol/budesonida que con salmete-
rol/fluticasona y es por criterio clinico que debe
seleccionarse una de las dos combinaciones,
segun las particularidades de cada caso.

A futuro, se requieren mas investigaciones que
evaluen el nimero de exacerbaciones y la dura-
ciéon intrahospitalaria.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Dentro de los estudios analizados se observan los
debidos lineamientos éticos y bioéticos para el
ingreso, permanencia y retiro del estudio. Se con-
sidera que dichos estudios, y este en particular,
cumplen con los principios éticos de investigacio-
nes médicas en seres humanos de acuerdo con la
declaracién de Helsinki (20-24).
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Uso de la crioterapia en la fatiga muscular post esfuerzo
en individuos que realizan practica deportiva:
revision sistematica
Lyda F Vallejo-Castillo', Carolina Sandoval-Cuellar?, Aura C Quino- Avila?

RESUMEN

Introduccién. En la practica deportiva, la fatiga muscular es un factor de riesgo para lesién muscular, constituyéndose
en un problema que aparece cuando la carga mecanica a la cual se somete un musculo o grupo muscular es superior
a la resistencia de este.

Objetivo. Describir las intervenciones con crioterapia en Fatiga Muscular post esfuerzo, en individuos que realizan
practica deportiva, a través de una Revision Sistematica.

Método. Se realizo6 la busqueda en bases de datos PUBMED/MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO, SCIENCE DIRECT,
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados con la estrategia de busqueda: Sports Medicine, Cryotherapy,
Muscle Fatigue, Recovery of Function, Physical Exertion, Muscle Damage. La identificacién y deteccién de las refe-
rencias fueron exportadas al gestor de referencias MENDELEY. La evaluacién del Riesgo de Sesgo se realizd con el
uso del software Review Manager y la calidad metodolégica con lo reportado por la Base de Datos PEDro.
Resultados. Se evaluaron 19 ensayos clinicos aleatorizados en los cuales se evidencia que la crioterapia reporta
cambios en la fatiga muscular desde la disminucién del dolor y biomarcadores. La inmersidon en agua fria fue la
modalidad mas efectiva para acelerar la cinética de recuperacion 72 horas después del ejercicio; demostré menor
dolor y mayores niveles de recuperacién, percibidos a lo largo de 24 a 48 horas después del ejercicio.
Conclusion. De la totalidad de modalidades de crioterapia, la inmersién en agua fria es la que reporta mejores
resultados en el proceso de recuperacion de la fatiga muscular.

Palabras clave: crioterapia, fatiga muscular, recuperacién de la funcién, medicina deportiva, esfuerzo fisico, dolor muscular.
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Lyda F Vallejo-Castillo, Carolina Sandoval-Cuellar, Aura C Quino- Avila

Use of cryotherapy in post-effort muscle fatigue in individuals who practice sports:
systematic review

ABSTRACT

Introduction. In sports practice, muscle fatigue is a risk factor for muscle injury becoming a problem
that appears when the mechanical load to which a muscle or muscle group is subjected is greater
than its resistance.

Objective. Describe post-effort Muscular Fatigue in active Men and Women who perform sports practice
against interventions with cryotherapy, through a Systematic Review.

Method. PUBMED / MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO, SCIENCE DIRECT, Central Cochrane Registry
of Controlled Trials with the search strategy were searched: Sports Medicine, Cryotherapy, Muscle
Fatigue, Recovery of Function, Physical Exertion, Muscle Damage The identification and detection of
references were exported to the MENDELEY reference manager. The Bias Risk assessment was perfor-
med with the use of Review Manager software and methodological quality as reported by the PEDro
Database.

Results. 19 randomized clinical trials were evaluated in which it is evident that cryotherapy reports
changes in muscle fatigue since the decrease in pain, and biomarkers. Cold water immersion was the
most effective modality to accelerate recovery kinetics 72 hours after exercise; showed less pain and
higher levels of recovery perceived over 24 to 48 hours after exercise.

Conclusion. Of all the cryotherapy modalities, the immersion in cold water is the one that reports the
best results in the process of recovery of muscular fatigue.

Key words. Cryotherapy, Muscle fatigue, Recovery of Function, Sports Medicine, physical exertion,
muscle pain.
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Uso da crioterapia na fadiga muscular pés-esforco em individuos que realizam pratica
esportiva: revisao sistematica

RESUMO

Introducao. Na pratica esportiva, a fadiga muscular é um fator de risco para a lesdo muscular, tor-
nando-se um problema que ocorre quando a carga mecanica a qual um musculo ou grupo muscular
é submetido é superior a resisténcia do musculo.

Objetivo. Descrever as intervencdes com crioterapia na fadiga muscular pés-esforco, em individuos
que realizam pratica esportiva, por meio de uma revisao sistematica.

Método. Foi realizada uma busca nas bases de dados PUBMED/MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO,
SCIENCE DIRECT, Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados com a estratégia de busca: Medi-
cina Esportiva, Crioterapia, Fadiga Muscular, Recuperacao da Funcao, Esforco Fisico, Dano Muscular. A
identificacdo e deteccdo das referéncias foram exportadas para o gerenciador de referéncia do MEN-
DELEY. A avaliacao do risco de viés foi realizada com o uso do software Review Manager de revisao e
qualidade metodoldgica com a relatada pelo banco de dados PEDro.

Resultados. Dezenove ensaios clinicos randomizados foram avaliados nos quais se evidencia que a
crioterapia relata alteragdes na fadiga muscular desde a diminuicdo da dor e dos biomarcadores. A
imersdo em agua fria foi a modalidade mais eficaz para acelerar a cinética de recuperacdo 72 horas
apos o exercicio; demonstrou menos dor e niveis mais altos de recuperacao, percebidos entre 24 e 48
horas apds o exercicio.

Conclusao. De todas as modalidades de crioterapia, a imersao em agua fria é a que proporciona os
melhores resultados no processo de recuperagao da fadiga muscular.

PALAVRAS-CHAVE: crioterapia, fadiga muscular, recuperacdo de desempenho, medicina esportiva,
esforco fisico, dor muscular.
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INTRODUCCION

La practica de actividades fisico-deportivas y el
deporte competitivo o profesional utilizan gran
parte de su tiempo en la recuperacion muscular;
en este sentido, los actuales modelos de compe-
ticién y el creciente auge de la practica deportiva
han considerado de gran importancia los aspec-
tos relacionados con la recuperacién post esfuer-
zo (RECP) y la disminucién de la fatiga muscular
(FAT) (1), entendiendo el efecto del entrenamien-
to como una mejora en el rendimiento fisico que
se produce como resultado de la fatiga producida
por las de cargas de trabajo unida a los procesos
de recuperacién del organismo (2). La RECP y dis-
minucion de la FAT estan influenciadas por varios
métodos, y modalidades fisicas siendo la crio-
terapia uno de ellos. Durante décadas, diferen-
tes formas de crioterapia, como las inmersiones
totales o parciales del cuerpo en agua fria (CWI),
aplicacion local o masaje con hielo y compresas
frias, se han utilizado en diferentes modalidades
deportivas para hacer frente a la RECP, a la FAT y
al dolor muscular de aparicion tardia (DOMS) (3).

Atendiendo a la tematica, se reportan revisiones
sistematicas y meta analisis como el de Dupuy
(4), en el cual evaluaron el impacto de las téc-
nicas de recuperacion en el DOMS, fatiga, daio
muscular y marcadores inflamatorios después
del ejercicio fisico, reportando que el masaje es
el método mas efectivo para la recuperacién del

DOMS vy la fatiga, en términos de dafno muscular
y marcadores inflamatorios, las técnicas mas
efectivas fueron el masaje y la exposicion al frio.
Asi mismo, Hohenauer (5) determiné los posibles
efectos de diferentes aplicaciones de enfriamien-
to, en comparacion con las estrategias pasivas
post ejercicio sin enfriamiento, sobre las caracte-
risticas de recuperaciéon después de varios proto-
colos de ejercicio; revelando que el enfriamiento
y especialmente las inmersiones en agua fria afec-
taron significativamente los sintomas de DOMS,
en comparacién con las condiciones de control.
Por ultimo, Torres (6) evaluo si algunas modalida-
des utilizadas actualmente en fisioterapia como
el masaje, la crioterapia, el estiramiento y el ejer-
cicio de baja intensidad son efectivas para tratar
los signos y sintomas de dafo muscular inducido
por el ejercicio; de esta forma, evidencié que el
masaje era la Unica intervencién con efectos po-
sitivos, el cual reducia el dolor a las 24 h y me-
joraba la recuperacion muscular; de la misma
manera, los estudios citados mencionan la falta
de evidencia para apoyar el uso de crioterapia,
estiramientos y ejercicio de baja intensidad.

Respecto a la fatiga muscular, esta se define como
la imposibilidad de generar una fuerza requeri-
da o esperada, producida o no por un ejercicio
precedente, la cual se describe como un estado
funcional que desencadena una respuesta ho-
meostatica con el objetivo de proteger al organis-
mo; ademas, es transitoria y reversible, por lo que
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produce una necesidad ineludible de disminuir la
intensidad de un esfuerzo o, incluso, de concluir-
lo o terminarlo (7).

La crioterapia es la aplicacion local o sistémica de frio
con fines terapéuticos y es una de las modalidades
fisicas mas usadas en fisioterapia; histéricamente se
ha utilizado, de manera prioritaria, en el tratamiento
de lesiones agudas. La disminucién de la temperatu-
ra es el efecto principal a partir del cual se generan
cambios en diferentes tejidos y/o sistemas, esta
depende del tipo, tiempo de aplicacién y capacidad
para absorber y transferir calor a los tejidos (8).

La crioterapia es uno de los medios mas utilizados
para el tratamiento del dolor producto de disfun-
ciones de origen musculoesquelético. La eviden-
cia, tanto neurofisiolégica como clinica, sugiere
que su uso reduce el flujo sanguineo local, la
tasa metabdlica de los tejidos y la velocidad de
conduccion nerviosa; estos efectos tisulares son
los responsables de los resultados terapéuticos
atribuidos a la crioterapia, entre los cuales estan:
disminucion del dolor, de la reacciéon inflamatoria
y retraso en la formacién de edema. La reduccion
del didmetro del lumen del vaso sanguineo causa
una disminucién significativa del flujo de sangre
del tejido subcutaneo, con lo cual se aminora la
filtracion de fluido al intersticio y al edema secun-
dario, se controla la inflamaciéon y se disminuyen
tanto el dolor como la liberaciéon de sustancias
vasoactivas (9).

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

El efecto analgésico de la crioterapia se fundamenta
en algunos cambios evidenciables en la electro-
fisiologia neuromuscular, ademas, se asocia a la
disminucion local de la temperatura cutanea, pro-
duciendo un retraso tanto en la apertura como en
el cierre de los canales de sodio; de este modo,
hay un enlentecimiento de las corrientes de sodio
responsables de la despolarizaciéon de las fibras
nerviosas y/o musculares, lo que se traduce fi-
nalmente en una reduccién de la velocidad de
conducciéon nerviosa del axon. El hecho de tener
un periodo refractario mas largo condiciona,
ademas, una disminucion del potencial de accién
qgue, sumada a la disminucién de la frecuencia de
descarga del nociceptor, explicaria el aumento del
umbral del dolor y el potencial efecto hipoalgési-
co atribuido a la crioterapia. La disminucién de la
tasa metabdlica también reduce la demanda de
oxigeno de los tejidos y reduce al minimo las posi-
bilidades de una herida hipdxica secundaria de los
tejidos debido a la isquemia. Adicionalmente, se
ha postulado que la reduccién del flujo sanguineo
y la disminucion del edema disminuiria la com-
presibn mecanica de estructuras vasculonerviosas
sensibles a la presion y, de esta forma, se produci-
ria un alivio del dolor por causa mecanica (9).

Sustentados en la importancia de esta modalidad
fisica el presente trabajo establecié como propé-
sito identificar {Cudles son las intervenciones con
crioterapia en Fatiga Muscular post esfuerzo, en
individuos que realizan practica deportiva?
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MATERIALES Y METODOS

Se establecieron los criterios segun la estrategia
PICO como aparece en la tabla 1, y se determi-
naron como criterios de inclusién y exclusiéon lo

expresado en la tabla 2.

Tabla 1. Elementos de la pregunta PICO

Hombres y mujeres activos que realizan practica
deportiva con diferentes niveles de entrena-
miento, con edades entre 15y 35 afos.

Poblacion

Crioterapia (inmersion en agua fria, crioterapia
de cuerpo entero, masaje de hielo, crioterapia
local con bolsas de hielo, compresas térmicas y
crio camara basada en nitrégeno gaseoso).

Intervencion

Recuperacién pasiva, sin intervencioén, simu-
lacién de colocacion de ultrasonido - placebo,
reposo o descanso, drenaje linfitico manual,
fotobiomodulacidn, estiramientos estaticos

y balisticos, recuperacion activa y ecografia
simulada.

Comparaciéon

Primarios: FATIGA MUSCULAR, especifica-
mente referida por los resultados obtenidos de
la evaluacion del dolor muscular y los marcado-

res bioquimicos.

Resultados  gecundarios: FATIGA MUSCULAR, especi-

ficamente referida por los resultados obtenidos
de A. Evaluacion de la Fuerza excéntrica e
isométrica, B. Inflamacion, C. Masa muscular
seglin segmento corporal, D. Salto vertical, E.
Rango de Movimiento.

Fuente: Las autoras

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusién

Ensayos clinicos controlados aleatorios
con disenos paralelos de dos, tres y has-
ta cinco grupos, y disenos cruzados.

Criterios

de inclusion

Estudios realizados con animales, estu-
dios que no tengan firma de consenti-
miento informado ni consideraciones
bioéticas.

Criterios

de exclusion

Busqueda de Articulos

La busqueda que fue realizada entre enero de
2019 y junio de 2019, en las bases de datos de
PUBMED/MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO,
SCIENCE DIRECT, Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (CENTRAL) por un revisor
cegado. Se tuvieron en cuenta las recomenda-
ciones de Robinson y Dickersin (10) para una
estrategia de busqueda altamente sensible en
la recopilacién de ensayos clinicos en Pubmed.
En la estrategia de busqueda se combinaron los
siguientes términos: [“Sports Medicine”[Mesh])
AND “Cryotherapy”[Mesh]) AND “Muscle Fa-
tigue”[Mesh]], [“Cryotherapy”[Mesh]) AND “Re-
covery of Function”[Mesh]) AND “Muscle Fa-
tigue”[Mesh]) AND “Sports Medicine”[Mesh]],
[((“Cryotherapy”[Mesh]) AND “Recovery of
Function”[Mesh]) AND “Muscle Fatigue”[Mesh]]
y [ (("Cryotherapy”[Mesh]) AND “Physical Ex-
ertion”[Mesh]) AND “Muscle Fatigue”[Mesh]
muscle damage]. Se presentaron limitaciones
idiomaticas, atendiendo a que solo se incluye-
ron articulos en idioma inglés y portugués. Las
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autoras determinan adicionalmente la inclusion
de ECA que expresaran el cumplimiento de las
consideraciones éticas.

Identificacion de los Estudios y Extraccion
de Datos

Un revisor cegado realizé las busquedas electré-
nicas (identificacion y deteccion); las referencias
identificadas fueron exportadas al gestor de re-
ferencias MENDELEY, el cual realizé automatica-
mente la eliminacion de duplicados con el uso
de metadatos como: titulo, autor y ano; poste-
riormente, dos autores y un nuevo integrante
identificado realizaron la revisién de los articulos
a texto completo, diligenciando matriz de extrac-
cion en la cual se establecieron variables relacio-
nadas con el estudio y cumplimiento de criterios
de inclusién del mismo. En cuanto a las discre-
pancias que se generaron, estas se resolvieron
por consenso. Una vez seleccionados los estudios,
el autor extrajo las caracteristicas especificas de
cada estudio (Tabla 3). El proceso de seleccién de
los estudios se evidencia a través del diagrama de
flujo, de acuerdo con la declaracion de PRISMA
(11) (Figura 1).

Evaluacion del Riesgo de Sesgo y Calidad
Metodoloégica

La evaluacién de riesgo de sesgo se establecio
segun en los lineamientos del Manual Cochrane

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

de revisiones sistematicas, el cual evalta el Sesgo
de seleccién, de realizacién, de deteccion, de des-
gaste, de notificacion y otros sesgos; por otra
parte, esta evaluaciéon utilizé el software Review
Manager 5.3 y la calidad metodoldgica se evalud
mediante el Physiotherapy Evidence Database,
PEDro, el cual establece diez criterios de medicion
(12), teniendo en cuenta los siguientes: genera-
cién de secuencia, el ocultamiento de la asigna-
cién, el cegamiento de resultados primarios, el
adecuado abordaje a los datos de resultados in-
completos, el riesgo de informe selectivo, y otros
riesgos de sesgo.

RESULTADOS

Esta revisién sistematica fue reportada acorde
a los lineamientos descritos en la declaracion
PRISMA (13) y en el Manual Cochrane para la
conduccion de Revisiones Sistematicas de Inter-
venciones version 5.1 (14).

Extraccion de Datos

Una vez se obtuvieron los estudios a incluir, el
autor, de forma independiente, extrajo las carac-
teristicas especificas de cada estudio. El proceso
de seleccion de los estudios se observa a través
del diagrama de flujo de acuerdo con lo estable-
cido en la declaracion de PRISMA (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

Registros identificados a
través de la busqueda en la
base de datos (n = 2.254)

I

Identificacion

Registros o citas adicionales identificados
en otras fuentes (n = 38)

Registros duplicados eliminados (n = 115)

Registros excluidos (n =2.043)
Por reportar disefios como casos y controles,

Identificacion esumen (1~ 134)

Numero total de registros cribados en titulo y

estudios descriptivos, o ser notas editoriales,
realizado en animales y/o no contaban con los
resultados primarios de Fatiga muscular en torno

al dolor muscular y/o Marcadores Bioquimicos

Articulos de texto completo excluidos

porque el resultado primario no se
encontraba (n =18).Tipo de Disefio (n=3)

T Numero total de articulos a texto completo
Elegibili
€9 bilidad analizados para decidir su elegibilidad (n = 40)
Inclusion Registros incluidos en la sintesis cualitativa de la

Revisién Sistematica (n =19)

Fuente: Urrdtia Gerard BX. Declaraciéon PRISMA: Una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y meta

analisis. Rev. Medicina Clinica. 2010; 01(15): 507-511

Resultados de la Evaluacion del Riesgo de
Sesgo y Calidad Metodologica

La revision incluyé 19 articulos, en los cuales fue
evaluada su calidad metodoldgica con el uso de
la escala PEDro (12), proceso realizado para los
ECA que se exponen en la tabla 4.

Atendiendo a que la totalidad de los (ECA) que
hacen parte de la presente Revisidn Sistematica no
fueron encontrados en la Base PEDro, se realizd
una evaluacién ciega de los ECA restantes con la
participacion de la investigadora principal, una

asesora y un fisioterapeuta externo del proyecto.
Con el objeto de validar los resultados se obtuvo
el indice de Kappa el cual establecié el grado de
concordancia de los puntajes obtenidos entre
las evaluadoras, estos indices obtuvieron punta-
jes entre 0.52 y 1 que, segun lo propuesto por
Landis (15), serian concordancias clasificadas
entre buena y excelente (Tabla 5).

Adicionalmente, en reconocimiento de los usos y
limitaciones de la escala de PEDro (16), se realizé
la evaluacién de riesgo de sesgo basados en los
lineamientos del Manual Cochrane de revisiones
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

CARACTERISTICAS
AUTOR - ANO 3 CRITERIOS DE CRITERIOS DE . 3 MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
_PAIS DE LA POBLACION INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR i
INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
GRUPO CONTROL: Inmersion en agua la i - fria f [
, a inmersién en agua fria fue mas
n: no refiere fria Inmediatamente después del ejercicio, efectiva que la crioterapia de cuerpo
. . los sujetos se expusieron en un disefio de o entero para acelerar la cinética de
ABAIDIA No. haber éufrldo nmg‘?na cruce aleatorio a recuperacion de criote- .. Fuerza e.xcenFn?a Y recuperacion en el rendimiento de
10 hombres lesion tendinosa en rodilla . . Dolor, evalua- Actividad fuerza isométrica .
2017 . rapia de cuerpo entero (10 min a 10 ° C) i X , salto de contra movimiento a las 72
durante los 6 meses anteriores. No reporta. GRUPO ; iy i S e do a través de de Creatina evaluada a través de , L . Ly
. fisicamente activos . ) o inmersion en agua fria (3 min a -110 Escala Likert Quinasa Dinamémetro isoci- h después del ejercicio. la inmersion
Francia Crioterapia de cuerpo C). Las pruebas se realizaron antes e in- ' ” en agua fria también demostrd me-
EXPERIMENTAL: entero mediatamente, 24, 48 y 72 h después del netico nor dolor y mayores niveles de recu-
n: no refiere ejercicio. peracion percibidos a lo largo de 24
a 48 h después del ejercicio.
GRUPO CONTROL: No recibi6 ninguna
Se pidi6 a los sujetos que se n: 10 . .,
abstuvieran de participar Entrenamiento con pesas en Intervencion Dolor, evaluado
en cualquier actividad fisica las dltimas 2 semanas, cual- Los sujetos realizaron 5 contracciones a través de la
AKLEY 2013 o cualquier otra forma de quier reaccion adversa al Recibi6 hielo inme- excéntricas de calentamiento, seguidas de Escala Analoga CK. ALT Contraccién isomé- Las aplicaciones repetidas de hielo
Treinta y tres su- intervencion para el tra- frio, condiciones cardiopul- diatamente después un combate de 5 series de 10 repeticiones Visual con A)ST > trica voluntaria del pueden disminuir el dolor asociado
Estados et tamiento de los sintomas monares, problemas en las de la induccién de excéntricas del musculo isquiotibial con rangos: y musculo isquiotibial, EIMD sienificati teal
Jetos dolorosos durante el estudio, articulaciones de extremidad GRUPO EIMD y un descanso de 1 minuto entre series. neutréfilos evaluada con Dina- ZZIL Slgg};{;‘)wamen calas
Unidos contraindicacién médica o inferior. continué el hielo tres Se evaluaron al inicio del estudio, 24, 48 0: sin dolor ’ mometro oras post :
fisica al ejercicio o hielo. EXPERIMENTAL: veces al dia durante y 72 horas.
n: 23 20 minutos a lo lar- 10: peor dolor.
gode
72 horas siguientes.
Inmediatamente después de la tltima
Al menos tres afios de expe- GRUPO CONTROL: Sin tratamiento pelea, los atletas se sumergieron en agua La inmersion después de la compe-
. riencia en entrenamiento, y n: no refiere fria (5 + 1 ° C) durante 19 minutos (cua- . tencia evidencia mejores resultados
Diez luchadores . . . - . Dolor, evaluado Fuerza de la extremi- >
ANDAL 2013 participacion en al menos tro ciclos de inmersién de 4 minutos con a través de la dad superior, evaluado en temperatura corporal, hipoalge-
altamente entre- tres competencias en el afio No reporta. intervalos de 1 minuto). Durante este Escala Andloga No reporta. a través del’test Ki- sia, LDH y CPK, en comparacién
Brasil nados anterior a este estudio. GRUPO periodo, los combatientes en el grupo Visual 8 mono Grip Strength con el grupo control.
Inmersion en piscina control permanecieron recostados en P i
EXPERIMENTAL: con hielo reposo pasivo a temperatura ambiente
n: no refiere (26°C).
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CARACTERISTICAS

AUTOR - ANO CRITERIOS DE CRITERIOS DE ) MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
PAIS DE LA POBLACION 3 3 INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR 3
. INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
GRUPO CONTROL: Actividad de . .
Agua termoneural . Los resultados sugieren que la in-
n: no refiere Criot ia (10 min i i6 la creatina mersién en agua fria inmediata-
ASCENSAO 20 futbolistas ) Porteros fueron excluidos de Toeapa P IMMEISION € A5UA - pojor, evaluado quinasa plas- 8 .
Jugadores del equipo que . L fria, 108 C, n % 10) y termoneutral (10 min . I mente después de un partido de
2011 . la investigacion. . ., a través del matica, con- i L. .
. . sean defensores, mediocam- inmersion en agua, 358 C, n % 10) . . . . No reporta. futbol unico reduce el dafo mus-
juveniles mascu- X Cuestionario de centraciones .
. pistas, y los delanteros. . . cular y malestar, posiblemente con-
Portugal linos GRUPO dolor muscular de mioglobina . R
, tribuyendo a una recuperacién més
; y proteina C rapida de la funcion neuromuscular.
EXPERIMENTAL: Agua fria reactiva P ‘
n: no refiere
La crioterapia aplicada como un
GRUP.O CO;\ITROL: Sin tratamiento Mixima contraccion solo brote de inmersion en agua fria
Ser habitualmente activos n: no refiere El ejercicio resulté en dolor muscular isométrica voluntaria inmediatamente después del ejerci-
en una variedad de deportes intenso, disfuncion muscular temporal y (MVC), evaluado a cio es eficaz para reducir algunos de
y que se pudieran abstener marcadores séricos elevados de dano mus- Dolor, evaluado Actividad de través de Dinamome- los sintomas asociados con el dafio
BAILEY 2017 de tratamientos terapéuticos No reporta cular, que alcanzaron su punto méximo através de la creatina qui- tro isocinético (Cybex muscular inducido por el ejercicio.
Reino Unido 20 hombres sanos que incluyeran masajes y porta. dentro de las 48 h posteriores al ejercicio. Escala analogi- nasa (céK) modelo 770, LUMEX Los mecanismos precisos responsa-
medicamentos antiinflama- La crioterapia administrada inmediata- ca visual ’ Inc., Ronkonkoma, EE. bles de este beneficio requieren una
torios durante la duracion GRUPO ) mente después del ejercicio redujo el dolor Uu.). mayor aclaracion, pero los hallazgos
de la investigacion. Inmersion en agua muscular a las 1, 24 y 48 h. resaltan la multitud de factores in-
EXPERIMENTAL: fria volucrados en la etiologia del dafio
n: no refiere muscular inducido por el ejercicio.
GRUPO CONTROL: Descanso (30 mi- Q[oncentra— S Los marcadores de dafo no se vie-
. cion de crea- Fuerza isométrica ron afectados de manera diferente
Cualquier enfermedad car- n: no refiere nutos) . . . . . (. ier .
di | boli Después de 4x20 extensiones de rodilla tina quinasa maxima. Evaluada a por drenaje linfético manual, la crio-
BEHRINGER estudiantes de . . acentuadas, excéntricas y unilaterales (con olor, evaluado roteina través de la maquina terapia local o el descanso, cuando
30 di d N | 10Vascu(frl, rrtleta olica y d éntricas y unil les ( Dol luad CK P ; és de | iqui pia local 1d d
2018 eportes saludables . ; un tercio de la fuerza isométrica maxima), a través de la e union a e extension de pier- se aplicaron durante 30 minutos. Asi
dep ludabl o reporta. 1esmnes1 te 315 ema gqulscu6 dela f ) del d d dep pl d 30 A
(21 hombres, 9 oesqueletico ent;o ed(')s o los participantes recibieron al azar drenaje Escala analogi- acidos grasos nas (Gym 80 - Edition mismo, no se encontraron efectos
Alemania mujeres) meses anteriores al estudio. GRUPO Drenaje linfatico linfatico, crioterapia local o descanso (30 ca visual (h-FA BP), Line, Gym80 Interna- beneficiosos sobre la inflamacién o
manual. (MLD) minutos cada uno). numero de tional, Gelsenkirchen, el dolor muscular para drenaje linfé-
EXPERIMENTAL: (?'0 mln}ltos) granulocitos Alemania) tico manual y la crioterapia local en
n: no refiere Crioterapia local neutréfilos comparacion con el descanso.

(CRY) (30 minutos)
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CARACTERISTICAS
AUTOR - ANO CRITERIOS DE CRITERIOS DE ) MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
PAIS DE LA POBLACION 3 3 INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR 3
. INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
Cualquier lesion muscu- GRUPO CONTROL: Sin tratamiento Fuerza isométrica, 20 m.mutos de crioterapia no fue.ron
) et . . n: no refiere evaluada a través de efectivos para atenuar la disminu-
oesquelética que interfiriera . , L. i6n de la f 1 dol b
CRYSTAL Dinamometro isoci- cién de la fuerza y el dolor obser-
2013 Hombres que no estaban acos- con la carrers, la enferme- néti vados después del ejercicio. que
4 - . dad de Reynaud o la alergia . . . Dolor. Evalua- Citoquina etico. ., L,
. tumbrados a la crioterapia. ; Se sumergieron en un bano de hielo a 5°C . . ocasion dand los muscular, pero
20 hombres activos al resfriado, o que usara un . da con Escala inflamatoria . .
Estados ; N durante 20 minutos. . pudieron haber mitigado el aumento
medicamento antiinflama- analégica visual ccr2 de la concentraciéon plasmatica de
Unidos torio en forma regular. GRUPO Inflamacitn, evaluada CCL2. Estos resultados no apoyan
Bafio de hielo con Cinta métrica el uso de la crioterapia durante la
EXPERIMENTAL: o
1 110 refiere antropometrica recuperacion
Grupo placebo (PG)
Grupo Laaplicaciéndecrioterapiaasociadaa
P PBMT no mejora los efec-
fotobiomodulacién tos de la  aplicacion  de
PBMT PBMT, por lo que la aplicacion ais-
4 sesiones con intervalos de 24 horas. El Ladcaiéie Pi?fng .aor reacre lsaerriumng
Lesiones musculoesquelé- primer dia fueron sometidos a protoco- Masa Corporal eva- P P ) p
ticas 3 meses anteriores a la lo inductor de fatiga muscular (MFIP), y Concentra- Juada en (Kg) cién muscular tanto en corto como
DEMARCHI ,1 L Grupo de crioterapia . 7 Dolor, evaluado ciones de la 8)- a largo plazo. Por el contrario, el uso
o investigacion, uso de suple- extraccion de sangre durante el periodo . L . . - .
2017 40 individuos de 19 . (CG) . Lo . ) através de la bioquimica. S de la crioterapia en aislamiento fue
N No reporta. mentos nutricionales o far- 5 grupos previo al ejercicio, 5 minutos y 60 min des- . Contraccion iso- . .
a 29 afios s , . . . Escala Andloga marcador de oo incapaz de  proporcionar  re-
i macolégicos. pués. En las demads sesiones realizadas a . ; métrica, evaluada y
Brasil . . Visual. dafio muscular . . cuperacion muscular. Estu-
las 24, 48 y 72 horas posteriores se realizd con Dinamémetro ; =
(CK) cinético dios de campo  adicionales

Grupo de crioterapia
+ PBMT (CPG)

Grupo PBMT +

crioterapia (PCQG).

recoleccién de sangre y evaluacion isomé-
trica (MVC) en el dinamémetro cinético.

debe realizarse para optimizar los
parametros de dosis para las dife-
rencias en deportes élite, recupe-
racion deportiva recreativa y para
examinar los efectos a largo plazo
de PBMT
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CARACTERISTICAS

AUTOR - ANO CRITERIOS DE CRITERIOS DE ) MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
PAIS DE LA POBLACION 3 3 INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR 3
) INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
Placebo
- BMT solo fue 6ptimo para la re-
PBMT (fotobiomodu- cuperacion después del ejercicio
lacion) con mejor MVC, disminucién de
DOMS y actividad de CK (p <0.05)
. de 24 a 96 h en comparacion con
Crioterapia placebo, crioterapia y crioterapia.
. . + PBMT.
Acept6 voluntariamente -
DEPAIVA Cincuenta timiento informado. . - . oY L . DOMS Do- , el efecto de PBMT disminuy¢ (p>
. tro de los 2 meses anteriores, realizaron al inicio del estudio; inmedia- . . . o :
2016 sujetos sanos no . , 5 Grupos: 10 por . lor muscular Creatina Qui- MVC Maxima contrac- 0.05) pero demostro significancia
Hombres entre 18 y 25 afos. uso de farmacos, agentes o tamente después; y a las 1, 24, 48, 72 y 96 [ - . S
entrenados de la 2. grupo. . . . i . Escala analoga nasa (CK) cién voluntaria significativa
Londres universidad suplementos  nutricionales PBMT + crioterapia h. Tratamientos de comparacion Se reali- visual en MVC. DOMS disminuido. v CK
' Realizaban minimo una con regularidad y consumo z6 3 min después del ejercicio y se repitid (p <0.0 5)’ ¥
sesioén de ejercicios por de alcohol o tabaco. alos 24,48,y 72h. p<BEs).
semana. El PBMT se realizé PBN[[TV utilizado como tratam.ien—
con un dispositivo to dnico s la mejor modahd.ad
inalambrico, portétil. para mejorar la restitucion posterior
al ejercicio, lo quellevaa completarla
recuperacion a niveles basales a par-
tir de 24 h después de alta intensidad.
Crioterapia con bol-
sas de hielo de goma
flexible.
i6 GRUPO CONTROL: - .
Atletas _ con graduac1f)n ' Recuperacion pasiva El uso de inmersién en agua fria
como cinturén azul o pur- n: no refiere '
C (CWI) puede ser beneficioso para
pura, participacion en al L
FONSECA . Concentra- los atletas de jiu-jitsu porque reduce
menos 3 competiciones en . . Dolor, Evalua- . L . .
2016 8 atletas mascu- . . . Inmersion en agua fria (CWI) (6.08 C 6 ciones séricas Masa corporal, eva- los niveles circulantes de LDH, pro-
. el ano anterior al estudio y . I . da con Escala 0
linos .. R No cumplir con los criterios 0.58C) durante 19 minutos. , . de CK, LDH, luada en (Kg) duce menos dolor muscular percibi-
Brasil no participar en cualquier de inclusién analoga visual AST .
Py e . GRUPO y ALT do y ayuda a recuperar la potencia
proceso rapido de pérdida ., .
de peso antes de la compe- Inmersion en agua muscular 24 horas después de la
tenci EXPERIMENTAL: fria (CWI) recuperacion.
encia. n: no refiere
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CARACTERISTICAS
AUTOR - ANO CRITERIOS DE CRITERIOS DE ) MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
PAIS DE LA POBLACION 3 3 INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR 3
. INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
GRUPO CONTROL: Si . Fuerza muscular,
n:9 in tratamiento evaluado con Dina-
m(?metro isocinético Se observaron efectos significativos
(Km—CorTl, Chattecx de tiempo para contraccion volun-
Corporat(l;on, Ch;t_ taria maxima (MVC), creatina qui-
tanooga Group, Ten- nasa CK, dolor muscular (DOMS)
Inmersiones en agua fria (CWI ) (15 + 1 nessee, EE. UU.). y circunferencia de las extremidades
GOODALL Completar un cuestionario ° C) que experimentaron inmersiones in- Actividad de Rango de movi- (p <0.05), lo que indica que el dafo
2008 18 hombres fisica- de salud médica y propor- mediatamente después del ejercicio y cada Dolor, evalua- la creatina miento, evaluado muscular fue evidente, sin embargo,
. . 2 ¥ prope No reporta. 24 h posteriores durante los siguientes 3 do con Escala . ) no se observo ningtn efecto grupal
mente activos cionar consentimiento in- GRUPO di Anéloea visual quinasa plas- con Gonidémetro o interaccion que muestre que CWI
Reino Unido formado por escrito. Inmersiones en agua 1as. & mética (CK) (Bodycare Products, lon q o que o
EXPERIMENTAL: fria (CWT) ickshi B no atenu6 ninguna de las variables
G d 1 (si ; Warwickshire, Reino .
n:9 rupo de control (sin tratamiento). Unido) dependientes (p> 0.05) . Estos resul-
’ tados sugieren que las inmersiones
Inflamacion , Cinta en agua fria (CWI) repetidos no
métrica antropomé- mejoran la recuperacion después de
trica (Bodycare Pro- contracciones excéntricas dafinas.
ducts, Warwickshire,
Reino Unido)
DOMS. Eva-
: luado a través . . .
Consentimiento informado GRUPO CONTROL Ecograffa simulada dela Escal El masaje con hielo es ineficaz para
abstenerse de activida des’ n: no refiere El protocolo constaba de tres series de 10 ¢ la bscala reducir los marcadores indirectos
HOWATSON - repeticiones excéntricas maximas de los Talag con asociados con el dano muscular
que puedan causar dano, No reporta. s . rangos: . . .
2005 12 hombres dolor v. por lo tanto. influir flexores del codo utilizando dinamome- CK. Mb No refiere inducido por el ejercicio y para me-
en lasy;friables de ;n dien- tria isocinética. Se evalu6 inmediatamente 1: sin dolor T jorar la recuperacion de la funcion
Londres tes durante la duracIi,én dela GRUPO después del ejercicio, 24, 48, 72 y 96 h des- ’ muscular en los deportistas mascu-
investigacion Masaje con hielo pués del ejercicio. 7: insoporta- linos no acostumbrados al ejercicio
8 . EXII’II'EE(I)I\fe]iler:AL: blemente do- sesgado excéntrico.
' loroso
Haber realizado ningin GRUPO COETROL: Sin tratamiento
. LS n: no refiere indi
JAKEMAN Tener lesiones musculares o entrex}amlento p homet.rlco Inmersion en agua fria con extremidades Dolor, evaluado Actividad LO.S re§ultad(.)s 1nd1Ff1n que un SOI,O
i especifico o de extremida- P . o J . Fuerza muscular, episodio de inmersion en agua fria
2019 18 muieres atletas esqueléticas antes de la par- des inferi ) P inferiores durante 10 minutos a 108° C a través de la de creatina evaluada con Dinamé- después de un ejercicio dafino no
) ticipacién, firmar un con- €s Inieriores en al menos inmediatamente después del ejercicio in- Escala analoga quinasa  ( S 5P jerc
Reino Unido sentimiento informado semanas antes de la prueba. GRUPOE ductor de dafio visual CK) metro isocinetico tiene efectos beneficiosos en la re-

XPERIMENTAL: n:
no refiere

Inmersién en agua
fria

cuperacion.
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CARACTERISTICAS

AUTOR - ANO CRITERIOS DE CRITERIOS DE 3 ) MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
PAIS DE LA POBLACION 3 3 INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR 3
) INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
El presente estudio mostré que la
Las sesiones de ejercicios (silla extensora inmersién en agua fria segin lo re-
GRUPO CONTROL: Ejercicios resistidos sentadillas y leg press) consistieron en Actlv.ldad d'e comefldado (hmlte] d'e tempe.r atura
13 voluntarios n: no refiere : cuatro series de 10 repeticiones méaximas creatina - qui- superior 15°C y limite de tiempo
sanos entre 20 y 35 No estar participando en Fumadores y personas que (intervalo de una semzna entre la evalua- nasa (- CK) inferior 10 min) favorece el equili-
afos con un inzice rogramas Pde diita no usaron cualquier tipo de cidn y las sesiones). La inmersion en agua Dolor Muscu- Colesterol brio redox, atentia la leucocitosis y
MISSAU de masa corporal Fenegr diagnodstico };evio alimento, vitaminay / o fria czl)nsisti(') en im:nersién en agua (15§C) lar Residual total, tri- la respuesta inflamatoria, y reduce el
2018 (IMC) <30 b rac- de enfermgdades reul:r)nato— suplemento o medicamento a nivel de la cicatriz umbilical. (glurante 10 evaluado a’ glicéridos, Fuerza mdxima, eva- DOMS, promoviendo asi la adapta-
ticaban act’ivli:)dad légicas,  cardiovasculares. ergogénico. Presencia du- minutos posteriores a la sesi('),n de ejerci- través de la colesterol de luada con la prueba cién de los principiantes al entrena-
Brasil fisica y / o hacian mitab(;licas neurol, icas’ rante el estudio de lesiones cios. Se fealizé un analisis com lego de Escala Andloga lipoproteinas 10RM miento de los ejercicios resistidos.
e'erciZio con regu- oncol6, icas’ inmunolég icas’ musculoesqueléticas, uso de hem.o rama, PCR, creatina uinaia (CK) Visual ¢ de alta densi- Sin embargo, esta intervencion
)el 8 gleas, 5 medicamentos antiinflama- 108 TR 1 dad (HDLc), también puede afectar los procesos
laridad (+1 vez por o hematologicas. torios v / Joési GRUPO Eiercici istid y lipoperoxidacion (LPO), los cuales se 1 cid 1 lét d .
y / o analgésicos. jercicios resistidos . ) . glucosa, acido musculo esqueléticos adaptativos
semana) con inmersién en evaluaron previa (basal), ¢ inmediatamen- urico, urea resultantes de los ejercicios resisti-
EXPERIMENTAL: ] te después de 30 minutos y 2 horas des- - ¥ ceosd
. agua fria. \ fibrinégeno. dos y su aplicacion en programas de
n: no refiere pués de los ER. A . . .
capacitacion debe investigarse mds
a fondo.
Dolor, se eva-
Reposo en posicion Protocolo de ejercicios de una sola pier- 1:10 con el te;t.
GRUPO CONTROL: ina d na.(dominante) Contracciones maximas gometro Pain
. fi supina durante 20 TestTM FPI
i no refiere minutos concéntricas / excéntricas seguidas de una
: terapi . : : Algometer,
erapia de frio (manguitos de hielo) o una . .
. o . 2 Wagner Ins- Creatina Qui-
Diez atletas mas- condicién de control (sin recuperacién) ;
i . ] 1 L truments segtin nasa (CK),
culinos entrenados intervencion. Se midio el rendimiento o ) . e,
POINTON : : L . los siguientes proteina C No se evidencié ningun efecto
en resistencia , 21 No reporta. neuromuscular. pre-ejercicio, post-ejer- . . "
2011 . . g rangos: reactiva. beneficioso de FRIO en la recupe-
+ 1.6 afios, altura No reporta. cicio, post-recuperacion y nuevamente 2, No reporta. L. .
A . (CRP)y raciéon de MVC, se redujeron las
. 1822 +3.6cmy 24y 48 h después de la recuperacion. Se o . .
Australia . . . 0 = sin dolor aspartato ami- percepciones de dolor.
masa corporal 87.3 Hielo cubriendo toda recogieron muestras de sangre venosa. _
: . y 10 = muy, notransferasa
+9.3kg la superficie de la para los marcadores de dafio muscular e dolorid
GRUPO ; ) : SR ) muy adolorido, (AST).
Pierna (cuadriceps, inflamacion; mientras que las valoracio- Greenwich
EXPERIMENTAL: rodillay panté)rlrﬂla) nes percdeptlvas d:ie dolordta;nblen fuerzn CT, EE. UU. El
1 no refiere temperatura del agua registrados en cada uno de los puntos de valor se regis-

=0.5°C. durante 20
minutos.

tiempo antes mencionados.

troenkg/f f:
fuerza
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CARACTERISTICAS
AUTOR - ANO CRITERIOS DE CRITERIOS DE ) MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
PAIS DE LA POBLACION 3 3 INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR 3
. INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
Inmersion en agua
GRUPO CONTROL: friaa 10 + 0.58C Los participantes iugaron cuatro partidos Proteina de Estos resultados sugieren que la
No consumir antiinflama- n: no refiere i P P Jug P union a acidos inmersién inmediata en agua fria
Veinte jugadores durante 20 minutos. de futbol competitivos en 4 dias con apro- 5
ROWSEL uveniles de fiitbol torios, medicamentos y ximadamente 24 h entre partidos. evalua- Dolor Escala grasos, lactato posterior al partido no afecta el ren-
2009 ) . suplementos nutricionales. Porteros fueron excluidos de . p 0. delalo, 24 deshidroge- dimiento de la prueba fisica o indi-
masculino de alto ) . . . L dos 90 minutos antes de cada partido y 22 , No reporta. . . -
rendimiento (edad Sin presencia de lesiones y la investigacion. » h después del partido final. las pruebas se h después de nasa, plasma, ces de dafio muscular e inflamacion,
Australia N enfermedades conocidas al GRUPO Inmersién en agua >SP par -asp . . cada partido. actividad de pero reduce la percepcion de fatiga
15.9 + 0.6 afios) o . termoneural 34 + realizaron a la misma hora del dia y bajo . .
inicio del estudio. EXPERIMENTAL: las mismas condiciones ambientales la creatina general y dolor en las piernas entre
1: no refiere ' 0,58C.Iduiante 20 ' quinasa CK. partidos en torneos.
: minutos.
No haber entrenado con pe- n: no refiere JPre . . . o o - .
sas ni nineuna otra forma (enfriamiento). Se realizaron cinco sesiones de aplicacion Dolor. evaluado El enfriamiento tépico es una in-
TSENG 2013 . . v . de compresas frias de 15 minutos al mus- ’ Dafio muscu- Fuerza isométrica, tervencion clinica de uso comun,
11 sujetos masculi- de entrenamiento con ejer- P con la Escala
nos de béisbol cicios durante al menos 1 Participantes con trastornos culo ejercitado a las 0, 3, 24, 48 y 72 horas Aniloga Visual lar CK-MB y evaluado con Dinamé- no parece mejorar, sino que retrasa
China semana antes de los ensavos musculoesqueléticos después del dano muscular inducido por (E%AV) mioglobina. metro. la recuperacion del dafio muscular
experimentales Y ) GRUPO el ejercicio excéntrico. ’ inducido por el ejercicio excéntrico.
P : Aplicacion simulada
EXPERIMENTAL: (Sham).
n: no refiere
Los resultados muestran que la
crioterapia de cuerpo entero tiene
un impacto negativo en la funcién
GRUPO CONTROL: Inmersion en agua Dolor. evalua- muscular, las percepciones de dolor
n: no refiere fria. Las percepciones de dolor muscular, es- do co;l Escala y una serie de pardmetros sangui-
trés por entrenamiento y marcadores de la . S neos en comparacion con la Inmer-
- . Likert de 0 Torsién maxima y . . .
funcién muscular se registraron antes de (sin dolor en el Concentra- contracciones iso- sién en agua fria, lo que contradice
WILSON 31 varones sanos Pertenecer a equipo de co- la maratén y a las 24 y 48 h después del movimiento) a cién de crea- métricas. Evaluadas la sugerencia de que la crioterapia
2017 rredores de resistencia en- Ser fumadores y tener ante- ejercicio. Se tomaron muestras de sangre 10 (musculos tina quinasa con Din.am(')metro de cuerpo puede ser una estrategia
cedentes patoldgicos. . al inicio, después de la intervencién y 24 y . CK. e de recuperacién superior. Ademas,
Reino Unido trenados. 48 h después de la intervencién para eva- demasiado Isocinctico. la crioterapia no es mas efectiva que
p P -, . P doloridos para . pra e d
GRUPO ) ) luar la inflamacién y el dafio muscular moverse) una intervencién con placebo para
Crioterapia de cuerpo ’ mejorar la recuperaciéon funcional
EXPERIMENTAL: entero. o las percepciones de estrés en el
n: no refiere

entrenamiento después de una ma-
raton.
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CARACTERISTICAS

AUTOR - ANO CRITERIOS DE CRITERIOS DE ) MARCADORES RESULTADOS CONCLUSION DEL
PAIS DE LA POBLACION 3 3 INTERVENCION PROTOCOLO/ TIEMPO DE MEDICION DOLOR 3
) INCLUSION EXCLUSION BIOQUIMICOS SECUNDARIOS ESTUDIO
ESTUDIO
Toma de muestras de sangre a los 60 y 120
minutos después de la intervencion. Los
GRUPO CONTROL: Intervencion placebo part1c1panfes regresaron al Laboratorio Hubo alguna evidencia que sugiere
para repetir mediciones de todos las va- ) .
n: 15 (PL) . . que el WBC es més efectivo que el
riables dependientes a las 24, 48 y 72 h -,
S - CWI para atenuar la percepcion
tras la finalizacion de la sesién de entrena- . .
. . . perceptiva y respuestas funciona-
miento de resistencia. . .
les después del entrenamiento de
resistencia. Sin embargo, ninguna
WILSON intervencioén de crioterapia fue mas
2018 24 hombres entre- No reporta. No reporta. DOMS CK No reporta. efec.tlva que la intervencion con t.rra-
nados tamiento placebo en la recuperacion
Londres acelerada. Las implicaciones de estos

Inmersion en
GRUPO agua fria (CWI).
10minal1l0°C
EXPERIMENTAL: Crioterapia de cuerpo
n: 15 entero (WBC). 3-y 4
mina-85°C

hallazgos deben ser cuidadosamente
consideradas por los individuos
empleando la crioterapia como es-
trategia de recuperacion después
del entrenamiento de resistencia de
carga pesada.
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sistematicas, con el uso de la Review Manager nuevamente de la investigadora principal, la
version 5.3. La evaluacién del riesgo de sesgo de asesora y un fisioterapeuta externo del proyecto,
los ECA incluidos en la presente revision sistema-  este proceso también fue validado con el indice
tica (Figuras 2 y 3), se realizé también a través de Kappa.

de una evaluacién ciega con la participacion

Tabla 4. Evaluacion de la calidad metodolégica con la escala de PEDro (n=10)*

Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Total
Abaidia 2017 (17) + - + - - - + + + + 6/10
Akley 2013 (18) + - + + - - + - + + 6/10
Andal 2013(19) + - + + - - + - + - 5/10
Behrir(lzgg;r 2018 + - + - - - + - + + 5/10
De M"Er;l};l 2017 + - + - - - + - + + 5/10
De Paiva 2016 (22) + - + - - - + - + + 5/10
Fonseca 2016 (23) + - + - - - + - + + 5/10
Jakeman 2009 (24) + - + - - - + - + + 5/10
Missau 2018 (25) + - + - - - + - + + 5/10
Rowsell 2009 (26) + - + - - - + - + + 5/10

PEDro (Physiotherapy Evidence Database): + Si; - No. P1: Asignacion aleatoria; P2: Ocultamiento de la asignacién; P3: Grupos
similares en linea de base; P4: Cegamiento de los participantes; P5: Cegamiento de los terapeutas; P6: Cegamiento el evalua-
dor; P7: Abandonos < 15%; P8: Analisis por intencién a tratar; P9: Diferencias reportadas entre grupos; P10: Punto estimado y
variabilidad reportada. * Evaluacion reportada en PEDro (6).

Fuente: Las autoras
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Tabla 5. Evaluacién de la calidad metodolégica con la escala de PEDro (n=9)

Referencia PI P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 Total Kappa

Ascensao 2011 (27) + - + - - - - - + + 4/10 1
Bailey 2007 (28) + - + - - - - - + + 4/10 1

Crystal 2013 (29) + - + - - - - - + + 4/10 0.55

Goodall 2008 (30 + - + - - - - - + + 4/10 0.55
Howatson 2005 (31) + - - - - - - - + + 3/10 1
Pointon 2011 (32) + - - - - - - + + + 4/10 1
Tseng 2013 (33) + - + - - - - - + + 4/10 1

Wilson 2017 (34) T + 4/10 0.55
Wilson 2018 (35) + - + - - - + - + + 5/10 1

PEDro (Physiotherapy Evidence Database): + Si; - No. P1: Asignacién aleatoria; P2: Ocultamiento de la asignacion; P3: Grupos
similares en linea de base; P4: Cegamiento de los participantes; P5: Cegamiento de los terapeutas; P6: Cegamiento el evalua-
dor; P7: Abandonos < 15%; P8: Analisis por intencién a tratar; P9: Diferencias reportadas entre grupos; P10: Punto estimado y

variabilidad reportada. (6). Fuente: Las autoras

La evaluacién de la calidad metodolégica se portaron las diferencias obtenidas entre grupos,
realizé en 19 ECA de los cuales ningun estudio asi mismo, solo dos estudios tuvieron cegamien-
presenta clasificacién = 7 en la escala propuesta to de los participantes (12,13). Un estudio realizé
por PEDro. Todos los estudios reportaron asigna- andlisis por intencion a tratar (11,26), ningun ar-
cién aleatoria, grupos similares en linea base re- ticulo realizé cegamiento por el evaluador.
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Figura 2. Evaluacion del
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Figura 3. Resumen de la evaluacion del
riesgo de sesgo

Ocultamiento de la

asignacion (sesgo de seleccién)
Cegamiento de participantes .

y personal (sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores

de resultados (sesgo de deteccion)

Datos de resultado

incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de

Generacién de secuencia
st szo0desteccr)

resultados (sesgo de notificacion)

100%

0% 25% 50% 75%

M Bajo riesgo de sesgo poco riesgo de sesgo [l Alto riesgo de sesgo

Respecto a la evaluacion del riesgo de sesgo de
los ECA incluidos, podemos concluir que en la
totalidad de los estudios se reporté la genera-
cién de la secuencia aleatoria, sin embargo, no
eran claros los métodos de asignacion de la ocul-
tacioén, asi como en el blindaje de los resultados
de la valoracién, como se puede observar en las
figuras 1y 2.

Caracteristicas de los Estudios
Incluidos

Seincluyen 19 articulos, publicados entre los afios
2005 -2019, correspondientes a ECA en idioma
inglés y portugués, la evaluacion de la calidad
metodoldgica segun PEDro es en promedio de
5.6, los estudios fueron realizados en Francia —
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Abaidia (17), Australia — Pointon (5), Rowsell
(26), Estados Unidos — Akley (18), Crystal (29),
Brasil - Andal(19), De Marchi(21), Fonseca(23),
Missau(25), Portugal — Ascensao(27) , Reino
Unido - Bailey(28), Goodall(30), Jakeman(24)
Wilson(34), Alemania - Behringer(20), Londres —
De Paiva(22), Howatson(31), Wilson(35) y China
- Tseng(33) (ver Tabla 5).

Caracteristicas de los Deportistas

Se conté con un total de 205 personas activas, de
ambos sexos, que realizaban algun tipo de prac-
tica deportiva, predominando en los estudios de
sexo masculino. La variable inicial que reportan
los articulos son edad, peso y talla. La distribucién
de estas variables se encuentra con edades entre
los 15 a 35 anos, peso en kilogramos de 87.3 =
9.3 y talla en centimetros entre 1.74 a 1.82 =
3.6. Las practicas deportivas incluian deportes
como la lucha, fatbol, atletismo, basquetbol, tae-
kwondo y béisbol. Dentro de los criterios de in-
clusion y exclusién que establecieron los estudios
estaban: la firma del consentimiento informado
y explicacién de los riesgos, no presentar altera-
ciones del sistema musculo esquelético en etapa
aguda y sistema cardiovascular, no presentar
dolor, contraindicacion médica de exposicion al
frio, no consumo de alcohol, cafeina, cigarrillo y
medicamentos antiinflamatorios. Se les solicité a
los participantes que durante el estudio no prac-
ticaran actividad deportiva diferente al protocolo

establecido para la investigacién, asi mismo, no
realizar ejercicios polimétricos o ejercicios de re-
sistencia 3 meses antes del estudio (ver Tabla 5).

Caracteristicas de las Intervenciones en
Recuperacion Muscular Post Ejercicio

Los estudios contaban con grupo control y grupo
experimental, sin embargo, dos estudios inclu-
yeron mas grupos para aplicar diferentes proto-
colos de intervencion (15,16); adicionalmente,
algunos estudios no especificaron el tamano de la
muestra para los respectivos grupos. Respecto a
la descripcion de la fatiga muscular post esfuerzo,
en hombres y mujeres activos que realizan prac-
tica deportiva, se evidencié que la intervencién
basada en crioterapia fue aplicada con diferentes
modalidades como: inmersion parcial o total en
agua fria, crioterapia de cuerpo entero, masaje de
hielo, crioterapia local con bolsas de hielo, foto-
biomodulaciéon (PBMT), compresas térmicas y crio
camara basada en nitrégeno gaseoso con una du-
racién entre 3 a 30 minutos. De la misma manera,
la temperatura varia segun la modalidad encon-
trandose temperaturas de -110° C hasta -85°C 3
a 4 minutos en crioterapia de cuerpo entero y
5°C hasta 10 °C 10 a 20 minutos en inmersion
total o parcial del cuerpo en agua fria, en donde a
menor temperatura menor tiempo de exposicion.
Las intervenciones con las cuales compararon la
crioterapia en sus diferentes modalidades fueron:
recuperacion pasiva, sin intervencién, simulacion
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de colocacién de ultrasonido — placebo, reposo
o descanso, drenaje linfatico manual y ecografia
simulada. El tiempo de medicion fue, antes del
protocolo e inmediatamente después, 24, 48, 72
y a las 96 horas (ver Tabla 5).

Medidas de Resultados Primarios

Referente al resultado primario reportado por los
ensayos clinicos se encontré que el elemento de
la fatiga muscular (dolor muscular) fue evalua-
do a través de escalas Likert y la escala analoga
visual, con diferentes rangos de entre 0 a 10 o
0 a 100, donde el valor minimo corresponde a
percepcién baja y los valores maximos a percep-
cién alta de dolor. Asi mismo, fueron evaluados
los marcadores bioquimicos a través de muestra
sanguinea, a partir de los cuales reportaron: acti-
vidad de creatina quinasa CK, proteina de unién
a acidos grasos (h-FA BP), colesterol total, trigli-
céridos, neutroéfilos, colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDLc), glucosa, acido Urico,
urea, fibrinbgeno y aspartato aminotransferasa
(AST). En la tabla 5. se muestran, de forma deta-
llada, las conclusiones de los ECA participantes
respecto a los cambios obtenidos post esfuerzo,
luego de la aplicacion de diferentes modalidades
de la crioterapia.

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Medidas de Resultados Secundarios

Referente a los resultados secundarios reportados
por los ensayos clinicos se encontré que los ECA
participantes determinan la evaluacién de otros
elementos en hombres y mujeres activas como:
el salto vertical medido con diferentes protoco-
los como temporizador digital, tapete de fuerza,
altura de salto; masa muscular en Kg; inflamacion
determinada por cinta métrica antropométrica,
rango de movimiento evaluado con goniome-
tria, fuerza y contraccién isométrica determinada
a través de dinamometria, como variables que
también se encuentran relacionadas con la fatiga
muscular (Tabla 5).

DISCUSION

Esta revision sistematica describié intervenciones
con crioterapia en fatiga muscular post esfuerzo es-
pecificamente en biomarcadores de dano muscular
y el dolor en individuos que realizan practica depor-
tiva. Las modalidades encontradas fueron: inmer-
sion total o parcial del cuerpo en agua fria, criotera-
pia de cuerpo entero, aplicacién o masaje con hielo,
paquetes frios, bolsas de hielo, crio cdmara basada
en nitrbgeno gaseoso, las cuales fueron compara-
das entre si y con otras técnicas utilizadas como
la recuperacion pasiva, placebo, drenaje linfatico
manual, fotobiomodulacién, estiramientos estati-
cos y recuperacién activa entre otros, modalidades
que fueron aplicas posterior a la practica deportiva.
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De acuerdo con los hallazgos, se establecié que
la crioterapia en la modalidad de inmersién en
agua fria, por si sola, genera mayores efectos en
la disminucién de la fatiga muscular, especifica-
mente en el dolor post esfuerzo y disminucion de
la inflamacion (17,25); adicionalmente, genera
cambios en los resultados de los marcadores bio-
quimicos a lo largo de 24, 48 y 72 horas (19,23),
reduciendo el dano muscular (28) y posiblemen-
te contribuyendo a una recuperacidon mas rapida
de la funciéon neuromuscular (27); sin embargo,
Goodall (30) mean y Jakeman (24) mencionan
que después de realizar un ejercicio que genera-
ba dano muscular, seguido de repetidas inmer-
siones en agua fria (CWI), no se observé ningun
efecto positivo sobre biomarcadores como la
creatinkinasa y dolor muscular.

De acuerdo con un estudio realizado por Wilson
(34)this study aimed to assess the effects of
whole body cryotherapy (WBC, la crioterapia de
cuerpo entero(WBC) no mostré un impacto posi-
tivo en la disminucién del dolor ni en los valores
de biomarcadores sanguineos en comparacién
con la inmersién en agua fria; en otras formas de
aplicacion como la crioterapia local o masaje con
hielo, aunque el resultado fue positivo, el efecto
en la disminucién de la percepcién del dolor fue
minimo y no se reportd evidencia de cambio es-
pecificamente en los marcadores de dano muscu-
lar (18,31-33). En este mismo sentido, Behringer
(20) y Crystal (29) describieron, con respecto a

los marcadores de dafo muscular, que el uso del
drenaje linfatico manual, la crioterapia local o el
descanso, aplicados por 30 minutos, no eviden-
cian cambios significativos; asi mismo, no encon-
traron efectos beneficiosos sobre la inflamacién o
el dolor muscular cuando se usa drenaje linfatico
manual y la crioterapia local en comparacién con
la recuperacion pasiva.

En la revision, De Marchi (21) y De Paiva (22) en-
contraron que la aplicaciéon de crioterapia aso-
ciada a fotobioestimulacién (PBMT) no mejora
los efectos de la aplicacion PBMT, siendo la apli-
cacion aislada de PBMT una mejor opcién para
la recuperacién muscular, tanto a corto como a
largo plazo; por el contrario, hallaron que el uso
de la crioterapia en aislamiento fue incapaz de
proporcionar recuperacién muscular, por tanto,
establecen la necesidad de estudios de campo
adicionales que determinen los pardmetros de
dosis segun nivel de practica deportiva: deportis-
tas élite, recreativos entre otros.

La intervencion basada en Crioterapia se realizd
con diferentes modalidades como inmersion
parcial o total en agua fria, crioterapia de cuerpo
entero, masaje de hielo, crioterapia local con
bolsas de hielo, fotobiomodulaciéon (PBMT), com-
presas térmicas y crio cdmara basada en nitrége-
no gaseoso; en estos casos se vario la temperatu-
ra segun la modalidad, con lo cual se encontraron

temperaturas de -10° C, -60° Cy -110° C por 3min
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en (WBC) y de 5°Ca 15°C por 10 a 20 min en WCI.
(a menor temperatura menor tiempo de exposi-
cién). Las intervenciones con las cuales compara-
ron la crioterapia fueron: recuperacion pasiva, sin
intervencion, placebo, drenaje linfatico manual y
fotobiomodulacién PBMT. Los tiempos de medi-
cién fueron: antes del protocolo e inmediatamen-
te después, 1, 24, 48, 72 y a las 96 horas.

Con respecto a los protocolos de ejercicio para
inducir fatiga y dano muscular, se encontraron
estudios que no reportaron el tipo de ejercicio
realizado (6,17,21,23,24,29); otros protocolos
consistieron en realizar contracciones excéntricas
y concéntricas de diferentes grupos musculares
(flexores de codo, flexores y extensores de rodilla)
(20,22,25,30-33) adicionalmente, se reportaron
protocolos con ejercicio de resistencia como la
maraton (34, 35), intervenciones realizadas pos-
teriores a un partido de futbol (27), para 4 par-
tidos jugados en 4 dias con 24 horas entre ellos
(26) e intervenciones posteriores a un combate
(18,19).

Limitaciones

Los autores expresan como limitacion el bajo pro-
medio obtenido en el puntaje de la evaluacion de
la calidad metodoldgica, segiin PEDro (5.6 sobre
el valor total propuesto por PEDro de 10), en diez
(10) de los ECAS incluidos.

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Adicionalmente, se encontré heterogeneidad
clinica para los procesos de evaluacién e inter-
vencion tales como participacion en ECAS segun
sexo, modo o tipo de practica deportiva, nivel
de entrenamiento y protocolos de ejercicio para
inducir fatiga o dano muscular; lo anterior, se
constituye en una limitacion debido a que la efi-
ciencia de los diferentes medios o modalidades
de recuperacién estaria estrechamente ligada con
el tipo de fatiga, el ejercicio previo o las cargas
de entrenamiento, entre otras, generdndose una
dificultad para los autores en el establecimiento
definitivo de la conclusién, la cual consideramos
fundamental a la hora de tomar una decisidon de
aplicacioén clinica frente al uso de la crioterapia,
como medio para disminuir la fatiga y el dolor
muscular.

Aplicaciones Clinicas

La practica del fisioterapeuta, y en general de
las ciencias aplicadas al deporte en el quehacer
cotidiano, exige la toma de decisiones perma-
nentes en pro de lo que su objeto de estudio le
demanda, por esto, la evidencia cientifica se debe
constituir como una herramienta fundamental
para que esta toma de decisiones sea la acerta-
da, de acuerdo con la condicién del usuario, su
prondstico, diagnéstico y la intervencién que
se le brinde. La evidencia cientifica encontrada
expone la necesidad de realizar ensayos clinicos
aleatorizados con mayor rigor metodoldgico, con
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el objeto de poder evidenciar los cambios produ-
cidos por la aplicacion de la crioterapia en sus di-
ferentes modalidades y, de esta forma, sustentar
cientificamente el quehacer de los profesionales.

CONCLUSION

La crioterapia, en la modalidad de inmersiéon
total o parcial del cuerpo en agua fria, por si sola
genera mejores efectos en la disminucion de la
fatiga muscular, especificamente en el dolor post
esfuerzo y cambios en los resultados sanguineos
de los marcadores bioquimicos. Es importan-
te que esta inmersién se haga inmediatamente
después del esfuerzo o en las 24 horas siguien-
tes, a temperaturas que oscilen entre 5 °Cy 10 °C
durante 10 a 20 minutos; resaltando que a menor
temperatura menor tiempo de exposicion.

Existen otras modalidades de aplicacion como la
crioterapia de cuerpo entero, la crioterapia local,
el masaje con hielo, el drenaje linfatico manual,
masaje sedativo y la recuperaciéon pasiva, entre
otras, las cuales reportan mejoras en la disminucién
del dolor y la percepcion de la fatiga muscular,
pero no en la respuesta de los biomarcadores de
dano muscular. Estas modalidades o medios tera-
péuticos muestran resultados positivos en la dis-
minucién del dolor y percepcioén de la fatiga mus-
cular, siempre y cuando su aplicacion sea combi-
nada para realizar un abordaje integral. Respecto
al manejo individual de las modalidades anterior-

mente mencionadas, cabe anotar que sirven para
tratar sintomatologia especifica de diferentes pa-
tologias y/o lesiones deportivas.
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Comportamiento epidemiologico de la morbilidad
materna extrema. Colombia, 2016

Erika T Sanchez-Barrera', Sandra P Mendieta-Hernandez?, Eyleen M Pineda-Martinez3, Deysi L
Cardenas-Pinzén*

RESUMEN

Introduccién. La Morbilidad Materna Extrema (MME) es un problema de salud publica porque compromete la
vida de la gestante. Esta complicacién obstétrica también pone en riesgo la salud y el bienestar del recién nacido
y de los hijos ya existentes.

Objetivo. Determinar el comportamiento epidemioldgico de la MME en Colombia durante el afo 2016.
Materiales y métodos. Estudio descriptivo tipo ecolégico en mujeres entre 10 a 59 afnos, residentes en Colombia
y con historial médico de MME durante el embarazo, el parto o el puerperio. Los datos se obtuvieron del Sistema
Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) y el Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social
(SISPRO). Se calcul6 el indicador de carga de enfermedad Afos de Vida Perdidos por Discapacidad (AVPD), mediante
herramientas empleadas por la Organizacién Mundial de la Salud.

Resultados. El mayor nimero de AVPD por MME se presentd en el grupo de 15 a 29 anos con un total de 5,86
AVPD. Se evidencia que Bogota suma 1,93 AVPD a la carga de MME en el pais.

Conclusiéon. La MME tiene mayor prevalencia en la capital del pais, aunque el 67,2% de los casos notificados se
encuentran en los departamentos con mayor nivel de complejidad de atencién en salud y capacidad de respuesta
de calidad.

Palabras clave: epidemiologia, morbilidad materna, discapacidad.
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Epidemiological behavior of extreme maternal morbidity. Colombia, 2016
ABSTRACT

Introduction. Extreme Maternal Morbidity (MME) is a public health problem that compromises the
life of the pregnant woman. This obstetric complication also puts the health and well-being of the
newborn and the children already at risk.

Objective. To determine the epidemiological behavior of the MME in Colombia during 2016.
Materials and methods. Ecological descriptive study in women aged 10 to 59 years, residents in Co-
lombia and medical history of MME during pregnancy, delivery or puerperium. The data were obtai-
ned from the National System of Surveillance in Public Health (SIVIGILA) and the Integral Information
System of Social Protection (SISPRO). The indicator of the burden of the disease Years of life Lost due
to Disability (AVPD) was calculated using tools used by the World Health Organization.

Results: The highest number of AVPD per MME was presented in the group of 15 to 29 years with a
total of 5.86 AVPD. It is evident that Bogota adds 1.93 AVPD to the Load of MME in the country.

Conclusion. MME has a higher prevalence in the country’s capital, although 67.2% of cases are found
in the departments with the highest level of health care and quality response capacity.

Keywords: epidemiology, maternal morbidity, near miss, disability.
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Comportamento epidemioldégico da morbidade materna extremamente grave
Coloémbia, 2016

RESUMO

Introducao. A morbidade Materna Extremamente Grave (MMEG) é um problema de saude publica
porque compromete a vida da mulher gravida. Esta complicacdo obstétrica também coloca em risco
a saude e o bem estar do recém-nascido e dos filhos existentes.

Objetivo. Determinar o comportamento epidemiolégico da MMEG na Colémbia em 2016.

Materiais e métodos. Estudo descritivo do tipo ecolégico em mulheres entre 10 e 59 anos, residentes
na Coldmbia e com histérico médico de MMEG durante a gravidez, parto ou puerpério. Os dados
foram obtidos no Sistema Nacional de Vigilancia em Saude Publica (SIVIGILA) e no Sistema Integral de
Informacgao da Protecao Social (SISPRO). O indicador carga da doenca Anos de Vida Perdidos por Inca-
pacidade (YLD) foi calculado, através de ferramentas utilizadas pela Organizacdo Mundial da Saude.

Resultados. O numero elevado de YLD por MMEG aparece no grupo entre 15 e 29 anos com um total
de 5,86 YLD. E evidente que Bogota acrescenta 1,93 YLD & carga de MMEG no pais.

Conclusao. A MMEG tem uma prevaléncia mais alta na capital do pais, embora o 67,2% dos casos
relatados estdo nos departamentos com um nivel mais alto de complexidade de atencdo e capacidade

de resposta de qualidade.

Palavras-chave: epidemiologia, morbidade materna, Incapacidade.
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INTRODUCCION

La Morbilidad Materna Extrema (MME) es definida
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como un episodio que potencialmente amenaza
la vida de una mujer debido a una complicacion
grave durante el lapso de la gestacién, el parto o
los 42 dias después del parto (1). La vigilancia y se-
guimiento de este evento es de suma importancia
dado que informay da idea del grado de desarrollo
econémico de un pais, del alcance de su infraes-
tructura y la calidad de sus servicios de salud.

En los dltimos ahos, los casos relacionados con
MME han tenido un creciente interés a nivel
mundial, pues se hace necesario encontrar es-
trategias preventivas de la mortalidad materna
(MM) y perinatal (MP). En este sentido, lo que se
busca en los diferentes paises es la atencién opor-
tuna y adecuada a una mujer con complicacién
obstétrica extrema con el fin de prevenir una dis-
capacidad permanente o un desenlace fatal.

En 1990 se reporté a nivel global una tasa de
mortalidad materna de 385 por cada 100,000
nacidos vivos. Mas adelante, en el aho 2015, se
reportd una tasa de mortalidad materna de 216
por cada 100,000 nacidos vivos, lo que evidencié
una reduccion, aungue no la esperada (2). Se estima
que el 90 % de estas muertes son evitables median-
te practicas seguras y preventivas, lo cual es posible
de llevar a cabo en todos los paises del mundo.

102

Cada ano, aproximadamente 300 millones de
mujeres padecen patologias o discapacidades
conexas con la gestacion, el parto o el pospar-
to, como también se considera que cada aino hay
alrededor de 50 millones de complicaciones en
salud materna (3,4). Por lo anterior, la Organi-
zacién Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS
propusieron realizar vigilancia epidemiolégica de
la MME como estrategia adicional para la preven-
cién, control e identificacion oportuna de factores
determinantes, que permitieran lograr la reduc-
cién de las tasas de MM en tres cuartas partes.

Esta estrategia se realiza como un pilar importante
en el desarrollo de la salud publica de todos y
cada uno de los paises del mundo, fomentando
el interés y la responsabilidad por la salud de los
colectivos y las poblaciones como bien publico.

En el mundo, las complicaciones de salud durante
la gestacion y el parto son responsables del 13 al
18 % de enfermedades en mujeres entre los 15
y 44 anos, lo cual repercute significativamente
en la salud y el bienestar del recién nacido y los
hijos ya existentes. Cabe resaltar que cuando las
mujeres fallecen por complicaciones durante el
embarazo, parto o posparto, los recién nacidos
tienen 10 veces mas riesgo de morir (5). Ademas,
las madres sobrevivientes pueden generar disca-
pacidades y problemas de salud que van a obs-
taculizar o limitar el cuidado de los hijos; por
tanto, la no vigilancia en salud materna y la no
prevencion oportuna de los factores de riesgo de
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la misma, influye en gran medida en el desarrollo
humano y, en esa medida, en el curso evolutivo
de las naciones, pues se relaciona con un pais en
capacidad de desarrollo, con la calidad de desa-
rrollo de sus nifos y nifas, y con la capacidad
de atencién a ello desde la gestacion, tal como
lo sostienen las cifras a continuacién: la tasa de
MME es mayor en los paises de medianos y bajos
ingresos; es asi que la tasa de MME en América
Latina es de 4,9%, 5,1% en Asia y 14.9% en
Africa; en contraste, los paises de altos ingresos
demuestran tasas que van del 0,8% en Europa al
1,4% en Norteamérica (6).

Una revision de MME en Colombia durante el
periodo 2003-2006, concluyé que las princi-
pales causas por las que se presenta morbili-
dad materna extrema, son: preeclampsia severa
(75%), hemorragia (34.3%) y sindrome de HELLP
(31.5%) (7); causas claramente prevenibles desde
la identificacién de factores de riesgo que permi-
tan controlar la aparicidn de estas patologias.

En el afno 2012 empezéd la vigilancia de este
evento, por esfuerzos conjuntos del Ministerio
de Salud y Proteccién Social (MinSalud), el Fondo
de Poblacion de las Naciones Unidas y el Instituto
Nacional de Salud (INS); asi, se logré la implemen-
tacioén en el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
(SIVIGILA) a través de la notificacién individual de
casos. Segun cifras gubernamentales presentadas
por el INS, la razon de MME para el aho 2012 fue
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de 6,9 por mil NV, en el ano 2013 la razén fue de
13,1 por mil NV, en el ano 2014 fue de 17,8 casos
por cada mil NV, para el ano 2015 se calculé en
64 por cada 100,000 NV, durante el afno 2016 se
notificaron 20.600 casos que representaron un in-
cremento de 33,7% con respecto al ano anterior.

La razon de MME nacional preliminar fue de 31
casos por 1.000 nacidos vivos, sin embargo, 13
entidades territoriales la superan. Las cinco entida-
des territoriales con mayor razén de MME prelimi-
nar son: Cartagena, con 58,2; Vichada, con 55,7;
Huila, con 50,4; La Guajira, con 48,6; y Bogota,
con 46,1 casos por 1.000 nacidos vivos. (8, 9).

En Bogota se encuentra la mayor cantidad de in-
vestigaciones sobre MME en Colombia, seguida
por ciudades como Cali, Meta, Narifo, Medellin y
Cartagena, lo cual evidencia la necesidad de estu-
dios que abarquen no solo la poblacién urbana 'y
de las principales cabeceras municipales, sino que
también involucre poblacién rural y comunidades
de baja densidad poblacional, de tal forma que se
pueda identificar el comportamiento de las com-
plicaciones en todas y cada una de las gestantes
colombianas y, asimismo, se generen estrategias
que permitan reducir la aparicion del evento.

En los articulos revisados, se observa una mayoria
de estudios transversales (descriptivos, ecol6gi-
cos, observacionales), otros de casos y controles,
y uno mixto (cualitativo—cuantitativo).
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La salud materna es un tema prioritario de salud
publica para las autoridades gubernamentales
del pais, por tanto, se han hecho esfuerzos por in-
cluirlo en normas y politicas como el Plan Decenal
de Salud Publica PDSP 2012-2021, que propone
lograr la equidad en salud y el desarrollo humano
de todos los colombianos mediante ocho dimen-
siones prioritarias y dos transversales (10) en
busca del mejoramiento a largo y mediano plazo
de las cifras de morbilidad y mortalidad materna.
Aunque en Colombia se han realizado avances
significativos, todavia quedan aristas de la pro-
blematica que merecen atencion. En este orden
de ideas, el problema de la morbilidad materna
extrema se debe abordar y estudiar para crear
conocimiento a su alrededor, ademas de nuevos
datos en términos de anos perdidos por discapa-
cidad que aporten a la salud publica de Colom-
bia, teniendo en cuenta que las mujeres que sobre-
viven a este evento merecen no solo servicios de
salud con calidad, eficiencia y calidez, sino talento
humano preparado y empoderado en conocimien-
to e identificacion oportuna de factores de riesgo
y posibles complicaciones obstétricas, teniendo
como premisa que este tipo de eventos influyen en
la pérdida de calidad de vida de las mujeres y sus
familias. También, se deben tener en cuenta que las
condiciones econdmicas y sociales de una mujer so-
breviviente con discapacidad deben ser favorables
para el desarrollo de su vida en todos los aspectos,
pues no solo afecta su rol materno, sino también
su vida en general y su progreso social efectivo.
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Finalmente, los estudios encontrados sirven para
comprender de una manera mas amplia y clara
los factores de riesgo y las causas predisponen-
tes de la MME, ademads, ofrecen herramientas a
los profesionales de la salud para identificarlos a
tiempo y brindar una atencion de calidad y opor-
tuna a las gestantes y, de esta manera, asegu-
rarle una mejor calidad de vida al producto de
su gestacion, para garantizar el desarrollo de un
nuevo integrante de la sociedad, productivo para
la misma y con capacidad de aportar, en gran
medida, a su evolucién.

También se puede evidenciar por medio de la re-
visién literaria, que la MME se presenta de forma
alarmante, razén por la cual son necesarias diver-
sas investigaciones que permitan unificar concep-
tos, abordar de manera integral a la poblacién,
mejorar las redes de apoyo, identificar poblacio-
nes vulnerables o en riesgo, identificar factores
predisponentes que se puedan minimizar y, en
general, ir un paso adelante en la apariciéon de
patologias en la gestacion, para brindar una aten-
cién de calidad a todas y cada una de las mujeres
en etapa de gestacion, parto y posparto, de tal
forma que se logren disminuir las tasas de MME.

MATERIALES Y METODOS

A través de un estudio de tipo ecolégico explora-
torio se describié el comportamiento epidemio-
l6gico de la Morbilidad Materna Extrema (MME)
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en mujeres residentes en Colombia, entre los 10
y 59 anos, que presentaron algun episodio que
potencialmente amenazé sus vidas, es decir, so-
brevivieron a una complicacién ocurrida durante
el embarazo, el parto o los 42 dias de puerpe-
rio durante el ano 2016 (1). En primer lugar, se
estimé la poblacion obteniendo los datos del
cubo SIVIGILA del Sistema Integral de Informa-
cion de la Proteccion Social (SISPRO).

La poblacién esta constituida por la totalidad de
los casos presentados durante el 2016 y repor-
tados por las Unidades Primarias Generadoras
de Datos (UPGD) al Instituto Nacional de Salud
(INS). Las mujeres incluidas en el estudio fueron
sobrevivientes de una complicacién obstétrica. Se
excluyeron mujeres por fuera del rango de edad
definido o que fallecieron y fueron notificadas
como Mortalidad Materna, con patologias rela-
cionadas con otros eventos como violencia, en-
fermedades propias de base, entre otras.

En la construccion de indicadores, objetivo de
esta investigacion, se usaron los datos del Depar-
tamento Administrativo Nacional de Estadisticas
(DANE) para identificar la poblacién por rangos
de edad. Ademas, el proyecto buscéd estimar los
ARos de Vida Perdidos por Discapacidad (AVPD),
un indicador de carga de enfermedad contem-
plado en la herramienta “The Global Burden
of Disease study” (11-13) de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).
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Para realizar la medicion se generaron 10 grupos
de edad. El indicador de carga de la enfermedad
evaluado fue Anos de Vida Perdidos por Discapa-
cidad (AVPD), que es el resultado de multiplicar
el nimero de casos por el peso de discapacidad
para el evento; de esta manera, se representa la
pérdida de un ano completamente saludable.
Para el calculo de ese indicador se usaron: la in-
cidencia de la MME, duracién de la enfermedad,
promedio de edad de inicio de la enfermedad
para cada grupo de edad escogido y, finalmen-
te, se tuvo en cuenta el peso de la discapacidad.
Bedregal (14) sostiene que “el peso de la disca-
pacidad corresponde a la asignaciéon de un valor
Unico, que expresa el juicio social cuantificado,
que se otorga al estado de salud actual de un
sujeto, sobre el curso de la enfermedad” (p. 28).

De acuerdo con lo anterior, se utilizé un enfoque
basado en la medicién de discapacidad, a través
de la clasificacion internacional de impedimentos
y discapacidad de la OMS para las causas relacio-
nadas con MME, teniendo en cuenta los criterios
utilizados para establecer los pesos correspon-
dientes a MME (13, 15). Este estudio fue avalado
por el Comité de Bioética de la Universidad de
Boyaca, segiin memorando CB 438 del 26 de julio
de 2018.
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Tabla 1. Distribucién de la MME por departamento y rango de edad

Departamento / Rango
de edad 10-14 15-19 . 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54

Antioquia

Atlantico
Bogot3d, D.C.
Bolivar
Boyacd
Caldas
Caquetd
Cauca

Cesar
Cdrdoba
Cundinamarca
Chocd

Huila

La Guajira
Magdalena
Meta

Narifio

Norte de Santander
Quindio
Risaralda

Santander
Sucre
Tolima

Valle del Cauca
Arauca
Casanare
Putumayo
Archipiélago de San Ang¢
Amazonas

Guainia
Guaviare
Vaupés
Vichada

Fuente: SIVIGILA, SISPRO 2016

RESULTADOS puerperio. Dicha informacién se extrajo de las

bases de datos del Instituto Nacional de Salud

El presente estudio tom6 como poblacién objeto  (SIVIGILA-SISPRO), entes territoriales para la vi-
mujeres en estado de gestacion que presentaron gilancia epidemioldgica de eventos de interés
complicaciones durante su proceso de parto o en salud publica. Estos datos corresponden a la

106 Volumen 6 ¢ Ndmero 2 e Julio - Diciembre 2019 * ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



poblacion colombiana especificamente discrimi-
nada por departamentos y rangos de edad de
las gestantes.

La tabla 1 muestra los casos de Morbilidad
Materna Extrema presentados en los diferentes
departamentos de Colombia, divididos por rangos
de edad; como se puede observar, los departa-
mentos de Antioquia, Atldntico, Bogotd, Bolivar,
Cérdoba, Cundinamarca, Huila, Magdalena y Valle

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

del Cauca son los que mayor cantidad de casos de
MME presentan. De igual forma, se evidencia que
los rangos de edad en los que se presentan estos
casos son de 15-29 afnos y 30-44 anos.

En la figura 1 se observa que Bogota, al ser la
capital de Colombia, reporta 1,93 AVPD, seguida
por Bolivar, Antioquia, Cundinamarca y Valle del
Cauca, cuyo reporte es de 0,73, 0,61, 0,52, 0,50,
respectivamente.

Figura 1. Afos de Vida perdidos por Discapacidad por departamento

2,20
2,00
1,80
1,60
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20

Fuente: SIVIGILA, SISPRO 2016
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En la tabla 2 se puede observar que el rango de
edad en el cual se presentdé la mayor cantidad de
casos de MME fue de 15 a 29 afios con un total
de 5,86 AVPD; seguido por el rango de 30 a 44
anos con 2,92 AVPD; en tercer lugar, encontramos
el rango de edad de 45 a 59 afos con 0,02 AVPD.

Tabla 2. Afos de Vida perdidos por Discapacidad
por Rangos de Edad

Rango de edad AVPP
5-14 0
15-29 5,86
30 - 44 2,92
45-59 0,02

Fuente SIVIGILA, SISPRO2016

En la figura 2 se evidencia que el mayor nimero
de casos fue notificado en Bogotd D.C., cifra
esperada por tratarse de una ciudad donde se
concentra la mayoria de Instituciones Prestado-
ras de Salud (IPS) con mayor nivel de compleji-
dad de atencién y que, ademas, son referencia
de capacidad técnico cientifica para brindar los
servicios que ameritan las mujeres que presen-
tan MME. Sin embargo, la grafica 3 solamente
da cuenta del departamento de residencia real
de la mujer, mas no del departamento donde fue
atendida. Teniendo en cuenta lo anterior, las enti-
dades territoriales que aportaron mayor nimero
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de casos a las cifras nacionales fueron: Bogota
(4792), Bolivar (1850), Antioquia (1.517), Cundi-
namarca (1292), Valle del Cauca (1257), Atlantico
(1159), Huila (1017), Cérdoba (906) y la Guajira
(669): estas cifras representan el 67,2% de los
casos notificados en el pais durante el ano 2016.
Cabe resaltar que estos departamentos tienen IPS
con mayor nivel de complejidad de servicios de
salud, menos dificultades para el acceso a estos
servicios, en contraposicién a los departamentos
que las autoras esperaban que tuvieran mayoria
de casos por sus dificultades demogréficas, so-
ciales y econdmicas, como el Chocé y el Amazo-
nas, los cuales no encabezan la lista y, de hecho,
presentan pocos casos, 88y 35, respectivamente,
durante el ano 2016. Sin embargo, es necesario
ahondar en el tema con razén de MME.

DISCUSION

En Colombia, durante el ano 2016, la Morbilidad
Materna Extrema mostré un incremento signifi-
cativo del 33,7% en la tasa de morbilidad con
respecto al ano 2015, en que se calculé 64 por
cada 100.000 nacidos vivos (NV) (8,9). Dicho
comportamiento también se refleja a nivel inter-
nacional, segin una investigacién ejecutada por
Cuesta, en México, durante el ano 2017 (7). Alli,
sefala una gran diferencia de las frecuencias de
MME: 165 casos por ano en 2017 y 20.600 casos
por ano en 2016.
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Figura 2. Desigualdades por departamento — Notificacion por entidad territorial de residencia.

EMME EMEDIANA

6.000
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Bogotd, D . C.

Fuente: SIVIGILA, SISPRO 2016

Cabe resaltar que el actual estudio muestra que
la mayor cantidad de casos de MME se presen-
ta en los departamentos de Antioquia, Atlan-
tico, Bogotd, Bolivar, Cérdoba, Cundinamarca,
Huila, Magdalena y Valle del Cauca, donde figura
Bogota como la ciudad con mayor indice de AVPP
(1,93) debido a que, posiblemente, alli se con-
centran la mayoria de Instituciones Prestadoras
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de Salud (IPS) con mayor nivel de complejidad
de
técnico cientifica para brindar los servicios que

atencién, que son referencia de capacidad

ameritan las mujeres con MME.

En cuanto a los demas departamentos, se pre-
sentaron los siguientes reportes de AVPP: Bolivar
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(0,73), Antioquia (0,61), Cundinamarca (0,52),
Valle del Cauca (0,50). Asi mismo, los rangos de
edad de estos casos figuran entre los 15-29 aios
y los 30-44 anos. En Colombia, para el afio 2016,
hubo 5,86 AVPD en el rango de 15 a 29 anos,
seguido por 2,92 AVPD en el rango de 30 a 44.
Al cotejar estos resultados con los encontrados
en los estudios realizados a nivel individual por
cada departamento, se constata que la MME en
el transcurso del tiempo ha tenido un incremen-
to notable, lo cual revela que se deben fortalecer
estos programas a fin de mejorar la atencién en
salud para las mujeres en estado de gestacion,
parto y puerperio.

De la misma manera, se puede evidenciar que
en la mayoria de las investigaciones revisadas
hay una alta incidencia en las principales causas
y complicaciones de la MME, lo que manifiesta
un aumento significativo en la frecuencia de la
MME. Un ejemplo de esto es el estudio de esti-
macién de carga de enfermedad del afo 2010,
elaborado por Peialosa (16), en el cual se men-
ciona la prevalencia/incidencia de las diferentes
complicaciones durante la gestacién, parto vy
puerperio; ademas, agrega que a nivel mundial,
en el periodo 2008-2010, se presentd una tasa de
incidencia de trastorno hipertensivo del 11 % y
para la hemorragia materna y obstétrica del 11.2 %.

Por otro lado, la investigacién de Castafneda et al
(17) sostiene que la complicacion mas relevante
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es la relacionada con los Trastornos Hipertensi-
vos Asociados en el Embarazo (THAE) como la
tension arterial con 31,4%, seguida por la pree-
clamsia con el 16,6%; esto demuestra cuales son
los padecimientos que mas generan discapacida-
des y fallecimientos en las gestantes. El articulo
elaborado por Gonzales et al en el ano 2015 (18)
sefala que la tasa de mortalidad y morbilidad
materna fue de 11,1 por cada 100 NV y 5,6 por
cada 1000 NV. También, Bendezu (19) afirma que
la razéon de morbilidad es de 3,57 por 1000 NV,
con un indice de mortalidad de 6,1.

En Colombia, el estudio realizado por Barbosa et
al (20,21) en Cali, para el ano 2016, refleja un
incremento significativo de casos de MME: 219
durante los anos 2013 y 2014. En cambio, los re-
sultados obtenidos en esta investigacién revelan
que la frecuencia de la MME estuvo representada
en 1.257 casos aproximadamente. Es relevante
destacar las variables que se tuvieron en cuenta,
como la edad, cuyo promedio fue de 26 afos;
asi mismo, la complicacién mas frecuente fue
la de los THAE, con un 74,4%. Villalba et al (22)
afirma que en Bogota la prevalencia de MME es
de 11 por 1000 NV, lo cual prueba que para el
ano 2013 las cifras eran bajas con respecto al afio
estudiado, 2016. En los casos reportados, el 55%
correspondié a complicaciones relacionadas con
hemorragias del embarazo y los THAE.
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En el contexto del departamento del Meta, Carri-
llo (23) sefala que el nimero de casos en el aino
2014 fue de 353 con respecto al ano anterior, con
194 casos. Aqui se consideraron el promedio de
edad de 25,2 anos y el primer factor de riesgo
como la eclampsia con el 22,38%. Por otro lado,
Salazar (3) da a conocer 1384 casos en total en
Medellin, presentados en edades comprendidas
entre los 20 y 29 afnos. Con esto se expone que la
razén de MME para los anos 2013- 2015 fue de
17,7-13,0- 18,0 por 1000 NV, resultado que coin-
cide con el obtenido en esta investigacion, sobre
el grupo de edad mas afectado por MME.

Donoso et al (24) buscé determinar el quinque-
nio de edad materna con menor riesgo de com-
plicaciones en el embarazo y mortalidad; en
este sentido, concluyé que el grupo de mujeres
mayores de 35 anos es el mas afectado por las
complicaciones obstétricas y, por tanto, tiene
mayor riesgo de presentar morbilidad materna
extrema. Esta misma conclusién coincide con la
de Huang (25), quien por medio de una revisién
sistematica evidencié mayor riesgo en este grupo
etario. Por su parte, Kenny (26) demostré en un
estudio de cohorte retrospectivo, con datos del
ano 2004 al 2008 en Singleton (Reino Unido),
que el riesgo de una amplia gama de desenlaces
perinatales y maternos adversos incrementan con
el aumento de la edad materna. Estos resulta-
dos, sin embargo, no coinciden exactamente con
la informacién obtenida en el presente estudio,
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debido a que, como se menciond, el grupo de edad
con mayor numero de casos fue de 15-29 afos,
seguido del grupo de gestantes de 30-44 afos. Estas
diferencias responden también a la forma en que
cada estudio construye los grupos de edad. Para la
presente investigacion se tuvo en cuenta lo estable-
cido para medir pesos de discapacidad por la OMS.

Es preciso enfatizar que en este estudio el 67,2%
de los casos de MME notificados en el pais,
durante el ano 2016, se concentra en 9 depar-
tamentos con las ciudades mas desarrolladas en
Colombia, es decir, con politicas para reducir co-
morbilidades previas y durante la gestacion, con
mayor acceso a atencion médica calificada, con
aumento de programas educativos alrededor de
la gestacion, donde se fomenta la atencién del
parto en instituciones de salud idéneas, en suma,
ciudades que cuentan con reduccién en la tasa
de fecundidad total (7). Asi mismo, se resalta
un panorama del evento en el pais, donde se
identifican desigualdades en los territorios; sin
embargo, aquellas entidades territoriales donde
no se presentan casos o estan por debajo de la
media, no necesariamente estan exentas de casos
de MME porque es un evento que se encuentra
aun en proceso de investigacién por parte del
Instituto Nacional de Salud (INS) y es probable
gue algunos casos no se hayan identificado ni se
hayan notificado al Sistema de Vigilancia Epide-
mioldgica, en especial, aquellos ocurridos en co-
munidades aisladas y comunidades indigenas.
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Segun Murray (27), en la actualidad los estu-
dios de carga de enfermedad son herramientas
de gran valor en la epidemiologia porque los
AVPD son indicadores de carga de enfermedad
que valoran el impacto y las secuelas de diver-
sos estados de salud; elementos que no se tienen
en cuenta en el calculo de medidas convencio-
nales de morbilidad y mortalidad. Al considerar
este marco se logré medir el indice de los AVPD
de la MME, y se evidenciaron los siguientes por
departamento: Bogota (1,93 AVPD), Bolivar (0,73
AVPD), Antioquia (0,61 AVPD), Cundinamarca
(0,52 AVPD), Valle del Cauca (0,50 AVPD) y, en
menor proporcién, los departamentos de San
Andrés, Providencia y Santa Catalina, Amazonas,
Guainia, Guaviare y Vaupés (0,01 y 0,00 AVPD).
Ademas, se puede senalar que el rango de edad
que contribuy6 para los Anos de Vida Perdidos
por Discapacidad fue de 15 a 29 afos, seqguido de
30 a 44 anos.

Cabe subrayar la poca informacién sobre carga
de enfermedad por MME en los paises de Lati-
noamérica, lo cual dificulta la comparacion de
los resultados de este estudio con la situacidon de
naciones con contextos similares al de Colombia.
Por otro lado, las publicaciones citadas que co-
rresponden a otros paises se enfocan en la des-
cripciéon de las causas y factores de riesgo para
la Morbilidad Materna Extrema, pero no sobre
carga de dicho evento en la salud de la poblacién.
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En cuanto a las desigualdades en los AVPD en
la carga del evento en Colombia, no existen es-
tudios con los que se puedan confrontar y dis-
cutir las cifras AVPD de esta investigacion; sin
embargo, es importante recalcar que Bogota
tiene las cifras mas elevadas de MME, tanto por
residencia como por lugar de atencién, ademas
de tener la mayor proporcién de AVPD (1,93).
Esto resulta interesante ya que en otros estudios
de carga de enfermedad realizados en Colombia
sobre otros eventos, como el de Castafieda C (28)
sobre la leucemia, no ocurre lo mismo, sino que
los AVPD son menores en ciudades con alta ca-
pacidad humana y tecnoldgica, lo que favorece
menor discapacidad y mayor posibilidad de recu-
peracion y calidad de vida.

Asi mismo, es preciso sefalar que, como ya se
informd, los menores indices de AVPD se pre-
sentaron en departamentos como Chocd, Ama-
zonas, Guainia, Guaviare y Vaupés. Sin embargo,
podria haber un sesgo en las desigualdades ex-
puestas en este estudio por departamento de
procedencia, teniendo en cuenta que un recién
nacido y la madre que ha pasado por Morbilidad
Materna Extrema y sus secuelas, pueden requerir
varios meses de atencién médica. Con respecto a
lo anterior, una larga estadia en un lugar se puede
entender también como un cambio de residen-
cia. Ademas, en estos departamentos es mayor el
sub-registro en la notificacién, las barreras geogra-
ficas y de desplazamiento para adquirir servicios
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adecuados y oportunos de salud materna y adhe-
rencia a tratamientos durante la gestacién. Esto
hace pensar que la cifra en estos departamentos
podria ser mayor.

Respecto a las limitaciones de este estudio, es
preciso mencionar el dificil acceso a las bases de
datos de Morbilidad Materna Externa en Colom-
bia, asi como la insuficiencia de recursos para de-
sarrollar publicaciones sobre el comportamiento
epidemiolégico especifico de MME. Como forta-
leza, este estudio identifica claramente los grupos
de edad donde mas se presentan los casos, asi
como los AVPD, generados por las complicacio-
nes de este evento, lo cual es fundamental para
generar conocimiento local, efectuar y robustecer
estrategias que contribuyan a reducir la morbili-
dad materna extrema.

Por ultimo, se hace un llamado sobre la importan-
cia de continuar con estudios profundos sobre el
tema en comunidades indigenas y/o vulnerables
y aisladas en el pais. Otros enfoques propuestos
son aquellos que abarquen las causas mas rele-
vantes de este evento y/o el estado de los hijos
recién nacidos de las mujeres que pasan por una
complicacién obstétrica, asi como la carga de la
madre adolescente en el evento estudiado en
esta investigacion.
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CONCLUSIONES

Con relacién a la poblacién con MME en Colombia
en el tiempo estudiado, se pudo evidenciar que la
poblacion mas afectada comprendia edades entre
15-29 y 30-44 anos, dado que son mujeres en
edad reproductiva y madres cabezas de familia,
aspectos que pueden influir en el desarrollo de
diferentes complicaciones; de igual forma, son
rangos de edades muy amplios que aumentan en
gran medida la problematica al no ser especifi-
cos, sino mas bien generales, con lo cual se in-
crementa la probabilidad de que cualquier mujer
pueda cursar por esta situacién.

Asi mismo, es de suma importancia resaltar que
el mayor niimero de casos se presentd en el area
urbana, razén por la que fue mas facil la recoleccion
en las bases de datos de las entidades donde se
atendieron a las pacientes. Esto, por otra parte,
puede evidenciar un problema de sub-registro
dado que las gestantes que presentan algun
tipo de morbilidad deben acceder a los servicios
de salud de alta complejidad en el area urbana,
pues, en el area rural de Colombia, Unicamente
se cuenta con servicios de primer nivel, con los
cuales no se puede realizar un tratamiento opor-
tuno, eficaz e inmediato a estas poblaciones,
razén que incrementa esta problematica.

Ademas de lo anterior, también se puede inferir
que existen falencias en las estrategias para la
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prevencion de estas enfermedades, pues son
muchos los factores que pueden influir en la
calidad de la educacién que se les brinda a las
gestantes; a lo dicho, se suma el hecho de que
el seguimiento a estas pacientes no es eficaz vy,
de esta forma, se deja a la mujer en gestacion y
puerperio desprotegida.

Por otra parte, se observa un aumento significativo
de la tasa de morbilidad; tal situacion, puede
estar relacionada con la falta de adherencia a las
guias y programas de atencion integral para esta
poblaciéon, lo que haria notable la necesidad de
anticiparse al evento; asi, se puede realizar para
identificar las causas por medio de los datos es-
tadisticos ya existentes. No se puede aceptar, por
ningun motivo, la aparicién de estos eventos en
un pais, pues este es un indicador que denota el
interés por cumplir a cabalidad con los objetivos
del milenio, que proponen cero muertes mater-
nas y perinatales, pero esta problematica sigue
causando muertes en los paises.

En conclusién, la estimacién de los indicadores de
carga de la enfermedad, en especial los AVPP, evi-
dencia necesidades poblacionales individualizadas
que denotan la necesidad de que se ejecute una
revision exhaustiva de las politicas y programas
para la prevencion, manejo y seguimiento de los
diferentes casos.
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Factores asociados a la condicion fisica relacionada con la
salud en escolares de la ciudad de Dosquebradas Risaralda

Brayan E Patino-Palma’
RESUMEN

Introduccion. La actividad fisica es un factor de primera magnitud que influye en la salud y la condicion fisica en
los adultos; por otra parte, es un determinante del riesgo de mortalidad cardiovascular cuando no se practica de
forma regular, ademas del aumento de la incidencia de obesidad en edades tempranas en paises desarrollados,
como consecuencia de factores contextuales como curriculos escolares, reglas de los padres relativas a la seguridad,
limitaciones del ambiente fisico, entre otros.

Objetivo. Describir la condicién fisica relacionada con la salud y sus factores asociados en escolares de la ciudad
de Dosquebradas, Risaralda, Colombia.

Materiales y Métodos. Estudio de tipo descriptivo transversal, en el cual se calculé una muestra de 339 partici-
pantes, matriculados en instituciones educativas publicas y privadas de nivel basico y medio, entre la edad de 12y
18 anos. Se aplica la versién extendida de la bateria ALPHA-fitness para evaluar la condicién fisica y una entrevista
semiestructurada con la cual se indagé sobre los determinantes sociales de la salud de interés para el estudio.
Resultados. El 60% de los escolares evaluados presentaron condicién fisica no saludable en tres de los cuatro com-
ponentes que evalla la bateria ALPHA Fitness. Se encuentra significancia estadistica (P < 0,05) con el componente
muscular y motor, destacando que entre menor sea el nivel educativo del padre en los escolares, estos, tienen entre
1y 3 veces mas posibilidades de tener un nivel no saludable.

Conclusiones. Se evidencia una alta prevalencia de condicién fisica no saludable ademas de como el nivel educativo
del padre se relaciona estadisticamente con la condicion fisica evaluada en los escolares de la ciudad de Dosquebradas.
Palabras clave: aptitud fisica, ejercicio, estudiantes, determinantes sociales de la salud, escolaridad, (DeCS).
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Factors associated with health-related physical condition in schoolchildren in the city
of Dosquebradas Risaralda

ABSTRACT

Introduction. Physical activity is a major factor that influences health and physical condition in adults,
being a determinant of cardiovascular mortality risk when not practiced regularly in addition to the
increase in the incidence of obesity at an early age in developed countries, as a consequence of con-
textual factors such as school curricula, parental rules regarding safety, limitations of the physical
environment, among others.

Objective. Describe the physical condition related to health and its associated factors in schoolchil-
dren in the city of Dosquebradas, Risaralda, Colombia.

Materials and Methods. Cross-sectional descriptive study, in which a sample of 339 participants,
enrolled in public and private educational institutions of basic and medium level, between the age of
12 and 18 years was included. The extended version of the ALPHA-fitness battery is applied to assess
the physical condition and a semi-structured interview with which the social determinants of health
of interest for the study were investigated.

Results. 60% of the students evaluated presented unhealthy physical condition in three of the four
components that the ALPHA Fitness battery evaluates. Statistical significance is found (P <0.05) with
the muscle and motor component, highlighting that the lower the father’s educational level in school-
children, these are between 1 and 3 times more likely to have an unhealthy level.

Conclusions. A high prevalence of unhealthy physical condition is evidenced, in addition to how the
educational level of the father is statistically related to the physical condition evaluated in schoolchil-

dren in the city of Dosquebradas.

Keywords: physical fitness, exercise, students, social determinants of health, scholarship, (MeSH).
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Fatores associados a condicao fisica relacionada com a saude em criancas em idade
escolar da cidade de Dosquebradas Risaralda.

RESUMO

Introducao. A atividade fisica é um fator de primeira magnitude que influencia na saide e a condicéo
fisica em adultos; por outro lado, é um determinante do risco de mortalidade cardiovascular quando
nao é praticada regularmente, além do aumento da incidéncia de obesidade em idades precoces nos
paises desenvolvidos, como consequéncia de fatores contextuais como curriculos escolares, regras de
seguranca dos pais, limitagdes do ambiente fisico, entre outros.

Objetivo. Descrever a condicao fisica relacionada com a saude e seus fatores associados em criancas
em idade escolar de Dosquebradas, Risaralda, Colémbia.

Materiais e métodos: Estudo descritivo transversal, no qual a amostra calculada foi de 339 partici-
pantes, inscritos em instituices de ensino publicas e privadas de nivel basico e intermediario, entre
12 e 18 anos. A versao estendida da bateria de teste do ALPHA-fitness foi aplicada para avaliar a con-
dicdo fisica e uma entrevista semiestruturada com a qual séo investigados os determinantes sociais da
saude do interesse para o estudo.

Resultados. O 60% das criancas em idade escolar avaliadas apresentaram condicao fisica ndo sauda-
vel em trés dos quatro componentes avaliados pelo teste do ALPHA-fitness. Significancia estatistica (P
< 0,05) foi encontrada com o componente muscular e motor, destacando que quanto menor o nivel
educacional do pai das criancas, estas apresentam uma proporcao entre 1 e 3 vezes mais chances de
ter um nivel nao saudavel.

Conclusoes. Uma elevada prevaléncia de condigao fisica nao saudavel é evidente, além de como o
nivel educacional do pai esta estatisticamente relacionado a condicéo fisica avaliada em criancas em

idade escolar da cidade de Dosquebradas.

Palavras-chave: aptidao fisica, exercicio, estudantes, determinantes sociais da saude, escolaridade.
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INTRODUCCION

La infancia y la adolescencia son consideradas
primordiales en el desarrollo y fomento del estilo
de vida, debido a las diferentes experiencias
que se tiene a través de la socializacién; de esta
forma, se fortalecen conductas importantes en la
formacion de los habitos saludables que perma-
necen en la vida adulta(1). En este sentido, es in-
dudable la importancia que tienen los padres en
el proceso educativo de todo nifno y los diferentes
contextos sociales que influyen en la vida diaria
de los infantes (2).

Se ha observado como los padres con mayor edu-
cacién crean ambientes intelectualmente mas es-
timulantes para sus hijos (3-5); de igual manera,
Villasenor et al.(5) concluyen que los hijos de
padres con mayor escolaridad muestran mayor
desarrollo en la atencién y en la memoria.

En lo que respecta al desarrollo de la condicion
fisica o practica de actividad fisica, Torrijo et al.
(6), al igual que Muhoz et al. (7), concluyen que
el nivel de estudio de los padres no es un factor
determinante del nivel de condicién fisica de sus
hijos, sin embargo, resalta las diferencias en-
contradas entre hombres y mujeres, ya que los
varones obtuvieron mejores niveles de condicién
fisica en comparacion con los escolares de género
femenino, lo anterior, debido a que los hombres
son mas propensos a participar en actividades
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deportivas, fortaleciendo de esta manera los es-
tereotipos existentes con respecto a la practica de
las actividades fisico-deportivas.

Lo anterior, coincide con el estudio de Moya et
al. (8), debido a que los deportes practicados en
el medio natural son mas comunes en el género
masculino (40,5%) que en el género femenino
(25%), con lo cual se fortalece el estereotipo de
que las actividades deportivas son practicadas
mas por los hombres que por mujeres (9).

Sin embargo, Dundas et al. (10), menciona cémo
la exposicion de los nifos a los entornos en los
gue desarrollan su vida cotidiana en edades tem-
pranas influye directamente en la salud y en su
estilo de vida durante la etapa adulta; asimis-
mo, da a entender que los entornos familiar y
escolar, incluso el area residencial, influyen en
las caracteristicas especificas de la vida de los
ninos, potenciando y desarrollando un nivel de
condicién fisica saludable.

En este sentido, la actividad fisica es un factor de
gran magnitud que influye en la salud y la con-
dicion fisica en los adultos, como también es un
determinante del riesgo de mortalidad cardio-
vascular cuando no se practica de forma regular
(11-13). En lo que respecta a los escolares, como
consecuencia de factores contextuales tales como
los curriculos escolares, reglas de los padres re-
lativas a la seguridad, limitaciones del ambiente
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fisico, entre otras (14,15), estimulan el aumento
de la incidencia de obesidad en edades tempra-
nas en paises desarrollados (16,17).

El fomento de estos habitos saludables durante
la infancia mejora la esperanza de vida en la edad
adulta, demostrando que el nivel de la condiciéon
fisica de los sujetos en edades tempranas se ve
reflejado en sus procesos motores en edades
adultas (18-20). Lo anterior, permite plantear
la relevancia de un buen desarrollo de la condi-
cion fisica desde temprana edad para mejorar, de
manera significativa, el desarrollo motor de los
ninos (21,22).

En la actualidad, se observa el marcado interés en
evaluar la condicion fisica de la poblacion escolar,
lo que ha motivado a la realizacién de diversas
investigaciones a nivel mundial para proponer
baterias de test fisicos para evaluar el complejo
rendimiento motor (23) y todas las funciones,
ademas de las estructuras que intervienen en la
realizacién de la actividad fisica o ejercicio. Tales
antecedentes promueven las investigaciones en
este campo a nivel nacional (24).

Por lo anterior, la presente investigacién tiene
como objetivo general describir la condicién fisica
relacionada con la salud y sus factores asociados
en escolares de la ciudad de Dosquebradas, Risa-
ralda, Colombia.

122

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion es de tipo descriptivo
con un diseno transversal, con enfoque cuan-
titativo y con una fase asociativa. La poblacion
consta de 12132 escolares entre los 12 y 18 anos,
matriculados en los colegios publicos (10850) y
privados (1282), de la zona urbana de la ciudad
de Dosquebradas Risaralda para el afho 2018;
segun la Secretaria de Educaciéon Municipal, para
ese entonces el total de escolares de los colegios
publicos en las edades objeto del estudio era de
10850 estudiantes y 1282 para los privados. La
muestra fue calculada a través de un disefo pro-
babilistico, por fijacion proporcional, teniendo
en cuenta para el tamafo muestral el indicador
de Garcia et al. (25), los cuales determinaron una
prevalencia de Sobrepeso/obesidad de un 32,3%
en escolares. El calculo de la muestra se realizé
por medio del programa Epidat 4.2, con un nivel
de confianza del 95%, determinando asi una
muestra de 339 participantes, con un porcentaje
de pérdida del 10%.

Dentro de los criterios de seleccidn, los participan-
tes debian estar matriculados en una institucion
educativa (privada o publica), en edades entre 12
y 18 anos y aceptar la participacion voluntaria en
el estudio. Como criterios de exclusion se deter-
minaron aquellos estudiantes que presentaran
alteraciones cognitivas, alteraciones metabdlicas,
embarazo o enfermedades pulmonares.
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Inicialmente, se diligencié una encuesta semies-
tructurada sobre variables sociodemograficas
y/o determinantes de interés; posteriormente,
se aplicé la bateria ALPHA-fitness para evaluar
la condicién fisica de la muestra, bateria que fue
disenada a partir de un conjunto de pruebas de
campo teniendo en cuenta criterios de validez,
fiabilidad, seguridad y viabilidad, para evaluar
la condicién fisica con el objetivo principal de
orientar trabajos hacia la mejora de la salud de
individuos en edades tempranas. Lo anterior, se
resume en la figura 1 (26).

Para el desarrollo de la presente investigacion se
utilizaron tanto la versién extendida de la bateria
ALPHA-Fitness como los valores de referencia des-
critos por Ruiz et al. (27) y Secchi et al. (28,29), a
partir de los cuales se establecieron como saluda-
ble y/o no saludables los diferentes componentes
de la bateria.

El Alpha-Fitness incluye valoracién del compo-
nente morfoldgico, valorado a través de medidas
antropométricas tales como el peso, el cual fue
tomado por medio de una bascula marca TANITA,
calibrada cada 150 mediciones; la talla valorada
por medio de un tallimetro portatil de marca
SECA 214; los pliegues cutaneos (triceps y subes-
capular) con un adipémetro marca Trimcal 4000
Slim, calibrado cada 100 mediciones; se calculd
el indice de masa corporal y porcentaje de grasa
a partir de los datos obtenidos, ademas de la
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valoracién del perimetro de cintura medido por
medio de una cinta métrica flexible. Tanto la va-
loracion de aspectos de la aptitud fisica como la
evaluacion de la fuerza de prensién manual se hi-
cieron con un dinamdémetro digital marca Cons-
tant, el cual fue calibrado cada 120 mediciones;
ademas, para el test de velocidad 4 x 10 la me-
dicion del tiempo se realizé con un cronometro
profesional marca Q&Q, como se sugiere en Palo-
mino, Gonzalez y Ramos (30); finalmente, fueron
calibrados por el grupo investigador integrado
por tres evaluadores (2 fisioterapeutas y un licen-
ciado en educacion fisica), quienes se encargaron
de valorar la condicién fisica de los escolares.

La condicion fisica general se obtuvo a partir del
resultado obtenido en cada una de las pruebas
que evaltan los cuatro componentes de la bateria
ALPHA-Fitness, teniendo en cuenta lo establecido
por Pate et al. (31) en cuanto a la resistencia car-
diorrespiratoria, la resistencia muscular y la com-
posicién corporal. De acuerdo con los resultados,
al igual que en Moro et al. (32), se establece que
solo se aceptara un componente no saludable
para que la condicidn fisica en general se deter-
mine como saludable.

Una vez recolectada la informacién, se procedié a
realizar el andlisis estadistico a través del progra-
ma SPSS, version 23, con la respectiva depuracion
y limpieza de los datos. Se calcularon las medidas
de tendencia central y de variabilidad o dispersién
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Figura 1. Componentes de la condicién fisica

Capacidad musculo-

Capacidad aerdbica
esquelética

Test de ida y vuelta
de20m

Fuerza de presién
manual

Salto en longitud
a pies juntos

Tomado de Ruiz et al. (26)

para las variables cuantitativas incluidas, ademas,
se permitié de esta manera el analisis descripti-
vo univariado. El andlisis bivariado se desarroll6 a
partir de las relaciones encontradas entre las va-
riables de estudio y los componentes de la bateria
Alpha Fitness; posteriormente, se continué con
un analisis mediante un arbol de decisién con el
objetivo de encontrar asociaciones entre los de-
terminantes y la condicion fisica general. Para
determinar la significancia estadistica de las re-
laciones resultantes, se aplicd la prueba no pa-
ramétrica Chi cuadrado con sus respectivos Odds
Ratio, con el fin de valorar la intensidad de dichas
asociaciones, las cuales son establecidas a partir
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Composicion corporal

Peso & altura (IMC)

Perimetro de cintura

Pliegues cutaneos
Triceps & subescapular

~_ - - =

de las caracteristicas propias de las variables cate-
goricas (ordinales y/o nominales).

Una vez seleccionados de forma aleatoria los par-
ticipantes, se firmaron, por parte de los padres de
familia o acudientes, el consentimiento y el asen-
timiento informado (los cuales fueron aceptados
por el comité de ética de la Universidad Auténo-
ma de Manizales mediante el acta numero 62
del 15 de febrero de 2017). Tanto la informacién
obtenida como los resultados de la investigacion
fueron tratados confidencialmente, archivados
en papel y medio electrénico.
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RESULTADOS

Se presentan a continuacién los resultados de la
evaluacion realizada entre enero y septiembre del
2018, aplicada a 339 escolares de colegios pu-
blicos y privados de la ciudad de Dosquebradas.

Tabla 1. Distribucion de las variables

sociodemograficas

COLEGIO (Naturaleza) FRECUENCIA % IC 95%
Privado 41 12,1% 8,6 15,5
Ptblico 298 87,9%  84,4-91,3

SEXO
Masculino 168 49,6%  44,2- 54,8
Femenino 171 50,4% 45,1 - 55,7
NIVEL EDUCATIVO
Ninguno- primaria- se-
. 92 27,1%  22,4-318
cundaria
Técnico-tecnologi- 72,9
247 66,8 -76,4
co-universitario %
NIVEL EDUCATIVO PADRE
Ninguno- primaria- se-
. 101 29,8% 24,9 - 34,6
cundaria
Técnico-tecnoldgi-
. 238 70,2%  65,3-75,0
co-universitario
FORMA DE DESPLAZAMIENTO
*Transporte activo 203 59,9% 54,6 - 65,1
**Transporte pasivo 136 40,1% 34,9 - 45,3

*Transporte activo: caminando y/o bicicleta; **Transporte pasivo:
transporte publico y/o vehiculo familiar (automévil o moto)

Fuente: autores
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En la tabla (1) se observan las diferentes variables
independientes incluidas en el estudio, resaltan-
do que mas del 80% de la poblaciéon evaluada
pertenecia a colegios oficiales. Para la variable
nivel educativo de los padres, la cual fue reporta-
da por los escolares, prevalecio el nivel educativo
entre técnico y universitario, tanto para padres
como para madres. Finalmente, se destaca la alta
prevalencia del transporte activo que utilizan los
escolares para ir al colegio.

Tabla 2. Distribucion de las medidas antropométricas

Promedio IC 95% DS Max - Min
Edad 14,99 14,7 - 15,21 1,99 18-12
Peso 54,9 53,7 - 56,0 11,1 107,9 - 28
Estatura 162 161,0-162,9 838 187 - 137
IMC 20,8 20,4 - 21,1 3,2 30,9 - 13,7
Perimetro de la
. 65,2 64,8 - 65,5 7,3 91,3 - 48,5
cintura
Pliegue tricipital
15,4 14,7 - 16,0 6,0 545-14.2
(mm):
Pliegue subesca-
13 12,4 - 13,5 5,0 48,5 - 14,6

pular (mm):

IMC: indice de masa corporal; Kg: Kilogramos; Cms: Centime-
tros; mm: Milimetros; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; DS:
Desviacion estandar

Fuente: autores
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Con respecto a las variables antropomorficas,
(tabla 2), se destaca que la poblacién escolar de
la ciudad de Dosquebradas presenta un peso cor-
poral promedio de 54,9 +/-. 11,1 kilogramos y un
indice de masa corporal normal segun la clasifica-
cién de la Organizacion Mundial de la Salud, con-
templada dentro de la resolucion 2465 del 2016
(33); finalmente, se resalta el promedio del peri-
metro de cintura, siendo este de 65,2 +/- 7,3 cm.

Tabla 3. Componentes de la condicién fisica

FRECUENCIA % IC 95%
MORFOLOGICO
Saludable 20 5,9 3.392 - 8.408
No saludable 319 94,1 91.59 - 96.61
MUSCULAR
Saludable 115 33,9 28.88 - 38.96
No saludable 224 66,1 61.04 - 71.12
MOTOR
Saludable 103 30,4 25.49 - 35.28
No saludable 236 69,6 64.72 74.51
CARDIORESPIRATORIO
Saludable 178 52,5 47.19 - 57.82
No saludable 161 47,5 42.18 - 52.81

Fuente: autores
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A partir de las pruebas aplicadas por la bateria
utilizada, se establece el nivel de condicién fisica
en relacidn con la salud, vista a partir de los com-
ponentes motor, morfolégico, cardiorrespiratorio
y muscular. En mas del 60% de los escolares eva-
luados se encontré condicion fisica no saludable
en tres de los cuatro componentes que evalua la
bateria ALPHA Fitness (tabla 3).

Enlatabla 4. Se nota que el nivel educativo del padre
se asocia estadisticamente con el componente
muscular, destacando que entre menor sea el nivel
educativo del padre en los escolares, los alumnos,
tienen entre 1y 3 veces mas posibilidades, como lo
indica el intervalo de confianza, de tener un nivel no
saludable en mencionado componente.

Con relacién al componente motor y al igual que
en el componente muscular, Unicamente la varia-
ble, nivel educativo del padre, muestra diferencia
significativa: se destaca la existencia de mayor
riesgo de tener un nivel no saludable (entre 1y 2,9
veces mas) con respecto al componente motor, en
escolares que refieren tener padres con nivel edu-
cativo bajo, en comparacién con los escolares que
refieren tener padres con nivel educativo alto.

De igual manera, se observa que el tipo de colegio
se asocia estadisticamente con el componente
motor; en este aspecto se destaca el ser parte de
los colegios publicos como un factor protector para
obtener un nivel saludable en este componente.

Volumen 6 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2019 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Tabla 4. Asociaciones entre los determinantes y los componentes condicién fisica.

Componente Morfolégico Componente Muscular Componente Motor Componente Cardiorrespiratorio
OR OR OR OR
Saludable  No saludable Saludable No saludable Saludable No saludable Saludable  No saludable
P valor P valor P valor P valor
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup
Tipo de colegio
Publico 90 87,8 85,2 89,3 81,6 90,7 85,4 90,7
0,76 0,28 5,61 0,27 0,35 1,34 *0,01 0,23 0,88 0,13 0,30 1,17
Privado 10 12,2 14,8 10,7 18,4 9,3 14,6 9,3
Edad
12-14 afios 45 42,9 43,5 42,9 44,7 42,4 39,3 47,2
0,85 0,43 2,69 0,91 0,65 1,61 0,69 0,68 1,75 0,14 0,47 1,11
18 - 18 afos 55 57,1 56,5 57,1 55,3 57,6 60,7 52,8
Sexo
Masculino 65 48,6 55,7 46,4 45,6 51,3 55,1 43,5
0,15 0,76 5,05 0,10 0,92 2,27 0,339 0,50 1,26 *0,03 1,03 2,44
Femenino 35 51,4 44,3 53,6 54,4 48,7 44,9 56,5

Nivel educativo madre

Ninguno Primaria
. 70 73 69,6 74,6 70,9 73,7 70,8 75,2
Secundaria

0,76 0,43 3,11 0,32 0,77 2,10 0,58 0,68 1,92 0,36 0,77 2,02

Técnico Tecnoldgico
L 30 27 30,4 25,4 29,1 26,3 29,2 24,8
Universitario
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Componente Morfolégico Componente Muscular Componente Motor Componente Cardiorrespiratorio

OR OR OR OR
Saludable  No saludable Saludable No saludable Saludable No saludable Saludable  No saludable

P valor P valor P valor P valor
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup

Nivel educativo padre

Ninguno-primaria-

) 75 69,9 60,9 75 61,2 74,2 66,9 26,1
secundaria
0,62 0,27 2,19 *0,00 1,19 3,12 *0,01 1,11 2,97 0,15 0,87 2,24
Técnico tecnologico
R 25 30,1 39,1 25 38,8 258 33,1 26,1
Universitario
Forma de desplazamiento
Activo 55 02 59,1 60,3 57,3 61 63,5 55,9
0,64 0,32 1,07 0,84 0,60 1,50 0,51 0,53 1,37 0,15 0,88 2,12
Pasivo 45 39,8 40,9 39,7 42,7 39 36,5 44,1

OR: Odds Ratio; Lim inf: Limite Inferior; Lim sup: Limite Superior; * p valor <0,05: Asociacion estadisticamente significativa; estadistico de prueba utilizado: Chi cuadrado

Fuente: autores
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Finalmente, en el componente cardiorrespiratorio
se aprecia asociacion estadisticamente significativa
con la variable sexo, observando que las mujeres
tienen mayor riesgo (entre 1y 2,4 veces mas) de
presentar un rendimiento no saludable en este
componente.

Posteriormente, se realiza la codificacién de la
condicion fisica general, a partir de la evaluacion

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

de cada uno de los componentes que evalda la
bateria Alpha Fitness y se procede a realizar un
arbol de decisidon binomial (figura 2) (34), el cual
muestra que Unicamente la variable nivel educa-
tivo del padre presenta asociacion estadistica con
la condicién fisica general; resaltando que entre
menor sea el nivel educativo del padre mayor la
prevalencia de condicion fisica no saludable en
los escolares de la ciudad de Dosquebradas.

Figura 2. Arbol de decisién binomial

condicion fisica

Categoria

Nodo 0
% n

I m Categoria fisica saludable |
I = Categoria fisica no saludable |

m Categoria fisica saludable
Categoria fisica no saludable 84,4 286

156 53

Total

100,0 339

| =]

nivel educativo del padre 2
Valor P corregido=0,007, Chi-cuadrado=7,206 df=1

Ninguno-Primaria-Secundaria

Técnico-Tecnolégico-Universidad

Nodo 1 Nodo 0
Categoria % n Categoria % n
m Categoria fisica saludable 12,2 29 m Categoria fisica saludable 23,8 24
Categoria fisica no saludable 87,8 209 Categoria fisica no saludable 76,2 77
Total 70,2 238 Total 29,8 101

Fuente: Autor
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DISCUSION

El andlisis de los problemas de la salud con el de-
nominado enfoque de los determinantes sociales
y econdmicos es un tema central en la agenda
de la organizacion mundial de la salud y de los
ministerios de salud de diferentes paises (35,36),
ademas, es un marco de referencia para la inves-
tigacion en multiples areas de la salud publicay la
epidemiologia (37,38). En la actualidad, un indice
bajo de condicion fisica se considera un fuerte
factor predictor de enfermedades no transmisi-
bles y de expectativa de vida, por tanto, mante-
ner un buen estado de forma fisica es una nece-
sidad fisiologica; asimismo, evaluar la condicién
fisica es una necesidad médica (39).

En el presente estudio participaron 339 escolares de
la ciudad de Dosquebradas Risaralda, en edades
comprendidas entre 12 y 18 afos, encontrando-
se una relacién de 1:1 entre hombres y mujeres;
también, se concluye que ir al colegio en trans-
porte activo es lo mas comun entre los escolares
(59,9%), donde se destaca el caminar como la
forma mas utilizada en ellos (56,3%), dato que
muestra cierta similitud al ser comparado con los
estudios de Rodriguez et al. (40) y Villa et al. (41),
quienes concluyen que el 62,4% y el 56,8% de es-
colares respectivamente se transportan al colegio
de manera activa, sin embargo, Piferos y Pardo
(42) en su estudio realizado en cinco ciudades
colombianas, reportaron que el 50,3 % del total
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de escolares evaluados no se trasportan de manera
activa hacia las aulas de clases (caminar o ir en bici-
cleta). Lo anterior, seguin los autores mencionados,
puede estar relacionado con las conductas o habitos
que tienen actualmente los escolares, tales como ver
television, jugar en computadora o video juegos (42).

Secchi et al. (43) referencian un aumento de los
niveles de condicion fisica con el incremento de
la edad, igualmente, resaltan mayores niveles de
fuerza en miembros inferiores en los nifos con
capacidad aerdbica saludable, un menor indice
de masa corporal y perimetro de cintura; sumado
a esto, exponen una menor prevalencia del so-
brepeso y la obesidad en el grupo con capaci-
dad aerébica saludable: 22,2% vs 75,8% en los
participantes masculinos (p=0,001) y 32,2 % vs
57,9% en los participantes femeninos (p=0,027).
En este mismo sentido, en otro estudio (29) se
menciona que los adolescentes con capacidad
aerdbica saludable tuvieron mayores niveles de
fuerza de miembros inferiores, velocidad/agili-
dad, un menor IMC, menor perimetro de cintura
(solo en las mujeres) y menor prevalencia de so-
brepeso y obesidad; finalmente, concluye que la
muestra de nifos y adolescentes masculinos pre-
senta mayores niveles de condicién fisica y que
esta diferencia se incrementa con la edad, situa-
cién que presenta cierta similitud con los resul-
tados obtenidos en la poblacién participante en
este estudio, a pesar de que los datos obtenidos
no se discriminaron por género.
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Por su parte, Cano et al. (44) identificaron los
factores que determinan el nivel de actividad
fisica; de esa forma, encontraron que el 74 %
de la poblacion practica deporte, habito que fue
mas frecuente a mayor nivel de estudios en los
familiares (p=0,013), en las clases sociales altas
(p=0,021) y en el sexo masculino (p=0,001). El
porcentaje de nifos que pasaba mas de 3 horas
diarias en actividades sedentarias tenia signifi-
cancia estadistica (p=0,01) segun el nivel educa-
tivo de los familiares; cabe destacar que el 52,9%
de los nifos que pasaban mas de 3 horas en acti-
vidades sedentarias pertenecian a familias con o
sin estudios primarios. Lo anterior, deja ver una
gran similitud con los datos obtenidos en la po-
blacién evaluada, pues se encontré una estrecha
relacién entre el nivel educativo del padre y la
condicién fisica de los escolares(p<0,05); en este
sentido, a partir del OR del modelo realizado, se
determind que un escolar hijo de un padre con
un nivel educativo entre ninguno y/o bachillerato
tiene 2,24 veces mas posibilidades de presentar
una condicion fisica no saludable.

En el presente proyecto, el total de la muestra
evaluada pertenecia a la zona urbana de la
ciudad de Dosquebradas Risaralda, sin embargo,
es importante destacar los resultados obtenidos
por Torres-Luque et al. (45), estudié que abordd
la influencia del entorno donde se habita (rural vs
urbano) sobre la condicién fisica en estudiantes de
educacion primaria, encontrando que la poblacién
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urbana obtiene valores mas bajos en pardmetros
antropométricos en comparacion con la pobla-
cién rural; ademas, la poblacién rural mostré
mejores resultados en los diferentes componen-
tes de la condicion fisica (fuerza, flexibilidad y ca-
pacidad aerdbica), con lo cual se concluye que el
lugar de residencia se debe tener en cuenta a la
hora de aplicar programas de intervencion para la
promocién de la actividad fisica. Los datos ante-
riores son similares a los expuestos por Sanchez y
Zagalaz (46), quienes establecen que los alumnos
del medio rural presentan valores superiores en
todas las variables de condicion fisica respecto
a los escolares del medio urbano, sin embargo,
en cuanto a composicién corporal, el alumnado
del medio rural, tanto de manera global como
separados por sexo, presenta mayores valores de
IMC, ratio de cintura-cadera y menores tallas que
los del centro urbano. Estos resultados crean una
nueva linea de investigacion para futuros estu-
dios en la poblacion escolar de ciudad de Dos-
quebradas y/o departamento de Risaralda.

En este sentido, es necesario insistir en estrate-
gias que mejoren la practica de actividad fisica en
esta poblacion. La actividad fisica es una conduc-
ta y la condicién fisica es un estado, por tanto,
se deben promover conductas activas con el fin
de modificar ese estado de condicién fisica. De
igual manera, es conveniente establecer progra-
mas de prevencidon basados en la educacion y
eliminacién de los factores que predisponen una
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condicion fisica no saludable, disminuyendo asi la
prevalencia de enfermedades no transmisibles en
edades tempranas. Igualmente, estos resultados
deben convertirse en piezas importantes para
mejorar los niveles de condicién fisica en la pobla-
cién escolar de Dosquebradas y, desde ahi, pre-
sentar recomendaciones como el establecimiento
equipos deportivos en los colegios, aumento de
las horas de educacion fisica como asignatura, ca-
pacitacion dentro de la escuela de padres acerca
de la promocioén de la actividad fisica y prevencién
de enfermedades a través del control de factores
de riesgo.

Es indispensable que este tipo de estudios con-
tinden, teniendo en cuenta otras variables tales
como: el lugar de residencia, mencionada ante-
riormente; los estudios de tipo longitudinal, y
buscar asociaciones o relaciones en otras etapas
del ciclo vital.
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Limitaciones del estudio

El método de recoleccidon de los datos pudo
limitar la capacidad de analisis de los resultados
del presente estudio, pues el referente teédrico
tenido en cuenta para los puntos de corte no
fue representativo para la poblaciéon colombiana;
esto da pie a nuevos objetivos de estudio, ya que
en la actualidad no existen valores normativos de
la condicién fisica, utilizables como referencia en
este tipo de poblacién.
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Entrenamiento de capacidades fisicas condicionantes en la
calidad de vida relacionada con la salud en personas mayores
con EPOC estadio I y Il. Revision sistematica de literatura
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RESUMEN

Introduccién. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una patologia sistémica y multifactorial que requiere
manejo integral e intervencidon multidisciplinaria. Estudios evidencian la necesidad de que los adultos mayores con EPOC ingresen
a un programa de rehabilitacién pulmonar en busca la reduccion de la disnea y la sensacién de cansancio, ademas de incrementar
la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida. El entrenamiento de las capacidades fisicas condicionantes reduce los efectos que
causan la disminucién de la capacidad pulmonar en el adulto mayor con EPOC, de la misma manera, favorece los aspectos
fisiolégicos, las relaciones interpersonales y la calidad de vida.
Objetivo. Determinar el efecto del entrenamiento de las capacidades fisicas condicionantes en la calidad de vida relacionada
con la salud en personas mayores con EPOC, estadios | y II.
Materiales y métodos. Se realizd una revisién bibliografica de articulos cientificos, publicados en espanol e inglés, en bases de
datos y bibliotecas virtuales como PUBMED/MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(CENTRAL); se seleccionaron ECA que relacionaran EPOC en adultos mayores y capacidades condicionantes con calidad de vida.
Resultado. Las intervenciones con capacidades fisicas condicionantes mejoran la calidad de vida relacionada con la salud, en
adultos mayores con EPOC Yy la percepcion de estado de salud, ademas, se observaron mejoras significativas en los condicionantes
fisicos de fuerza, resistencia muscular y velocidad de la marcha.
Conclusiones. La practica de las capacidades fisicas condicionantes tiene efectos positivos sobre la calidad de vida relacionada
con la salud en adultos mayores con EPOC.
Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, persona mayor, velocidad al caminar, fuerza muscular y resistencia fisica.
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Training of conditioning physical capabilities in quality of life related to health in
older people with copd stadium | and Il. Systematic review of literature

ABSTRACT

Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a systemic and multifactorial pathology
that requires comprehensive management and multidisciplinary intervention. Studies show the need
for older adults with COPD to go into a pulmonary rehabilitation program that may promote the
reduction of dyspnea and tiredness, in addition to increase tolerance to exercise and quality of life.
Improve physical capacities decline the decrement in lung capacity in the older adult with COPD, mo-
reover it favors the physiological aspects, the interpersonal relationships and the life's quality.

Objective. To determine the training effect of the physical conditioning capacities in the quality of life
related to health in elderly people with COPD stages | and Il

Materials and Methods. A literature review of scientific articles published in Spanish and English lan-
guages, articles was found in databases and virtual libraries as PUBMED / MEDLINE, EMBASE, LILACS,
SciELO, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) were selected RCTs that relate COPD
in older adults, conditioning capacities with life’s quality.

Result: The interventions with conditioning physical capacities improve life’'s quality related to health,
in older adults with COPD and the perception of health status, significant improvements were obser-

ved in the physical conditioning factors of strength, muscular resistance and gait speed.

Conclusions. The practice of conditioning physical capacities has positive effects on life's quality
related to health in older adults with COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, older person, walking speed, muscle strength and
physical resistance.
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Treinamento de capacidades de condicionamento fisico na qualidade de vida relacio-
nada a saude em idosos com epoc estagios | e Il. Revisao sistematica da literatura

RESUMO

Introducao. A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma patologia sistémica e multifatorial
que requer uma gestao abrangente e intervencdo multidisciplinar. Estudos mostram a necessidade
que idosos com DPOC entram num programa de reabilitacdo pulmonar em busca da reducado da
dispnéia e da sensacdo de cansaco, além de aumentar a tolerancia ao exercicio e a qualidade de vida.
O treinamento de capacidades de condicionamento fisico reduz os efeitos que causam diminuicao da
capacidade pulmonar nos idosos com DPOC, da mesma forma, favorece os aspectos fisioldgicos, as
relacoes interpessoais e a qualidade de vida.

Objetivo. Determinar o efeito do treinamento de capacidades de condicionamento fisico na qualida-
de de vida relacionada a satde em idosos com DPOC, estagios | e Il.

Materiais e métodos. Foi realizada uma revisdo bibliografica de artigos cientificos, publicados em
espanhol e inglés, em bancos de dados e bibliotecas virtuais como PUBMED / MEDLINE, EMBASE,
LILACS, SCIELO, Registro Central de Ensaios Controlados da Cochrane (CENTRAL); ECRs; foram selecio-
nados o ECA que relacionava DPOC em idosos e capacidades condicionantes com qualidade de vida.

Resultado. As intervencoes com capacidades de condicionamento fisico melhoram a qualidade de
vida relacionada a saude em idosos com DPOC e a percepc¢ao do estado de saude, além disso, foram
observadas melhorias significativas nas condicoes fisicas de forca, resisténcia muscular e velocidade
da marcha.

Conclusoes. A pratica das capacidades de condicionamento fisico tem efeitos positivos na qualidade
de vida relacionada a satde em idosos com DPOC.

Palavras-chave: doenca pulmonar obstrutiva cronica, pessoa idosa, velocidade de caminhada, forca
muscular e resisténcia fisica.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
entre 2015 y 2050, el porcentaje de personas
mayores de 60 anos casi se duplicard, pasando
del 12% al 22%; asi mismo, para el aho 2020
el nimero de individuos de 60 afhos 0 mas sera
superior al de ninos menores de cinco anos (1);
estas personas mayores transitan por el proceso
de envejecimiento, el cual afecta la estructura, la
funcién y control del sistema respiratorio (2), des-
encadenando alteraciones fisiolégicas por la pre-
sencia de exacerbaciones (3), inactividad e infla-
macion sistémica, junto con la disnea que causa
una disminucion en la actividad fisica y pérdida
de la funcionalidad (4, 5). Las personas adultas
disminuyen la reserva funcional pulmonar lo cual
hace que sean propensos a los efectos adversos
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) (6, 7).

La EPOC es una enfermedad respiratoria crénica
de progresién lenta, incurable y con deterioro
significativo en la calidad de vida (8); la misma,
tiene gran impacto econémico en las personas
y los sistemas de salud (9, 10) y se caracteriza,
esencialmente, por una limitacion crénica al flujo
aéreo que no es totalmente reversible (7, 11). Los
pacientes con EPOC presentan alteraciones en la
mecanica pulmonar y frecuentemente en el in-
tercambio de gases que pueden condicionar in-
tolerancia al ejercicio, antes de que el musculo
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esquelético alcance su limite de funcionalidad
(12, 13). En este sentido, para preservar una
adecuada funcionalidad del musculo esquelé-
tico se deben tener en cuenta las capacidades
fisicas condicionantes: fuerza (muscle strength),
resistencia (muscle endurance) y velocidad al
caminar (Walking Speed) (14). El entrenamiento
de las capacidades fisicas condicionantes reduce
los efectos que causan la disminucion de la ca-
pacidad pulmonar en el adulto mayor con EPOC,
ademas, favorece los aspectos fisioldgicos, las
relaciones interpersonales y la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) de las personas
mayores (15, 16).

Segun Cuevas et al., no fortalecer las capacidades
fisicas tiene como consecuencia la disminucién
de la funcién pulmonar (17, 18). De acuerdo con
la OMS, la EPOC, en el &mbito mundial, para el
ano 2020 sera la quinta enfermedad en términos
de carga de enfermedad y la tercera en morta-
lidad (19); asi mismo, esta organizacién reporta
que la prevalencia en 2016 fue de 251 millones
de casos. En tal sentido, se estima que en 2015
murieron por esta causa cerca de 3,17 millones
de personas en todo el mundo, lo cual representa
un 5% de todas las muertes registradas en ese
ano, el 90% de las muertes por EPOC se producen
en paises de bajos y medianos ingresos (20, 21).
Con lo anteriormente descrito, la presente revi-
sion sistematica de literatura tuvo por objeto de-
terminar los beneficios del entrenamiento de las
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capacidades fisicas condicionantes en la calidad
de vida relacionada con la salud en personas
mayores con EPOC estadios | y Il.

METODOLOGIA

Se realizé una revision bibliografica utilizando la
combinacién de los siguientes términos: enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, persona
mayor, calidad de vida, aptitud fisica, velocidad
al caminar, fuerza muscular y resistencia fisica.
Dentro de los criterios de inclusién selecciona-
dos se citan los siguientes: busqueda de articulos
cientificos publicados en los idiomas espafnol e
inglés, localizados en bases de datos y bibliote-
cas virtuales como PUBMED/MEDLINE, EMBASE,
LILACS, Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (CENTRAL), y en buscadores de Scielo
y Science Direct. Este procedimiento fue realiza-
do por tres investigadoras de forma cegada.

Estrategia de busqueda

Esta revision sistematica de literatura se realizd
utilizando la metodologia del Manual Cochra-
ne para la conduccién de revisiones sistematicas
de intervenciones version 5.1.022 (22) y acorde
a los lineamientos descritos en la declaracién de
PRISMA (23). Se llevé a cabo la busqueda del ma-
terial bibliografico por 3 investigadoras, cegadas
independientes. La busqueda empezé en agosto
de 2018 y finalizd en marzo del 2019. La estrategia
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de busqueda se adelanté con el uso de operadores
booleanos, mediante la siguiente combinacion:
Aged AND Quality of Life AND Pulmonary Disease
Chronic Obstructive AND Physical Endurance
OR Muscle Strength OR Walking Speed AND Se-
verity of lliness Index, validados en DECS (Des-
criptores en Ciencias de la Salud) y en MESH (En-
cabezados de materia médica). No se aplicaron
limitaciones lingUisticas con el &nimo de evitar un
posible sesgo idiomatico.

Esta revision sistematica incluyo seis ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), los cuales expusieron las dis-
posiciones establecidas segun la Declaraciéon de
Helsinki de 1975 (24) y fueron aprobados por
los respectivos Comités de Etica. Asi mismo, los
pacientes firmaron el consentimiento informa-
do antes de participar en el estudio. Una de las
autoras realizé la verificacion de las consideracio-
nes éticas en cada uno de los estudios incluidos.

Seleccion de estudios

Una vez finalizado el andlisis de los resultados
de la busqueda en las diferentes bases de datos,
tres autoras cegadas evaluaron de forma inde-
pendiente la elegibilidad de los articulos cientifi-
cos recopilados, de tal manera que se verificaron
los criterios de inclusién establecidos en el acro-
nico PICO (poblacién, intervencion, comparacion
y resultados).
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Extraccion de datos

El proceso de busqueda y seleccién de los articulos
contd con 4 etapas. En la primera, se realizé la
identificacién y seleccion de los articulos; en la
segunda, se elaboré un flujograma que contenia
todos los articulos encontrados; por otro lado,
en la tercera, se reviso la elegibilidad de los crite-
rios de seleccion de texto completo; en la cuarta
y ultima, se incluyeron los 6 articulos cientificos
encontrados en la base de datos, portal de BVS
y Lilacs. En la primera etapa, tres autoras reali-
zaron en forma independiente la identificacion
y seleccién de los 6 articulos, como se evidencia
en el diagrama de flujo PRISMA 2009 (Figura 1),
donde para la identificacidon se encontraron 1545
estudios exclusivamente en las bases de datos:
Portal regional de la Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), Biblioteca Nacional de Medicina de los EE.
UU., Institutos Nacionales de Salud (Pubmed),
Biblioteca electrénica de ciencia directa (Science
Direct), Proquesty la base de datos de Literatura
Latinoamericana de Informaciéon en Ciencias de
la Salud (Lilacs); ademas, se hizo revisién juicio-
sa en fuentes como repositorios. En la literatura
gris se identificaron 10 estudios y, en lo referente
a la duplicacion de estudios, se descartaron 175
estudios cientificos; asi mismo, se realizé la discri-
minacién de 107 estudios clinicos aleatorizados.

Por otro lado, en la segunda etapa se realiz6 el
cribado en titulo y resumen de todos los estudios
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potencialmente elegibles, de los cuales se des-
cartaron 1154 estudios que no cumplian con los
criterios de seleccion propuestos. En la tercera
etapa se buscé el cumplimiento con exactitud de
los criterios de seleccidn, a partir de la lectura del
texto completo; de esta forma, se excluyeron 41
articulos. A partir de lo anterior, se establecié la
cuarta y ultima etapa, donde se incluyeron 6 arti-
culos cientificos disponibles en las siguientes bases
de datos: Un (1) estudio en Science Direct, tres (3)
estudios en BVS y dos (2) estudios en Lilacs, con los
cuales se trabajo la presente revision (Ver figura 1).

Evaluacion de la calidad metodologicay el
riesgo de sesgo

La evaluacién de la calidad metodoldgica y el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos se
realizé por cuatro investigadoras, de manera in-
dependiente; en esta etapa se usé la escala de
PEDro (25), la cual evalta la validez interna y pre-
sentacion del andlisis estadistico de los estudios,;
esta escala puntia conforme a la presencia de in-
dicadores de calidad de la evidencia presentada (1
punto) o la ausencia de esos indicadores (0 puntos),
hasta un puntaje total de 10 puntos para la calidad
metodoldgica de los ECA. Los estudios que cumplen
con un alto porcentaje son los de Farias et al. (26),
Torres et al. (27) y Jolly et al. (28) que representan
un 50% y Borges et al. (29) y Ercy et al. (30) con un
35%; el estudio que cuenta con menor porcentaje es
Bangi et al. (31) con un 15% (tabla 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2009 para la identificacién de estudios a través de la

revision sistematica.

Ndmero de registros excluidos (n = 1.154)

Ndmero de registros Ndmero de registros
Identificacién identificados mediante adicionales identificados 523 descartados por tipo de estudio
busquedas en bases de mediante otras fuentes
datos (n =1.545) (n=10 166 estudios no aleatorios
| - X - 20 estudios no refieren
Cribado Ndmero de registros cribados grupos de intervencion
(n=1.307)
Id idad Numero de articulos de texto completo evaluados| Numerq dearticulos de texto completo
entida . excluidos, con sus razones (n =41)
para su elegibilidad (n = 41)

20 estudios no refieren media del grupo de
intervencién y control

Numero de estudios incluidos

InCI usion sintesis cualitativa (n = 6)

enla
3 estudios no mencionan resultado del

RESULTADOS

Como parte de los resultados, se presenta a conti-
nuacion el esquema general del estudio intitulado:
Revision sistematica de estudios y/o articulos sobre
calidad de vida y capacidades fisicas condicionantes
en adultos mayores con EPOC.

Caracteristicas de los estudios incluidos

La poblacién total de los ECA incluidos en la re-
visiéon sistematica fue de 226 personas (n= 226);

grupo de intervencién y control.

5 estudios solo tienen un grupo de
intervencion.

13 estudios no incluyen pacientes mayores
de 60 afos con diagndstico de EPOC

por otra parte, la fecha de publicacion de estos
abarcé el periodo comprendido entre 2014y 2017,
no obstante, unos estudios fueron realizados en
paises latinoamericanos como: Brasil, Argentina,
Ecuador (n=4), los restantes pertenecen a Espana
e India. La evaluacion del riesgo mostré una pun-
tuaciéon promedio de 6,3 en la escala de PEDro,
lo cual indica una calidad metodolégica moderada
sin riesgo de sesgo.

Volumen 6 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2019 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018 143



Yudy M Huertas-Daza, Dhayleen Lozano-Rodriguez, Erika V Sarmiento-Moreno, Yeimy A Preciado-Rios,

Leidy J Pérez-Grosso

Tabla 1. Evaluacion de la calidad metodolégica con la escala de PEDro (n=6)

Total
Referencia P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
(02 10)
Farias et al. (2014)
1 26) + + + - - + + - + + 7
) Torres et al. (2016) N ) N ) ) N N N N N 7
(18)
Bangi et al. (2017)
3 (22) + - + - - - + - + + 5
Jolly et al. (2014)
4 (19). + + + - - + + - + + 7
Borges et al. (2014)
5 (29) + + + - - + - - + + 6
6 Ercy et al. (2014) N N N N ) ) ) i N N 6

1)

Porcentaje de

100% 67% 100% 17%

Cumplimiento

0%

67% 67% 17% 100% 100%

PEDro (PhysiotherapyEvidenceDatabase): + Si; - No. P1: Asignacion aleatoria; P2: Ocultamiento de la asignacion; P3: Grupos simi-

lares en linea de base; P4: Cegamiento de los participantes; P5: Cegamiento de los terapeutas; P6: Cegamiento del evaluador; P7:

Abandonos < 15%; P8: Analisis por intencion a tratar; P9: Diferencias reportadas entre grupos; P10: Punto estimado y variabilidad

reportada** Evaluacion realizada por las autoras, no se reportaba en PEDro. Fuente: el estudio

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

La evaluacién de riesgo de sesgo se realizo a
partir de los siguientes elementos: generacion
de secuencia aleatoria, ocultacién de la asigna-
cién, cegamiento de participantes y personal, ce-
gamiento de evaluacion de resultados, datos de
resultado incompletos, reporte selectivo y otros
sesgos (figura 2) que evidencian la presencia o
ausencia de sesgo. Se encontro que el estudio
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de Torres et al. (32) (resultados de un programa
multimodal durante la hospitalizacién en perso-
nas obesas con exacerbaciéon de EPOC) presenta
un menor riesgo de sesgo debido a que cumplié
con cinco elementos, disminuyendo la posibi-
lidad de presentar sesgo en esta investigacion;
por el contrario, el estudio de Borges et al. (29)
(impacto del entrenamiento de resistencia en
pacientes con EPOC durante periodos de aguda
exacerbacion), presentd mayor probabilidad de
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cegamiento pues cuenta solo con tres elementos
asignados de manera adecuada. Como resulta-
do, se estableci6 una puntuaciéon de 5/10 como
el valor minimo para la inclusiéon en el presente
estudio. Para desarrollar esta labor, se conté con
un autor independiente y capacitado que realizd
el proceso.

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacién)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Otros sesgos

. Cegamiento de los evaluadores de resultados (sesgo de deteccién)

. Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion)

?
?

Bangi et.al

?
?
?
?

Borgues et.al

?
?
?

® @ | @ | Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Ercy et.al

Farias et.al

?

Jolly et.al

Torres et.al

. . . . . . Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccién)

® e -
?
?
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Caracteristicas de la poblacion

La poblacion tomada como objeto de estudio

presenta caracteristicas concomitantes: son
adultos mayores, con edades que oscilan entre 57
y 65 anos, diagnosticados con EPOC en estadios |
y 11 (33); los individuos participantes presentaban
afecciones cardiovasculares, fibrosis pulmonar,
secuelas de tuberculosis, patologias osteoarticu-
lares y neurolégicas, elementos determinantes

que afectan el rendimiento fisico (Tabla 2).

Caracteristicas de las intervenciones en
capacidades condicionantes

Tres ECA: Torres et al. (32), Borges et al. (29) y
Ramos et al. (30) reportan el entrenamiento de
fuerza a través de programas de entrenamiento
con ejercicios fisicos y respiratorios que requerian
una respiracion profunda y fuerza muscular con
theratubing. Las intervenciones incluian ejercicios
de extremidades superiores e inferiores con una
duracién promedio de mas o menos 25 minutos
por ejercicio; las sesiones se realizaron 3 veces
por semana durante 8 semanas. El instrumento
mas empleado para medir la fuerza muscular fue
el dinamoémetro (tabla 2).

145



Yudy M Huertas-Daza, Dhayleen Lozano-Rodriguez, Erika V Sarmiento-Moreno, Yeimy A Preciado-Rios,

Leidy J Pérez-Grosso

Caracteristicas de las intervenciones en
grupos control

Al contrastar el entrenamiento domiciliario versus
el entrenamiento ambulatorio, se pudo determi-
nar que en el domiciliario hay mayor tendencia
al abandono, debido al tiempo que toma el de-
sarrollo del tratamiento. Asi mismo, se registr6
una baja adherencia al proceso por parte de los
participantes, dado que este programa incluye
entrenamiento de la musculatura de miembros
inferiores en sesiones de 45 minutos cada una. En
este sentido, el entrenamiento hospitalario usado
en el programa de rehabilitacion pulmonar fue
el mas efectivo en la adherencia del paciente, ya
que los ejercicios tomaron un menor tiempo de
realizacién. Por esta razon, se considera que la in-
tervencion realizada a corto plazo fue la mas efectiva.

Medidas de Resultado Primarias

En tres ECA analizados: Jolly et al. (28), Farias
et al. (26), Bangui et al. (31), se encontré que la
CVRS se evalué mediante el Cuestionario Respi-
ratorio de San Jorge (SGRQ) (34), con tres domi-
nios: sintomas, actividad e impactos. Los items de
la escala de sintomas se refieren a la frecuencia y
gravedad de los sintomas respiratorios. Los items
de la escala de actividad valoran la limitacion
de las actividades debidas a la disnea. La escala de
impacto valora las alteraciones psicolégicas y de fun-
cionamiento social, producidas por la enfermedad.
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Para los pacientes, segun su tipo de educacion, se
usaron dos versiones del cuestionario en espanol
e inglés. Las puntuaciones oscilaron entre 0 (sin
alteracién de la calidad de vida) y 100 (maxima al-
teracion de la calidad de vida). La medicion de la
calidad de vida con el cuestionario de St. George
mostré un cambio de 4 puntos, es decir, casi las
tres cuartas partes de los pacientes en donde se
tuvo una mejoria del 40% en al menos una de
las dos pruebas de resistencia. Asi mismo, hubo
reduccién de disnea, patrones de respiracion efi-
cientes y la capacidad para llevar a cabo las acti-
vidades diarias. Se puede afirmar que estas son
razones confiables para las evidentes mejoras en
la calidad de vida.

Eventos Adversos

En 5 ECA analizados: Torres et al. (32), Borges et
al. (29), Jolly et al. (28), Bangui et al. (31) y Ercy et
al. (30), no se encuentra mencién a la ocurrencia
de eventos adversos relacionados con el efecto
de las capacidades fisicas condicionantes durante
el proceso de intervencion a la poblacion. En este
sentido, el Unico estudio que evidencia eventos
adversos es el elaborado por Farias et al. (26), en
el cual se hace referencia a las complicaciones en
el sistema respiratorio, caracteristica que influye
en la trayectoria de la enfermedad; ademas, este
mismo estudio alude a las exacerbaciones que
hacen necesaria la hospitalizacién, razén por la
cual abandonaron de manera inmediata el estudio.
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Tabla 2 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistemaética.

Mediciones Mediciones
Autor Diseilo Participantes  Variables Intervenciones de resultados de resultados
primarios secundarios
Grupo Inter-
vencion: . Calidad de Dinamometria
vida Grupo Intervencion. El programa inclufa 15 minutos
n: 24 de ejercicios de respiracion profunda y 20-30 minutos . SGRQ (St.
. Disnea de ejercicios de extremidades superiores e inferiores. ) George’s
Torres  Ensayo Edad: 57+ 5 : ’ ) C‘?es“"' Respi%atory
etal.  clinico Grupo . Fuerza Grupo Control. En el tratamiento fisico se realiz6 13r© Question-
(23) aleatorio Control: mu.scular. y medicién de la condicion muscular, capacidad de EuroQol-5D naire)
resistencia ejercicio de personas obesas y el tratamiento farma- ’
n: 25 de miembros  colégico se desarrollé mediante esteroides sistémicos, . Prueba
superiores e broncodilatadores y oxigeno. step-in-place
Edad: 52 inferiores. (2MSP).
+4
inzl;l\l;g Ec?zn' Grupo control: recibi¢ atencion diaria normativa,
’ que incluye fisioterapia torécica para eliminar las se-
n:15 creciones bronquiales, ventilacién no invasiva si fuera
necesario, se dieron instrucciones verbales para con-
Edad: 67 Fuerza tinuar con sus actividades fisicas diarias normativas.
Borges Ensayo ’
etal. clinico muscular Grupo intervencion: recibié el mismo cuidado nor- Dinamometria
(29) aleatorio mativo que el CG, ademas de someterse a un progra-
Grupo ma de entrenamiento de resistencia de todo el cuerpo
control: para las extremidades superiores (flexién y abduccion
del hombro, flexién del codo) e inferior (extensién y
n:14 flexion de la rodilla, flexién de la cadera) por un fi-
Edad:64 sioterapeuta.
Grupo de
intervencion:
Grupo Intervencion: (entrenamiento de resistencia
n:17 con thera tubing). 0
uestion
Ercy Ensayo Edad:61-68 ;,i((ilhdad de 3 veces por 8 semanas en una clinica Fisioterapéutica air chronic
etal  dinico ambulatoria. resplr'ator . Cf)lor (thera
@1 aleatorio fuerza G - elereicios fisi and d}seasg tubing)
Grupocon-  muscular rupo control: ejercicios fisicos con pesas 3 veces  question air
trol: por 8 semanas 3 series de 10 repeticiones. Se mide la  (CQRD)
capacidad funcional a través de ejercicios de fuerza
n:17 muscular periférica.
Edad:60-69
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Mediciones  Mediciones
Autor Diseno Participantes  Variables Intervenciones de resultados  de resultados
primarios secundarios
Grupo de
intervencion: Grupo intervencion: entrenamiento de la muscula-
tura de miembros inferiores (MI) en sesiones de 45 Escala d
n:25 . minutos cada una, 3 veces por semana por 8 semanas. | osealade
. Calidad de St. Cues- disnea  del
" E Edad:68 vida Grupo control: realizacién de una caminata de 20 tionario de Medl}clalc Re-
I(t) )1’ lr/ls?xyo Dbi metros; antes de cada sesion inhalaba 200 microgra- ca.lhdad.de s.elarc oun-
ctal. ¢ IHICO. - isnea mos de salbutamol; el entrenamiento de los MS se rea- vida Saint ciL
(19) aleatorio . K L R . George
. liz6 mediante ejercicios no sostenidos de 5 minutos
Grupo . Velocidad a . . Prueba de
I: (pasando de mano una mancuerna de 1 kilogramo .
control: la marcha . caminata de 6
por encima de la cabeza o levantando con los brazos minutos
n:25 extendidos). El ejercicio se realizo repetitivamente 45 ’
segundos, con 15 segundos de descanso.
Edad:65
Grupo
intervencion . . < r i
.Calidadde  Grupo intervencién: se sometié a un programa de . MRC, pun-
n:18 vida ocho semanas de caminata aerdbica con 5 sesiones tos  (Escala
. semanales (en las primeras semanas, el objetivo era St. Cuestio- de disnea del
Edad:70 - Disnea caminar 40 minutos y después de la cuarta semana; el nario de ca- Medical Re-
Farias  Ensayo Resistencia  ti€mpo de caminata se incrementd progresivamente a  lidad de vida search Coun-
etal.  clinico ;ler()bica 60 minutos). Saint George cil.
(26) aleatorio total (SGRQ)
Grupo Velocidad Grupo control: todos los sujetos asistieron a dos cla- Velocidad
control: delamarcha Ses educativas sobre la EPOC y el papel de los ejerci- max.
16 cios aerdbicos en la mejora de los sintomas y las acti-
n: vidades de la vida diaria.
Edad:64
Grupo de
intervencion:
n:ls Grupo de intervencion: el programa incluye entre-
Edad:56 hamiento de rles.lstenaa de extremidades 1.nfer.1(?res y
Calidad d movilidad tordcica con un protocolo de ejercicios, 3 SGR s
-alidad de 445 a la semana durante 3 semanas consecutivas; a las Q (St.
vida L £ . id George’s Re-
Banei E 3 semanas siguientes fueron instruidos para un pro- . Prueba d
angl nsayo R .. splratory . Frueba de
. Grupo con- . grama de ejercicios en casa. - .
etal. clinico trol: . Disnea Question- caminatade6
©) aleatorio Velocidada  Grupo control: programa de ejercicios en el hogar naire) minutos.
n:15 ia marcha durante 6 semanas. El programa de rehabilitacion pul-
monar consistié en 4 repeticiones de ejercicios de ex-
Edad:52

tremidades superiores (circulo de hombro, de brazo) y
ejercicios de movilidad toracica.
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DISCUSION

Las capacidades fisicas condicionantes reducen
los efectos que disminuyen la capacidad pulmo-
nar y mejoran la calidad de vida de los pacientes
con EPOC. Segun los estudios incluidos se evi-
dencia que el entrenamiento de las capacidades
fisicas condicionantes produce efectos positivos
en los adultos mayores con EPOC en estadios |
y II; ademas, reduce los sintomas como la dis-
minucién de la disnea y la fatiga al tiempo que
presenta un progreso en las capacidades fisicas;
asi mismo, aumenta la fuerza, la resistencia mus-
cular y la velocidad de la marcha. De la misma
manera, hay mejora en la calidad de vida de los
adultos (35, 36). Cabe resaltar que los seis estu-
dios abordados presentaron una metodologia
adecuada bajo riesgo de sesgo.

Scherer et al. (37) estiman que muchos pacien-
tes con EPOC tienen una actividad fisica limitada
debido a la disnea que presentan. No obstante,
el aumento de la ventilacién del espacio muerto
y el consumo de energia, conducen a una dismi-
nucién de la reserva ventilatoria y, por ende, a
la presencia de debilidad muscular respiratoria.
Villamil et al. (38) afirman que las personas que
sufren afecciones de salud causadas por la EPOC,
deben realizar algun tipo de actividad fisica para
fortalecer la tolerancia al ejercicio, disminuir
la disnea y mejorar la calidad de vida. Por otro
lado, Salas et al. (39) mencionan como benéfico
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el entrenamiento de las capacidades fisicas con-
dicionantes, porque tiene efectos positivos que
ayudan al paciente con EPOC a optimizar los pa-
trones ventilatorios, como también, favorece el
intercambio gaseoso, lo que genera calidad de
vida para el paciente.

De la misma manera, la realizacién de ejercicios
fisicos aumenta la funcién pulmonar en pacien-
tes con EPOC, la resistencia muscular y la fuerza
muscular; la anterior afirmacion se elabora con
base en Covey et al. (40) quienes destacan el uso
de métodos similares (aerdbicos, theratubing,
escalas y pruebas de caminatas).

Asi las cosas, se corrobora que los estudios reali-
zados en esta revision sistematica cumplieron los
criterios de inclusién, lo cual muestra que cuando
se entrenan debidamente las capacidades fisicas
condicionantes, el impacto para los adultos
mayores con EPOC redunda positivamente en su
calidad de vida.

Blas et al. (41) mencionan que cada método de
actividad fisica tiene ventajas y desventajas. Por
lo tanto, recomienda a los pacientes con EPOC
en estadios moderados, realizar la combinacion
de ejercicios que estimulen la fuerza muscular y
resistencia fisica de los miembros inferiores, su-
periores y musculos respiratorios, para obtener
De esta manera, se
reducen sintomas como la disnea, la intolerancia

resultados satisfactorios.
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al ejercicio fisico, la disminucién de las exacer-
baciones y el incremento de la capacidad de es-
fuerzo y la calidad de vida, elementos que fueron
descritos en el estudio.

Garcia et al. (42) indican que multiples estudios
originales de alta calidad metodoldgica han de-
mostrado, de manera consistente, que a mayor
nivel de actividad fisica hay un riesgo de agu-
dizacion, hospitalizacion y muerte en pacientes
con EPOC. En concordancia, Viladrosa et al. (43)
reportan que en pacientes con EPOC evidencian
mejoras, relacionadas con la disminucién de in-
gresos hospitalarios y en casos graves, al realizar
un entrenamiento de marcha o bicicleta de 2
horas a la semana; por tal razon, se recomiendan
intervalos cortos de tiempo de actividad fisica
(minimo de 10 min) distribuidos durante el dia,
hasta contabilizar los 30 minutos al dia.

Pleguezuelos et al. (44) argumentan que hasta
la fecha no existen recomendaciones especificas
sobre la actividad fisica que deberian realizar los pa-
cientes con EPOC; sin embargo, aceptan que en la
EPOC, al igual que en otras enfermedades crénicas,
una actividad fisica (AF) moderada como caminar
(un minimo de 30 min al dia 5 dias por semana o
1.000 kcal/semana), seria el nivel de AF recomen-
dado por el American College of Sports Medicine.

Los principales hallazgos encontrados en el
estudio de Silva et al. (45) son los relacionados

150

con la eficacia y el beneficio que el ejercicio de re-
sistencia de la extremidad superior, la capacidad
funcional, la fuerza muscular de la extremidad su-
perior, la fuerza muscular inspiratoria y la calidad
de vida en pacientes con EPOC, todos en pro
de la disminucion de los sintomas subjetivos de
estos pacientes en términos de fatiga reducida,
disnea y el esfuerzo para realizar las actividades
diarias; asi mismo, estas actividades permite una
mejor capacidad aerdbica, menor mortalidad y
mayor supervivencia.

Marin et at. (46) afirman que en la EPOC una
mayor AF regular se asocia a una mejor calidad de
vida y menor morbimortalidad, lo que es un indi-
cador predictivo para cualquier causa de mortali-
dad en este tipo de pacientes. Ademas, diversos
estudios realizados en el contexto de programas
de rehabilitacién respiratoria (RR) han constatado
que los pacientes que son mas activos fisicamen-
te muestran un enlentecimiento en la pérdida de
funcién pulmonar y una disminucién del niUmero
de exacerbaciones de la enfermedad. Pese a estas
evidencias, los pacientes con EPOC muestran una
clara tendencia al sedentarismo, la cual puede
atribuirse tanto a la obstrucciéon bronquial como
a la repercusién sistémica y a las comorbilidades,
que con frecuencia acompanan a esta patologia.
Particularmente, en el estudio de Esteban et al.
(47) se realiz6 un seguimiento de los pacientes
durante 5 afnos, a partir del cual los autores de-
mostraron que la calidad de vida relacionada con
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la salud (CVRS) mejoraba en aquellos pacientes
que incrementaban su nivel de AF, en cambio, em-
peoraba en aquellos otros que mantenian un nivel
bajo de AF o lo disminuian a lo largo del tiempo.

Troosters et al. (48) estiman que los programas
de rehabilitacion pulmonar son efectivos en pa-
cientes que padecen de EPOC, a corto plazo (6
meses). Entre los pacientes que completaron este
programa, se pudo determinar que el entrena-
miento ambulatorio produjo cambios significati-
vos y clinicamente efectivos en la caminata de 6
minutos a pie, de igual forma, en el rendimiento
del maximo ejercicio, asi como la fuerza muscular
periférica y respiratoria. En este sentido, se iden-
tifica que los pacientes que presentaron todas
estas pruebas a corto plazo, observaron mas be-
neficios que los pacientes que presentaron entre-
namiento ambulatorio a largo plazo.

Suérez et al. (49) buscaron analizar si un progra-
ma de actividades fisico-recreativas realizado de
forma regular ayuda al mejoramiento de la con-
dicion fisica en un grupo de adultos mayores; en
ese caso, los resultados permitieron identificar
que el grupo de adultos mayores mejoré nota-
blemente y que el programa de actividades fisi-
co-recreativas influyd positivamente, y en gran
medida, sobre la fuerza, la resistencia y la flexibi-
lidad; sin embargo, dicho estudio contribuyé de
manera leve con la agilidad y el equilibrio. Pane-
roni et al. (50) concluyen y apoyan la efectividad
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del entrenamiento con ejercicios para mejorar
la capacidad funcional y la CVRS para pacientes
graves, pero estables con EPOC mejorando la to-
lerancia al ejercicio.

CONCLUSION

El entrenamiento de las capacidades fisicas con-
dicionantes reduce los efectos que disminuyen la
capacidad pulmonar del adulto mayor con EPOC,
debido a dosis, tiempo y tipo de preparacion
fisica utilizadas en rehabilitacién; de esta forma,
se favorecen los aspectos fisiologicos y las relacio-
nes interpersonales, ademads, se mejora la calidad
de vida y se promueve el autocuidado, con lo cual
se controlan signos y sintomas de la patologia. Por
estas caracteristicas, el entrenamiento de las capa-
cidades fisicas condicionantes debe ser considerado
en el tratamiento vital de los pacientes con EPOC.

En la revision de los articulos cientificos relaciona-
dos con la calidad de vida y capacidades fisicas,
condicionantes en pacientes con EPOC, se iden-
tificé que en Colombia este tema no se ha abor-
dado en profundidad, por lo cual son escasas las
publicaciones de articulos cientificos.

RESPONSABILIDADES ETICAS
Este estudio no evidencia riesgo para los seres

humanos, esta es una investigacion de revisidon y
andlisis de articulos cientificos.
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Receptores del hospedero implicados en la invasion del
merozoito de Plasmodium falciparum: revision

Jessica S Molina-Franky’, Alida M Gomez-Rodriguez', César Reyes?, David Fernando Plaza®
RESUMEN

Introduccién. La malaria es un problema de salud publica a nivel mundial y es causada por 5 especies de parasitos
apicomplejos del género Plasmodium. La invasién exitosa de los merozoitos al glébulo rojo es una etapa fundamental
en el ciclo de vida del parasito, el cual usa un variado repertorio de ligandos que interactian de forma especifica
con receptores presentes en la membrana del glébulo rojo.

Objetivo. Revisar las caracteristicas moleculares y estructurales de los receptores expresados en la superficie de los
glébulos rojos, implicados en el proceso de invasion del merozoito de Plasmodium falciparum.

Método. Revisién descriptiva sobre las caracteristicas moleculares y estructurales de los receptores de la superficie del
glébulo rojo, los cuales juegan un papel fundamental durante la invasién del merozoito de Plasmodium falciparum. Esta
revision empezo por la busqueda de literatura publicada hasta el ano 2019 en bases de datos electrénicas, especializadas
en la divulgacion de investigacion biomédica. Se encontraron 127 documentos, de los cuales se seleccionaron 111
y se excluyeron 33 por no cumplir los criterios de inclusion; en total, se analizaron 78 referencias.

Conclusion. En esta revision se resumieron las caracteristicas moleculares y estructurales de los receptores presentes
en el glébulo rojo importantes en el proceso de invasion del merozoito de P falciparum. También, se resalto la
importancia de elucidar las diferentes vias de invasion del parasito y asi, poder desarrollar alternativas profilacticas
o terapéuticas que conduzcan a mitigar o eliminar la malaria.

Palabras clave: malaria, Plasmodium falciparum, eritrocitos, merozoito, proteinas de membrana, receptor.
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Host receptors involved in the invasion of Plasmodium falciparum merozoite: Review
ABSTRACT

Introduction. Malaria is a public health problem worldwide. It is caused by 5 species of the Apicomplexa
genus Plasmodium. The successful invasion of the erythrocyte by Plasmodium merozoites is a critical
stage in the life cycle of the parasite, which uses a broad repertoire of ligands that interact in a specific
way with receptors expressed on the membrane of the erythrocyte.

Objective. To review the molecular and structural characteristics of the receptors expressed on the
erythrocyte surface, involved in the process of merozoite invasion by Plasmodium falciparum.

Method. Here, we descriptively review of the molecular and structural characteristics of the red blood
cell surface receptors, which play a key role during the invasion of Plasmodum falciparum merozoite.
To this purpose, we searched the literature published until 2019 in electronic databases specialized in
biomedical research. 127 documents were found, of these, 111 were selected, 33 were excluded and
78 references were analyzed.

Conclusion. In this review, the molecular and structural characteristics of the receptors expressed on the
erythrocytes and important in the process of invasion of P falciparum merozoites were discussed. With
this, we highlight the importance of elucidating the different invasion pathways the parasite, in order to

develop prophylactic or therapeutic alternatives that could lead to mitigate or eliminate malaria.

Key words: malaria, Plasmodium falciparum, erythrocytes, merozoite, membrane protein, receptor.
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Receptores do hospedeiro envolvidos na invasao do merozoito de
Plasmodium falciparum: revisao

RESUMO

Introducao. A malaria é um problema de saude publica a nivel mundial, é causada por 5 espécies
de parasitos do Filo Apicomplexa, do género Plasmodium. A invasdo bem-sucedida de merozoitos
nas hemacias, é uma etapa fundamental no ciclo de vida do parasita, que usa um repertério variado
de ligandos que interatuam especificamente com receptores presentes na membrana dos glébulos
vermelhos.

Objetivo. Revisao descritiva das caracteristicas moleculares e estruturais dos receptores da superficie
dos glébulos vermelhos, que desempenham um papel fundamental durante a invasdo do merozoito
de Plasmodium falciparum.

Método. Revisdo descritiva das caracteristicas moleculares e estruturais dos receptores da superficie
dos glébulos vermelhos, que desempenham um papel fundamental durante a invasdo do merozoito
de Plasmodium falciparum. Esta revisao foi baseada na pesquisa de literatura publicada até 2019 nas
bases de dados eletronicas especializadas na divulgacao de pesquisas biomédicas. Foram encontrados
127 documentos, dos quais 111 foram selecionados e 33 foram excluidos por nao apresentarem os
critérios de inclusao, analisando um total de 78 referéncias.

Conclusao. Nesta revisao, foram resumidas as caracteristicas moleculares e estruturais dos receptores
presentes nos globulos vermelhos, importantes no processo de invasdo do merozoito de P. falciparum.
Também foi destacada a importancia de elucidar as diferentes vias de invasao do parasita, a fim de
desenvolver alternativas profilaticas ou terapéuticas que levem a mitigar ou eliminar a malaria.

Palavras-chaves: Malaria, Plasmodium falciparum, glébulos vermelhos, merozoito, proteinas de
membrana, receptor.
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INTRODUCCION

La malaria representa un problema de salud
publica a nivel mundial. En el ano 2017 se regis-
traron 219 millones de casos y 451.000 muertes
(1). Esta enfermedad es causada por cinco espe-
cies del género Plasmodium: Plasmodium falcipa-
rum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plas-
modium malaria y Plasmodium knowlesi, siendo
P falciparum el principal causante de la morbi-
mortalidad (2).

El ciclo de vida de P falciparum empieza cuando
un mosquito Anopheles hembra, infectado,
inyecta en la piel del hospedero de 100 a 1000
esporozoitos (spz), los cuales se mueven en la
dermis hasta ser capturados por un capilar. Esto
le permite al spz viajar a través del torrente san-
guineo hasta el higado e invadir a los hepatocitos
presentes. La ruptura de los hepatocitos libera
merozoitos (mrz) que reingresan al torrente san-
guineo, donde invaden a los glébulos rojos (GR);
alli, en el citoplasma de estos, forman una vacuola
parasitéfora, en la cual maduran pasando por los
estadios de anillo, trofozoito y esquizonte, hasta
culminar en la ruptura del GR y la liberacién de
nuevos mrz. Cada mrz liberado invade una nueva
célula eritroide, con lo cual se produce lisis en
masa de células hospederas y, con esto, los sin-
tomas de la enfermedad (fiebre, anemia) (Figura
1A) (3-5).
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Los eventos moleculares involucrados en la inte-
raccion del mrz con el GR, estan distribuidos en
las etapas: contacto inicial, reorientacién apical,
formacién de la unién estrecha e invasion activa.
El contacto inicial y la leve deformacién de la
membrana del eritrocito, estan determinados por
la interaccién entre el complejo de proteinas de
superficie del merozoito (MSP-1, por sus siglas en
inglés) y los receptores banda 3 y glicoforina A
(GPA); adicionalmente, la reorientacién apical del
mrz y la fuerte deformacién de la mebrana del
GR, se producen gracias a la liberacion de los li-
gandos pertenecientes a las familias de proteinas
de unién a eritrocitos (EBL) o de las proteinas ho-
mologas de union a reticulocito de P falciparum
(PfRh) y finalmente, la unién estrecha e invasion
activa, se producen por la unién de las proteinas
AMA-1 y RON al GR (6,7).

Este proceso demuestra que la invasién exitosa,
mediada por la interaccién especifica entre las
proteinas expresadas por los mrz y los receptores
presentes en la superficie de los GR, representa
un paso esencial en el complejo ciclo de vida de P
falciparum (8). Lo anterior, resalta la necesidad de
identificar y caracterizar las interacciones molecula-
res tipo receptor-ligando, asi como los mecanismos
de adhesién e invasion del mrz al hospedero, los
cuales ayudaran a comprender la biologia del pa-
rasito y servirdn como base fundamental en el de-
sarrollo de alternativas profilacticas o terapéuticas
gue conduzcan a mitigar o eliminar la enfermedad.
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Asi, esta revision compila y resume las caracteristicas
moleculares y estructurales de los receptores ex-
presados en la superficie de los GR implicados en
el proceso de invasion del mrz de P falciparum.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revisién descriptiva sobre los
receptores expresados en la superficie de los GR
implicados en el proceso de invasion de P falcipa-
rum. La busqueda de la literatura relacionada con
el tema de estudio se realizé a partir de articulos
y guias de referencia mundial de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para esta entidad,
publicados en las bases de datos electrénicas
PubMed, Science Direct, MedLine y Embase.

Las palabras clave se seleccionaron con base en el
descriptor Medical Subject Headings (MeSH) en
idioma inglés: malaria, Plasmodium falciparum,
erythrocytes, invasion, membrane protein y receptor.

Fueron escogidos todos los articulos y guias dis-
ponibles, publicados hasta el ano 2019 y escritos
en idioma inglés. Se encontraron 127 documen-
tos entre articulos y guias, de los cuales se selec-
cionaron 111 por titulo y resumen; de estos se
excluyeron 33 por no presentar las propiedades
estructurales y funcionales de las proteinas ni su
relevancia en el proceso de invasion de los mrz.
En total, se analizaron 78 referencias.
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Finalmente, de las 78 referencias seleccionadas,
se compilaron y resumieron las caracteristicas
moleculares y estructurales de los receptores ex-
presados en la superficie de los GR, implicados en
el proceso de invasion del mrz de P falciparum.

RESULTADOS

Proceso de invasion del merozoito al

glébulo rojo

La invasion durante la etapa sanguinea del para-
sito comienza con la interaccidon entre proteinas
del mrz y receptores presentes en la superficie de
los GR. Los mrz tienen en la regién apical orga-
nelos denominados roptrias y micronemas que,
al primer contacto con la superficie de células
eritrociticas, liberan una serie de proteinas que
median los pasos finales en el proceso de invasién
a la célula hospedera (Figura 1B) (9,10).

El proceso de invasion del mrz al GR, toma ~20
segundos e incluye diferentes estadios (contac-
to inicial, reorientacion apical, formacién de la
unién estrecha e invasion activa) (11) (Figura 1C).
El contacto inicial del mrz causa una leve defor-
macién en la superficie del GR mediada por inte-
racciones de baja afinidad entre MSP-1,6/7 y la
proteina de superficie del merozoito de uniéon a
duffy (MSPDBL), que se unen a los receptores de
banda 3y glicoforina A (GPA) presentes en la su-
perficie del GR (12-14).
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Esta etapa es seguida por la reorientacién apical
y una fuerte deformacién de la membrana del
GR, inducidas por la unién de cualquiera de
las proteinas EBL (EBA-175, EBA-140/BAEBL,
EBA-181/JESEBL, EBL-1 Y MAEBL) (15), o de las
proteinas PfRH (PfRH1, PfRH2a, PfRH4) (10,16,17)
(10,16,17). Esto depende de las caracteristicas
de los receptores y la presencia de anticuerpos
preformados por infecciones previas, para luego
permitir la unién de PfRH5 al receptor de basi-
gina (BSG), desencadenando la liberacién de las
proteinas de las roptrias, proceso mediado por el
flujo de Ca?* en la interfaz parasito-huésped (6).

Posteriormente, se produce una unién estrecha
a través de la insercion del complejo proteico
conformado por la proteina de cuello de roptria
(RON) y el antigeno de membrana apical- 1
(AMA-1) en la membrana del GR. La fuerza de pe-
netracion del parasito es generada por el motor
actina-miosina, conduciendo al mrz a través de la
membrana celular del hospedero al interior de un
compartimento denominado vacuola parasitéfo-
ra, creado por la secrecion de las proteinas de las
roptrias (Figura1C) (7,18).

El conocimiento de los receptores en los GR que
sirven como ruta de invasién de P falciparum es
muy limitado; hasta la fecha, se han caracteri-
zado mas de 50 ligandos y solo 9 receptores en
GR maduros, incluyendo a la GPA, glicoforina
B (GBP), glicoforina C (GPC), BSG, receptor del
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complemento 1 (CR1), semaforina-7A (SEMA7A),
banda 3, heparina y los receptores hipotéticos KX,
Z, Y y W, determinados de acuerdo con el perfil
de sensibilidad enzimatica (Figura 1D) (19-21).

Receptores que interactuan con proteinas
de los micronemas de P. falciparum

Glicoforina A

GPA es una proteina transmembrana que junto
a banda 3 es la mas abundante en la membrana
de los GR (1x10° copias por célula) (22). Esta con-
formada por 150 aminoacidos (72 en el dominio
extracelular, sequido de 23 en el dominio trans-
membrana y 36 en el dominio intracelular) y 16
N-oligosacaridos decorados con acido sialico (23)
(Figura 2A).

Su funcién principal es la determinacién antigénica
para los grupos sanguineos MN y Ss; asi mismo,
estd involucrada en la interaccién entre los GR y
el endotelio vascular (24).

GPA fue el primer receptor en el GR identificado
para un ligando de invasion de P falciparum, el
antigeno de unién a eritrocito-175 (EBA-175).
Esta interaccidn es resistente al tratamiento de los
GRs con quimiotripsina (25) y es mediada por la
region Il rica en cisteinas de EBA-175, la cual esta
conformada por los dominios F1y F2 (26,27).
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Figura 1. A. Ciclo de vida de P, falciparum B. Localizacién de las proteinas expresadas por el merozoito de P.
falciparum C. Etapas de invasion del merozoito al glébulo rojo D. Receptores presentes en la membrana del
glébulo rojo importantes para la unién de proteinas de P, falciparum
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El sitio de interaccién receptor-ligando corresponde
a un glucopéptido que contiene 16 sialotetrasa-
caridos unidos a O (MCH1 aa1-64), sugiriendo
que ademas de los residuos de acido sialico, la
presencia de ciertos aminoacidos de la GPA es
imprescindible para la unién (28), convirtiéndo-
los en potenciales fragmentos para la induccion
de anticuerpos contra mrz al bloquear especifica-
mente la unién a GPA (29-33). Debido a la gran
importancia de EBA-175 en la activacion de los
mrz y en la invasién para aumentar la respuesta
inmune, se han enfocado multiples esfuerzos en
el desarrollo de vacunas contra la malaria que in-
cluyan a esta proteina (34).

Glicoforina B

La GPB es estructuralmente similar a la GPA, con la
excepcion de la cola citoplasmatica, la cual es mucho
mas corta en GPB; esta proteina esta codificada por
un gen separado para GPA que probablemente surgié
por duplicacion genética del gen GPA original (35).

La GPB esta presente de 0.2-1.0 x10° copias por
GR (22,35), tiene un peso molecular de ~10 kDa
y comprende 91 residuos (22) (Figura 2B); junto
a GPA, es la sialo-glicoproteina principal de mem-
brana de eritrocitos y es el determinante antigé-
nico para el grupo sanguineo Ss (36).

En el ano 2009, se descubrié que GPB media la
entrada del parasito a través del ligando de unién
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a eritrocitos-1 (EBL-1), esta unidn es sensible al
tratamiento con neuraminidasa, indicando que el
sitio de unién de EBL-1 incluye un epitope con acido
sidlico en la superficie de GPB (37). Se ha reporta-
do que el sitio de unién EBL-1/GPYB se encuentra
localizado en la region F2i (residuos 'C-V®°) (15).

A partir de ensayos de invasion, se ha propuesto un
nivel de redundancia entre las proteinas EBA-175
y EBL-1 que se unen a estas glicoforinas simila-
res, debido a que GRs negativos de GPB presen-
tan 40% - 79% de resistencia a la invasiéon de P
falciparum y resistencia casi completa después
de la eliminacién de GPA del GR con tripsina. Asi
mismo, se ha planteado la hipdtesis de que GPB
pudo haber surgido como resultado de la presion
selectiva para perder el sitio de union de EBA-175
en GPA (38).

Glicoforina C

GPC es el tercer miembro de la familia de glico-
forinas eritrocitarias. Esta proteina esta presente
en 1.35 — 1.43x10° copias por GR (35). Su es-
tructura la conforman los dominios extracelular,
transmembranal y citoplasmatico, distribuidos en
128 residuos con 12 O-glicanos y un solo N-gli-
cano (Figura 2Q) (39). Dicha glicoforina tiene una
importante funciéon en el mantenimiento de la
forma de los GRs y en la regulacién de los com-
ponentes de la membrana celular a través de la
interaccién con la proteina 4.1 (39).
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GPC es el receptor de GR para el antigeno de
unioén a eritrocito-140 (EBA-140) de P falciparum.
EBA-140 se une a los residuos 14-22 codificados
por el exén 2 de GPC (40,41), de una forma sen-
sible al tratamiento con neuraminidasa y tripsina y
resistente a quimiotripsina (11).

Sin embargo, la naturaleza del sitio de unién
entre EBA-140 y GPC ha resultado dificil de preci-
sar, puesto que la sensibilidad a la neuraminida-
sa indica una dependencia de acido sidlico para
la unién, no obstante, esto ha sido cuestionado
debido a la incapacidad de EBA-140 para unirse
a los GRs que expresan la variante de supresion
natural mal glicosilada de la GPC, denominada
Gerbich (42).

Debido a esto, se ha considerado que EBA-140
presenta vias alternas de invasion, puesto que
tiene polimorfismos capaces de invadir GRs trata-
dos con neuraminidasa (43).

Estos datos sugieren que las proteinas de inva-
sion de PR falciparum, tienen funciones redundan-
tes, ya que EBA-140 no es esencial en el proceso
de invasion del mrz al GR, siempre y cuando se
asegure una interaccién entre suficientes ligan-
dos similares de invasién con receptores de la
célula hospedera (44).
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Semaforina 7a

Las semaforinas son proteinas secretadas y asociadas
a la membrana del GR, caracterizadas por tener
en el N-terminal un dominio extracelular conser-
vado “Sema” (45). Se han descrito ocho clases de
semaforinas, las cuales presentan similitudes en
las secuencias de aminoacidos de sus miembros.
De estas, las semaforinas 1 y 2 se encuentran en
invertebrados, las clases 3-7 en vertebrados y la
clase 8 en virus (46,47).

Sema7a, también conocida como cluster de di-
ferenciacion 108 (CD108) o como antigeno de
grupo sanguineo John Milton Hagen (JMH), es
una proteina de membrana glicosilada de 666
residuos y 75 kDa, asociada a las superficies ce-
lulares a través del dominio glicosilfosfatidil-ino-
sitol (GPI) (Figura 2D). Esta proteina se encuentra
expresada en GR, neuronas pre y post natales,
linfocitos y timocitos activados (33-35).

Las semaforinas fueron descritas inicialmente por
su funcién en la guia axonal durante la neuro-
génesis (46); sin embargo, Sema7a también in-
terviene en procesos moleculares y fisiolégicos
como la organogénesis, el crecimiento vascular,
la regulacién de las células inmunes al asociar-
se con integrinas y la produccién de citoquinas
inflamatorias como interleuquina-6 (IL-6), IL-8 y
factor de necrosis tumoral (TNF) (45,46,48,50).
Asi mismo, Sema7a es el receptor en los GR para
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la proteina anénima andloga a la repeticién de
trombospondina especifica de mrz (MTRAP) de P
falciparum. Estas proteinas se asocian de forma
dimérica con los dos monémeros de MTRAP que
interactian con cada homodimero a través de
sus dominios Sema (Figura 3A) (51). Los polimor-
fismos en el dominio extracelular de Sema7a no
afectan la union a MTRAP, asi mismo, en ensayos
de invasion in vitro, se observé que la adicidn de
anticuerpos contra Sema7a no inhibe la invasion
del mrz al GR (52).

Se ha demostrado que Sema7a, tiene funciones
importantes en las células inmunes al asociarse
con integrinas, sin embargo, actualmente no se
ha determinado el nimero de copias ni la funcion
de esta proteina en los GRs, lo cual obstaculiza
la especulaciéon sobre la relevancia de sus propie-
dades en la célula hospedera al momento de la
interacciéon con un ligando de invasion.

KX

AMA-1 se une al GR a través del dominio lll, a
un receptor putativo no identificado denominado
KX; esta union es resistente al tratamiento enzi-
matico con tripsina y neuraminidasa (53).

AMA-1 es un importante ligando de P, falciparum
localizado en los micronemas; es una proteina
procesada durante el desarrollo tardio del mrz
y estd involucrada en la formacién de la unién
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estrecha que tiene lugar durante el proceso de
invasion (54). Se divide en tres dominios (1,1l y 111)
altamente conservados entre las especies de Plas-
modium, sugiriendo una funcién importante en
el proceso de invasiéon al GR (54,55).

La identificacion de un receptor de eritrocitos
para un ligando crucial de la unién estrecha, pro-
porcionaria un punto de partida util en los esfuer-
zos por caracterizar las interacciones huésped-pa-
rasito en esta compleja estructura.

w

El antigeno de unién a ertrocito-181 (EBA-181),
se une a un receptor en el GR hasta ahora no
identificado, denominado W. Sin embargo, esta
union esta caracterizada por su sensibilidad al
tratamiento enzimatico con neuraminidasa y qui-
miotripsina y su resistencia a la tripsina (43,56).
Asi mismo, se ha documentado que EBA-181 se
une a un fragmento de 10 kDa de banda 4.1, con
el mismo perfil de sensibilidad enzimatica (57).

La remocién del gen de EBA-181 no presenta
ninguna alteracion en el proceso de invasién, lo
cual sugiere que puede actuar como un ligando
alternativo (58).
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Receptores del hospedero que interactuan
con proteinas de las roptrias de P. falciparum

Basigina

BSG, también llamada cluster de diferenciacion
147 (CD147) o inductor de metaloproteinasa
de la matriz extracelular (EMMPRIN), es una gli-
coproteina transmembranal que pertenece a la
superfamilia de las inmunoglobulinas (Ig), carac-
terizadas por tener al menos un dominio de Ig
(59). BSG es altamente glicosilada e incluye dos
isoformas, basigina-1 (BSG-1) con tres dominios
de Ig y dos sitios potenciales de N-glicosilaciéon y
basigina 2 (BSG-2) con dos dominios de Ig y tres
sitios potenciales de N-glicosilacion (59).

BSG-1 se ha identificado como la isoforma expre-
sada en la retina (60) y BSG-2; por su parte, es la
isoforma mas comun en diferentes tipos celulares,
incluyendo células epiteliales, endoteliales y he-
matopoyéticas; ademas, es la variable presente
en la superficie de los GRs (59,61). BSG-2, tiene
una longitud de 385 residuos y un peso mole-
cular de 42-66 kDa que depende de su grado de
N-glicosilacion. Estd conformada por los dos do-
minios extracelulares de inmunoglobulina, una
region transmembranal de 23 aminodcidos alta-
mente conservados y una regién citoplasmatica
(Figuras 2E y 3B) (61,62).
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Esta proteina estd involucrada en diferentes
funciones fisioldgicas, incluyendo transporte de
nutrientes, implantacién embrionaria, esperma-
togénesis, desarrollo de retina, regulacién de la
respuesta de los linfocitos y expresién del trans-
portador de monocilacién (MCT) (59).

De acuerdo a su distribucion, BSG-2 constituye
el receptor para la proteina homologa de unién a
reticulocitos de P falciparum 5 (PfRH5) (63-65), el
cual forma un complejo ternario con el antigeno
protector rico en cisteina (CyRPA) y la proteina que
interacttia con PfRh5 (Ripr) (66-68) que se posiciona
de forma paralela a la membrana del GR. Después
de unirse PfRh5 a BSG, el complejo se desensambla
y CyRPA se excluye de la membrana, mientras que
PfRh5 y Ripr se insertan en ella (68), permitiendo asi
la formacién de un poro en la membrana del GR a
través del cual entra Ca?* a la célula (69).

Se ha determinado la importancia de la interac-
cién PfRH5-BSG al inhibir PfRH5 con un anticuer-
po IgG policlonal anti-PfRH5, encontrando una
reduccion de la invasion de ~90% en la cepa 3D7
(70) y se han monitorizado multiples rupturas de
esquizontes en presencia de este anticuerpo po-
liclonal sin obtener invasiones exitosas al GR (7).
Asi mismo, se ha demostrado que PfRH5 exhibe
limitados polimorfismos y provoca potentes an-
ticuerpos neutralizantes que inhiben la invasién
del mrz, haciéndolo atractivo candidato a vacuna
en etapa sanguinea (71).
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Y

Previo a la interacciéon de EBA-175 con el receptor
de glicoforina A (GPYA), PfRh1 (considerado como
uno de los primeros ligandos en interactuar), se
une a un receptor en el GR a través de un frag-
mento de 333 aminoacidos (500-833) denomina-
do RII-3, a un receptor putativo hasta ahora no
caracterizado, denominado Y, el cual es resistente
al tratamiento enzimatico con tripsina y quimio-
tripsina y sensible a la neuraminidasa (9,72).

Z

PfRH2b se sintetiza como una proteina de ~380
kDa siendo procesada en fragmentos de ~300,
250, 130 y 85 kDa en las cepas W2-mef y 3D7,
en donde junto con PfRH1, PfRH4 y PfRH5 estan
asociadas con la formacion de la unién estrecha
durante la invasién del mrz.

PfRH1 se une al GR a través del receptor putativo
“Z" a través de una interaccion sensible al trata-
miento con quimiotripsina y resistente a tripsina
(73-75). La union de PfRh2b a su receptor desen-
cadena un flujo de Ca?* en los mrz conduciendo a
la liberacién de EBA-175 de los micronemas (76).

Receptor de complemento 1

El CR1, es una proteina inmunorreguladora presen-
te en la membrana de los GR y de los leucocitos;
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sus funciones incluyen la activacion del sistema
del complemento y la eliminacién de complejos
inmunes. Los niveles de expresién de CR1 estan
genéticamente determinados y estan asociados
con al menos tres polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNP) en el gen CR1, variando en las di-
ferentes poblaciones en un rango de 50 — 1.200
moléculas por GR (77).

La proteina tiene un péptido senal de 47 resi-
duos, un dominio extracelular de 1930 residuos,
un dominio transmembranal de 25 residuos y
una region citoplasmatica C-terminal de 43 ami-
nodcidos. El dominio extracelular tiene 25 sitios
potenciales de N-glicosilacion y se puede dividir
en 30 repeticiones de consenso corto (SCR), cada
una de los cuales esta conformada por ~70 resi-
duos. Las 30 SCRs, a su vez, se pueden agrupar
en 4 regiones mas largas denominadas repeticio-
nes homologas largas (LHR): LHR-A, -B, -C y -D
(Figuras 2F y 3C) (78).

CR1 ha sido identificado como receptor de la pro-
teina homoéloga de unidn a reticulocitos de P fal-
ciparum 4 (PfRh4) (79), siendo importante en las
rutas de invasién independientes de acido sialico
al ser esta interaccion resistente al tratamiento
con neuraminidasa (80). Los residuos criticos en la
unién en CR1 con PfRh4 son D'y F?localizados en
el LHR-A (81).
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Receptores que interactuan con proteinas
de superficie de P falciparum
Banda 3 - MSP-1

Banda 3, también llamada intercambiador de
aniones (AE1) o portador de soluto familia 4
miembro 1 (SLC4A1), es la proteina mas abun-
dante (25%) en la membrana de los GR (82,83).
Esta proteina tiene un papel fundamental en el
suministro eficiente de oxigeno a los tejidos y
en la eliminacién de CO,, al facilitar el intercam-
bio de cloruro y bicarbonato, desempenando
también funciones en la regulacion del pH intra-
celular (84,85).

Es una glicoproteina de 911 aminoacidos con un
peso molecular de 110 kDa. Esta constituida por
dos dominios: un dominio N-terminal citosélico
(residuos 1-360) y un dominio integral de mem-
brana con 8 hélices transmembranales (residuos
361 a 911) (86,87) (Figura 2G y 3D). El dominio
C-terminal cataliza el intercambio de aniones
(ClIy HCO") a través de la membrana del GR para
aumentar con esto su capacidad de transporte
de CO,. Ademas, este dominio se asocia con la
anhidrasa carbénica I, la cual juega un papel en
el transporte del CO, desde los tejidos hasta la cir-
culacion pulmonar (88). Por otro lado, el dominio
N-terminal citoplasmatico es un importante sitio
de anclaje para otras proteinas asociadas a mem-
brana, tales como ankirina, desoxihemoglobina,
proteina 4.1, proteina 4.2, gliceraldehido-3-fosfato
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deshidrogenasa, aldolasa, proteina tirosina quinasa
y fosfofructoquinasa (83-85).

Banda 3, es un receptor esencial en las rutas de
invasion independientes de acido sidlico para P
falciparum (89)MSP9, interactuando a través de
la fuerte unién de dos regiones extracelulares no
glicosiladas (residuos 720-761y 807-826) con frag-
mentos de la proteina de superficie de merozoito-1
(MSP-1) MSP-1,, y MSP-1,  respectivamente (13).

MSP-1 es la proteina mas abundante en la super-
ficie del mrz (90); esta experimenta procesamien-
to proteolitico en el momento en que los mrz son
liberados tras la ruptura del esquizonte generan-
do cuatro fragmentos de 83, 30, 38 y 42 kDa,
los cuales permanecen como un complejo multi-
subunitario en la superficie del mrz. A su vez, el
fragmento de 42 kDa se procesa y da como resul-
tado los fragmentos de 33 y 19 kDa. La mayoria
de estos fragmentos se desprende de la super-
ficie del mrz durante el proceso de invasién, sin
embargo, MSP-1,, permanece unido (91).

Por otra parte, banda 3 esta asociado con GPA, el
receptor de EBA-175, a través de su octava hélice
transmembranal por la presencia de Wrb, un an-
tigeno de grupo sanguineo (14). Esta asociacion,
puede aumentar la probabilidad de adhesién de
los ligandos del parasito involucrados en el con-
tacto con la célula hospedera.
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Figura 2. Esquema de la organizacién de dominios en receptores del eritrocito para proteinas de invasién
de P falciparum. A. Glicoforina A B. Glicoforina B C. Glicoforina C D. Semaforina 7a E. Basigina F. Receptor
de complemento 1 C. Banda 3.

A s T e Cropna | Oloforna A

Nt Ct 16 KDa

1 91 . .
B) Glicoforina B

Nt Ct 10 KDa
O I e G ] Gicoona ¢

Nt Ct 10 KDa

666

D) pae S i o ey o
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385 .

B e T A b Clopsa S22

Nt Ct 42-66KDa

1 039 Receptor de
F) | A S R G complemento
" ct 224 KDa

G) _1 Banda 3
N ct 102KDa

Figura 3. Estructura en cintas y en superficie de los receptores para P falciparum A. Estructura dimérica de Sema7a
PDB ID:3NVQ (40). B. Basigina PDB ID:4U0Q (54). C. CR1 PDB ID:2Q7Z (65). D. Banda 3 PDB ID:4YZF (84).

Receptor de
complemento 1

Fuente: autores
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CONCLUSION

La malaria es la enfermedad parasitaria con mayor
impacto mundial y representa un gran desafio
para los servicios de salud publica. La forma de
malaria mas mortal es causada por P falciparum,
el cual cuenta con un amplio repertorio de pro-
teinas de invasion expresadas por el mrz y que
le permiten invadir a los GRs a través de uniones
especificas y de alta afinidad.

El exitoso proceso de invasién de P falciparum
estd determinado por funciones celulares, lleva-
das a cabo por proteinas (ligandos) que interac-
tlan con los receptores del GR y forman comple-
jos moleculares; la elucidacion de estas interac-
ciones es necesaria para lograr un profundo en-
tendimiento de las bases bioldgicas y fisiologicas
del parasito. A la fecha, se han descrito mas de 50
ligandos del parasito y solo 9 receptores en el GR,
evidenciando la existencia de una gran brecha en
la identificacién y caracterizacién de los receptores
usados por Plasmodium en la célula hospedera.

En esta revisién se compilaron las caracteristi-
cas moleculares y estructurales de los receptores
hasta ahora identificados; ademas, se resalta la
importancia de la caracterizacién molecular de
las diferentes rutas de invasién del mrz, lo cual
ayudara a comprender la biologia del parasito y
servird como base fundamental para poder de-
sarrollar alternativas profilacticas o terapéuticas
que conduzcan a mitigar o eliminar la malaria.
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Babesia bovis: Actualidad del desarrollo de una vacuna
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RESUMEN

Introduccién. Babesia bovis es el principal agente causal de la babesiosis bovina, una importante enfermedad
veterinaria transmitida por garrapatas a nivel mundial. Las estrategias convencionales para controlar esta parasitosis
han presentado multiples limitaciones por lo que el desarrollo de una vacuna basada en antigenos representa una
estrategia apropiada para la prevencién y el tratamiento.
Objetivo. Describir los aspectos relevantes del ciclo de vida del parasito B. bovis, la epidemiologia, diagnéstico y la
aplicacion de diferentes estrategias usadas para controlar esta parasitosis. Ademas, se discuten potenciales puntos
de intervencién para desarrollar una vacuna contra este parasito.
Metodologia. Se realizdé una busqueda en las bases de datos usando los términos: “Babesia bovis AND lyfe cycle”,
"B. bovis vaccine and Vaccine candidates”, entre otras. Los estudios con mayor pertinencia publicados hasta la
actualidad se revisaron completamente.
Resultados. Los detalles de la biologia de parasito B. bovis y el proceso molecular usado para ocasionar la enfer-
medad en el hospedador son poco conocidos, lo que explica que el desarrollado de estrategias para el control de
esta parasitosis no hayan sido del todo eficientes. Por lo tanto, se requiere disefar nuevas medidas, por ejemplo,
desarrollar vacunas de nueva generacién basadas en un enfoque funcional que permitan mejorar las condiciones
de sanidad animal.
Conclusiones. Comprender el complejo ciclo de vida de B. bovis permitira estudiar las interacciones huésped-pa-
rasito-garrapata e identificar moléculas implicadas en la adhesion/invasién celular para evaluar su utilidad como
componente de una vacuna que controle esta parasitosis.
Palabras clave: Babesia bovis, babesiosis, ciclo de vida, vacuna, antigeno.
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Babesia bovis: An Update on vaccine development
ABSTRACT

Introduction. Babesia bovis is the main causal agent of babesiosis bovine, one important veteri-
nary diseases transmitted by ticks worldwide. Conventional strategies to control this parasitosis have
shown several limitations and therefore the development of a vaccine will be an appropriate strategy
for prevention and treatment.

Objective. To describe relevant aspects of B. bovis parasite’s life cycle, the epidemiology, diagnosis,
the application of different strategies used to control this parasitosis. In addition, potential points of
intervention to develop a vaccine against this parasite has been discussed.

Methodology. A search was made using keywords as “Babesia bovis AND lyfe cycle”, “B. bovis vaccine
and Vaccine candidates” and others. The most relevant studies published to date were completely
revised.

Results. The details of the B.bovis parasite biology and the molecular process used to cause disease in
the host had not been describe in deep; explaining that the development of strategies for the control
of this parasitosis have not been entirely efficient. Therefore, it is necessary to design new procedures,
for example, to develop new generation vaccines based on a functional approach which improve the
animal health conditions.

Conclusions. Understand the B. bovise’s life cycle complex will allow the host-parasite-tick interac-
tions study and the identification of molecules involved in cell adhesion / invasion to evaluate its use-

fulness as a vaccine component that controls this parasitosis.

Key words: Babesia bovis, babesiosis, life cycle, vaccine, antigen.
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Babesia bovis: Atualidade do desenvolvimento de uma vacina
RESUMO

Introducao. Babesia bovis é o principal agente causador da babesiose bovina, uma importante
doenca veterinaria transmitida por carrapatos a nivel mundial. As estratégias convencionais para o
controle das parasitoses tém presentado multiplas limitacdes pelo que o desenvolvimento de uma
vacina baseada em antigenos representa uma estratégia apropriada para a prevencéo e o tratamento.

Objetivo. Descrever os aspectos relevantes do ciclo de vida do parasita B. bovis, a epidemiologia, diag-
nostico e aplicacdo de diferentes estratégias usadas para o controle desta parasitose. Além disso, sdo
discutidos possiveis pontos de intervencao para o desenvolvimento de uma vacina contra o parasita.

Metodologia. Uma pesquisa foi realizada nas bases de dados usando os termos: “Babesia bovis AND
lyfe cycle”, “B. bovis vaccine and Vaccine candidates”, entre outras. Os estudos mais relevantes publi-
cados até o momento foram completamente revisados.

Resultados. Os detalhes da biologia do parasita B. bovis e o processo molecular usado para causar
doencas no hospedeiro é pouco conhecido, o que explica que o desenvolvimento de estratégias para o
controle desta parasitose ndo foram completamente eficientes. Portanto, é necessario projetar novas
medidas, por exemplo, desenvolver vacinas de nova geracdo com base em uma abordagem funcional
que permita melhorar as condicoes de saude animal.

Conclusoes. Compreender o complexo ciclo de vida de B. bovis permitird estudar as interacbes
hospede—parasita—carrapatos e identificar moléculas envolvidas na adesao/invasao celular para avaliar

sua utilidade como componente de uma vacina que controla essa parasitose.

Palavras-chave: Babesia bovis, babesiose, ciclo de vida, vacina, antigeno.

184 Volumen 6 ¢ Nimero 2 e Julio - Diciembre 2019 ¢ ISSN 2389-7325 © e-ISSN: 2539-2018



INTRODUCCION

Las enfermedades parasitarias representan una
de las preocupaciones mas comunes para la salud
y productividad de animales en varios paises del
mundo (1). Dentro de estas se encuentra la babe-
siosis, una de las enfermedades veterinarias mas
importantes que afecta al ganado bovino, y oca-
sionalmente a los humanos, en areas subtempla-
das y tropicales del mundo (2-4). Esta enferme-
dad es transmitida por garrapatas, los cuales son
vectores que han comenzado a presentar mayor
distribucién geogréfica en el mundo (5-7). La ba-
besiosis bovina es causada por parasitos Apicom-
plexas del género Babesia (B. bovis, B. bigemina, B.
divergens y B. major), la B. bovis es la especie que
se asocia con cuadros graves de la enfermedad y
mayores pérdidas econdmicas por la disminucién
de la produccion de carne y leche, el aumento en
la morbimortalidad animal y conflictos para el co-
mercio internacional del ganado (8-11).

En Colombia, se ha reportado una prevalencia
de babesiosis bovina de 14,4% (29/202) siendo
el 65,5% causada por B. bovis en la regiéon del
Valle del rio Magdalena y 14% en Turbo, Antio-
quia (12,13)bovine cattle and ticks (the trans-
mitting vector. Debido a lo anterior y teniendo
en cuenta la adaptacidon que ha tenido el vector
(Rhipicephalus microplus) en diferentes zonas
del Altiplano cundiboyacense (14), se plantea
un panorama de riesgo para la transmision de
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la infeccién principalmente por B. bovis en esta
region de importante produccién lactea.

El desarrollo de estrategias para el control de
estas parasitosis requiere importantes inversiones
econémicas, dado el elevado costo de preven-
cién (control insecticida del vector) y tratamien-
to (quimioprofilaxis) de los animales infectados
(15). La apariciéon de resistencia a medicamen-
tos y el desconocimiento de la distribucion del
vector, han llevado a adoptar como estrategia
alterna la vacunacién con parasito atenuado, sin
embargo, esta es una medida que, ademas de no
estar disponible para uso en todo el mundo, no
ha sido del todo eficaz; lo anterior, obliga a usar
un método de control con mejor relaciéon costo/
efectividad contra agentes patégenos, como por
ejemplo el desarrollo de una vacuna basada en
un enfoque funcional, en el cual se incluyen mo-
léculas del parasito conservadas y con un papel
importante en el proceso de invasion (16). Para
ello, y en el caso de organismos Apicomplexa, se
ha propuesto la busqueda de candidatos vacuna-
les, dirigida a conocer las regiones conservadas
y con seinales de restriccion funcional de aque-
llos genes codificantes de proteinas relacionadas
con la adhesién e invasion de los parasitos a sus
células diana (17).

La presente revision resume aspectos relevantes
sobre el complejo ciclo de vida del parasito B. bovis,

la epidemiologia, el diagnéstico, la aplicacién de
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diferentes estrategias usadas para el control de
esta parasitosis; igualmente, se recoge aqui la
utilidad que podria llegar a tener el desarrollo de
una vacuna (como alternativa de mayor costo-be-
neficio) en relacién con el control de la Babesio-
sis, la cual representa un importante riesgo para
la industria ganadera nacional.

METODOLOGIA

Se realizd6 una revision documental para analizar
la informacion conceptual existente hasta el
ano 2019, en la que se describe la epidemiolo-
gia, el ciclo de vida de B. bovis, la patogénesis,
el diagnéstico y el tratamiento de la babesiosis
bovina. Se utilizaron fuentes de informacién pri-
maria como ScienceDirect y Elsevier. Las bases de
datos consultadas fueron: PubMed del Centro
Nacional de Informacién Biotecnolégica (NCBI),
Medline, LILACS y SciELO, utilizando diferentes
combinaciones de palabras clave en inglés con
el operador booleano AND, entre ellas “(Babesia
bovis) AND lyfe cycle”, “babesiosis”, "
“transmission”, “(B. bovis vaccine) AND Vaccine
candidates”. Se obtuvieron 320 publicaciones
de las cuales fueron seleccionados 59 articulos

tick fever”,

cientificos y 3 publicaciones correspondientes a
decretos y comunicaciones de entidades estata-
les y privadas, disponibles en texto completo en
idioma inglés o espafol, teniendo en cuenta que
informaban acerca del ciclo de vida, epidemio-
logia, diagndstico, tratamiento y estrategias de
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control de la enfermedad. No se utilizaron otros
criterios de seleccion debido a la limitada infor-
macion existente acerca del parasito.

Babesiosis: Agente etiologico y vectores

El phylum Apicomplexa esta constituido por un
grupo importante de parasitos intracelulares
obligados, como aquellos pertenecientes a los
géneros Theileria, Plasmodium y Babesia. Estos
pardsitos se caracterizan por poseer un com-
plejo apical compuesto de organelos secretores
de moléculas (roptrias, micronemas y organu-
los conoides) que participan activamente en el
proceso de invasién al eritrocito ocasionando la
Teileriosis, Malaria o Babesiosis en el hospedero
(18,19).

En el caso de la Babesiosis, esta enfermedad es
causada por protozoos del género Babesia. Las
especies de mayor importancia que infectan
bovinos son Babesia bovis y Babesia bigemi-
na (2,8) mientras que B. divergens, B. major B.
ovata, B. occultans y B. jakimovi son otras Babe-
sias que tiene menor prevalencia (20). El principal
vector de parasitos del género Babesia son las ga-
rrapatas del género Rhipicephalus spp., e Ixodes
spp., que tienen como hospederos definitivos un
amplio niumero de animales domésticos y salva-
jes; el humano también es un hospedero inciden-
tal (21). Los picos de infeccion y la prevalencia de
la babesiosis varian segun la condicién estacional,
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lo cual depende directamente del ciclo de vida de
la garrapatay, por ende, es importante conocerlo
para poder establecer estrategias de control inte-
grado apropiadas.

Epidemiologia de la Babesiosis

De acuerdo con la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (OIE), la babesiosis es una en-
fermedad de declaraciéon obligatoria, dada su
importancia socioeconémica y sanitaria, y por
las considerables repercusiones que tiene en el
comercio internacional de animales y produc-
tos provenientes de ellos (22). Esta directriz fue
adoptada por Colombia desde el aho 2015, de
acuerdo con la resoluciéon 003714 emitida por el
Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) (23).
En el contexto internacional, para el afno 2017
se reportd un total de 2.518 focos en el mundo
(24); asimismo, a nivel nacional se ha reportado
una prevalencia de babesiosis bovina de 14,4%,
con un 65,5% por B. bovis, 20,7% por B. bigemi-
nay 13,8% de coinfeccién en la region del Valle
del rio Magdalena y 14,4% en Turbo, Antioquia
(12,13)bovine cattle and ticks (the transmitting
vector. Ademas de lo anterior, se ha presentado
un aumento en la distribucién de la garrapata
Rhipicephalus microplus en diferentes zonas del
altiplano cundiboyacense (14), lo cual plantea un
panorama de riesgo para la transmision de la in-
feccién principalmente por B. bovis.
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Ciclo de vida

Al igual que ocurre con otros miembros del
phylum Apicomplexa (25), B. bovis tiene un
ciclo de vida complejo que requiere de un vector
donde ocurre la reproduccion sexual (garrapatas
de la especie R. microplus) y distintos hospederos
vertebrados donde tiene lugar la multiplicacion
asexual del parasito (animales y humanos) (Figura
1) (26). La infeccion del hospedero se presenta
por la picadura de garrapatas durante su proceso
de alimentacion (Figura 1A). En este, se inoculan
esporozoitos que invaden eritrocitos a través de
interacciones moleculares patégeno-célula; estas
favorecen la permeabilidad celular por la alte-
racién de la arquitectura de la membrana de la
célula diana (27-29). A diferencia del ciclo de vida
de Plasmodium, B. bovis no desarrolla una vacuola
parasitoforay, por ende, se ubica libremente en el
citoplasma donde se reproduce por fision binaria
(etapa de merogonia) hasta dar lugar a la forma-
cién de dos a cuatro merozoitos (dependiendo de
la especie) con capacidad infectiva (30,31) (Figura
1A). Posteriormente, se presenta una lisis celular
en donde se liberan los merozoitos los cuales
invaden otros eritrocitos gracias a la presencia de
proteinas de superficie y moléculas del comple-
jo apical, tales como Merozoite Surface Antigenl
(MSAT1), una glicoproteina de 42 kDa distribuida en
la superficie del merozoito (29); Rhoptry-Associa-
ted Protein 1 (RAP-1), proteina de 60 kDa presen-
te en la superficie apical y roptrias del merozoito
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(32), y Apical Membrane Antigen-1 (AMA-1), pro- estadios parasitarios en el torrente sanguineo
teina integral de membrana de 69 kDa secretada del animal (35). El tiempo en que se presentan
por micronemas (33). El proceso de invasidon se los signos clinicos puede variar entre 7 a 35 dias
presenta de forma continua lo que da lugar a la desde la inoculacién del parasito (21).
produccién de merogonias sucesivas y asincronicas

(20,34) y por ende, se pueden encontrar distintos

Figura 1. Ciclo de vida de Babesia bovis. B. bovis. A. B. bovis se transmite a través de la picadura de garra-
patas infectadas cuando estas se alimentan. Durante la picadura, los esporozoitos son liberados con la saliva
al torrente sanguineo e invaden directamente los eritrocitos del hospedador permitiendo que los merozoitos
se repliquen por fisién binaria e infecten otras células. B. Algunos merozoitos tienen la capacidad de dife-
renciarse en gametos, que al ser ingeridos por garrapatas se fusionan y convierten en oocinetes moviles a
nivel del tracto digestivo, facilitando la infeccién de tejidos como las glandulas salivales. Por Gltimo, a través
de una reproduccién asexual se generan numerosos kinetos, los cuales se diferencian en esporozoitos que,

al ser inoculados al hospedero, perpettan la infeccién.
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Por otro lado, algunos eritrocitos infectados se
desarrollan a formas pre-gametociticas para dar
lugar a los gametocitos (masculinos y femeni-
nos), los cuales son ingeridos por las garrapatas
cuando estas se alimentan (Figura 1B). Una vez
dentro del vector, los gametos se fusionan en el
lumen del tracto digestivo para formar un cigoto
alargado de 8 a 10 um de longitud (36). Luego,
se presenta una fase de esquizogonia que finaliza
con la transformacién del parasito en un oocineto
movil, el cual pasa a la hemolinfa e invade tejidos
del cuerpo del insecto, incluyendo las glandu-
las salivales y los ovarios; esta ultima favorece la
transmision transovarica y trans-estadial (37-40),
la cual es una estrategia de perpetuacién utili-
zadas por B. bovis (36). Finalmente, se presenta
un proceso de multiplicaciéon asexual por esporo-
gonia, generando numerosos kinetos, los cuales
invaden las glandulas salivales de los vectores. En
esta etapa conocida como infecciosa, se produ-
cen esporozoitos, los cuales son inoculados a un
hospedero mamifero, de manera que se perpetie
el ciclo de vida (20). Vale la pena destacar, que
el estadio transmisor varia seguin la especie. Por
ejemplo, B. bovis es inoculada por las larvas de
las garrapatas mientras que B. bigemina y B. di-
vergens las transmiten las ninfas y adultos (41).

Desarrollo clinico y diagnéstico

La babesiosis presenta una fase aguda caracte-
rizada por la hemdlisis continua y exponencial
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de eritrocitos que conduce al desarrollo de una
anemia hemolitica. Esta anemia va acompana-
da de reticulocitosis y eritrocitosis inducida por
estrés, la cual no es suficiente para reponer la
cantidad de células destruidas por el parasito.
Como consecuencia de lo anterior, se presentan
signos clinicos como fiebre, anorexia, letargo,
hemoglobinuria, taquicardia e ictericia (8)are all
transmitted by Rhiphicephallus (Boophilus. B.
bovis puede originar un secuestro de parasitos en
los capilares cerebrales dando lugar a un cuadro
neurolégico mas grave, acompanado de convul-
siones, hiperestesia y paralisis que conducen a la
muerte del ganado (15,42).

El diagnéstico de la babesiosis se basa en la his-
toria epidemiolégica de la region, la examinacién
fisica del animal y la confirmacién por pruebas de
laboratorio tales como: diagnéstico directo, mo-
lecular y serolégico (43). El método de diagnos-
tico tradicional (directo), ampliamente utilizado,
ha sido la examinacion microscépica del parasito
en sangre por medio de un extendido tefido con
Giemsa (21). Sin embargo, a pesar de que es un
método econdmico y rapido de hacer, es poco
sensible y especifico, y ademas, depende de la ex-
periencia del personal que hace la identificacion.
Por otro lado, para la confirmacién del diagnoés-
tico molecular, se ha utilizado la técnica Reaccién
en Cadena de la Polimerasa (PCR), que debido a su
alta especificidad y sensibilidad permite la identifi-
cacion de varias especies de Babesia y la deteccion
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de niveles de parasitemia por debajo de 0,01% (1
parasito en 100 glébulos rojos) (21,41). Pese a lo
anterior, no es una prueba apropiada para aplicar
en campo, dado que se debe tener una infraes-
tructura basica que a menudo suele ser costosa.

Las pruebas seroldgicas consisten en identificar
la presencia del parasito con el uso de anticuer-
pos generados contra este durante una infeccion
natural; el mas utilizado ha sido la inmunofluo-
indirecta (IFI,
Assay), el cual muestra poca especificidad por las

rescencia Immunofluorescence
reacciones cruzadas frente a distintas especies v,
ademas, no permite distinguir un tipo de infec-
cién reciente o previa debido a su poca sensibi-
lidad en bajas parasitemias (21). Por otro lado,
se encuentra la fijacion de complemento (CF,
Complement fixation), que es un método usado
para detectar anticuerpos contra B. bovis y B. bi-
gemina y asi calificar animales de importacién. A
diferencia de los anteriores métodos, el ensayo
de inmunoabsorciéon ligado a una enzima (ELISA,
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ha sido el
mas utilizado debido a la especificidad y capa-
cidad para procesar un nimero considerable de
muestras diariamente, aunque tampoco es apli-
cado directamente en campo (43).

Tratamiento y estrategias de control

En areas de alta endemicidad, el control de la
babesiosis depende del diagndstico temprano y
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la adecuada y rapida administracion de medica-
mentos. Distintos compuestos, tales como azul
de tripan, diaceturato de diminazeno (3-5 mg/
kg), imidocarb (1-3 mg/kg) y amicarbalide han
sido utilizados como parte de la terapéutica; sin
embargo, debido a varias complicaciones como el
cambio de coloracion de la carne del animal, los
problemas de seguridad en la fabricacién, o dado
gue no han sido aprobados por organismo regu-
lados de U.S.A: administracion de drogas y medi-
camentos, estos se han retirado del mercado (41).

La quimioterapia y quimioprofilaxis son estrate-
gias ampliamente utilizadas en todo el mundo
y requieren de métodos estratégicos precisos.
Lo ideal es que los compuestos quimicos actuden
sobre moléculas que participan en vias metabo-
licas exclusivas del parasito. Sin embargo, lo an-
terior no ha sido posible y, por ende, la mayoria
de los compuestos tienen un efecto téxico, tanto
en el hospedero como en el agente patdgeno,
siendo mas susceptible este ultimo. El Imido-
carb, un derivado de carbamilo y medicamento
de eleccién para tratar babesiosis causada por
B. bovis, B. bigemina, B. divergens y B. caballi
en una dosis recomendada de 1-3 mg/kg ha re-
portado alta concentracién del medicamento
en tejidos luego del tratamiento, e incluso en la
leche, lo que pone de manifiesto la poca utili-
dad en animales de produccién (43,44). Dentro
de los compuestos en proceso de estudio que
solo han sido evaluados in vitro se encuentran:
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el triclosan, nerolidol, artesunato, epoxomicina,
gossypol y atovacuona (43).

El triclosan inhibe la sintesis de acidos grasos en
las membranas celulares, pero estudios genémi-
cos han indicado que B. bovis no posee la via de
sintesis de acidos grasos lo que sugiere que actua
alterando propiedades fisicas de la membrana,
razon que hace necesario realizar estudios sobre
el modo de accién en la babesiosis bovina (43). El
nerolidol interviene en la biosintesis de isoprenoi-
des en el apicoplasto e inhibe el crecimiento de B.
bovis por completo a concentraciones de 75 uM
in vitro (45). El artesunato inhibe el transporte de
Ca2+ a concentraciones iguales o superiores de
2.6 uM, ademas, impide el crecimiento de B. bovis,
lo que sugiere que podria ser utilizado como tra-
tamiento para la babesiosis (43). La epoxomici-
na es un potente inhibidor de proteasoma que a
concentraciones de 10 Nm causa muerte celular
en B. bovis, ya que promueve la ubiquitinacion
de proteinas en el citoplasma (46). El gossypol es
una toxina natural que al inhibir la enzima lactato
deshidrogenasa reduce la produccion de energia
de los parasitos. En cultivos in vitro de B. bovis
fue necesario de 100 uM de gossypol para inhibir
su crecimiento, sin embargo, animales rumiantes
presentaron efectos adversos como infertilidad
en los machos, por lo que se requieren estudios
sobre la eficacia de este farmaco y sus efectos
toxicos en el hospedador (43,47). La atovacuo-
na, inhibidora de la actividad deshidrogenasa
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afectando la biosintesis de pirimidinas que son
esenciales para la replicacién del parasito, ha de-
mostrado ser un farmaco que, aunque inhibe el
crecimiento de B. divergens, debe estudiarse su
efecto sobre otras especies de Babesia (43).

En cuanto al control del vector, este se hace me-
diante el uso de insecticidas en areas de alta en-
demicidad y dependiendo del periodo estacional
cada dos o tres semanas para tener una ventana
mas amplia de accién del insecticida (41). Sin
embargo, se han presentado casos de resistencia
debido al uso indiscriminado de los mismos y la
falta de rotacién en las distintas zonas, por ende,
hay una reduccion, pero no eliminacién total de
la enfermedad.

Produccion de vacunas

El desarrollo de vacunas contra Babesia se ha
basado en tres enfoques: el uso de parasitos vivos,
atenuados o inmundgenos provenientes de ellos
(48-50). Las primeras formulaciones de vacunas
fueron basadas en protozoos vivos que consis-
tian en la inoculacidon de sangre infectada de un
portador asintomatico o que hubiera resuelto la
infeccion a animales sanos, desencadenando una
respuesta inmunoldgica que protegia parcialmente
de la infeccién natural (51). Sin embargo, la nece-
sidad de mantener gran cantidad de ganado bajo
condiciones libres de garrapatas, el poco uso de
animales donantes infectados, la gran antelacién
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con que deben ser realizados los pedidos, los
altos costos de produccion y, sumado a esto, la
dificultad para certificar su calidad, ha provocado
que varios paises hayan descontinuado la produc-
cién de este tipo de vacuna (19).

Las vacunas basadas en pardsitos atenuados
contra B. bovis disminuyen la virulencia y la se-
veridad de los signos neuroldgicos (52-54),
sin embargo, presentan multiples limitaciones,
dentro de ellas: una vida util corta, la reversion de
la virulencia, la contaminacién con otros patége-
nos transmitidos por la sangre, la falla en la induc-
ciéon de inmunidad protectiva contra diferentes
cepas y la pérdida de inmunogenicidad debido a
multiples pases sanguineos sucesivos (9). Por otro
lado, se presentan dificultades técnicas para su
produccién y mantenimiento, lo que resulta en
un incremento de la relacion costo/beneficio. Lo
anterior, se debe a las siguientes razones: 1) hay
que estandarizar las condiciones para mantener
la atenuacion de cepas y la inmunogenicidad, 2)
la viabilidad es distinta segun el crioprotector uti-
lizado, el cual ademas puede ser toxico, 3) tienen
corta duracién (4 a 7 dias) y por ende se debe
mantener una cadena de frio constante (a 4°C),
4) la seguridad y proteccion debe ser evaluada en
cada lote de produccién, 5) los animales donde
se produce deben estar libres de otros microorga-
nismos para evitar la diseminaciéon de patégenos
y 6) puede ser susceptible a contaminacion (51).
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Con base en lo anterior, y dadas las ventajas de
seguridad, eficiencia y facilidad de mantenimien-
to y produccion, las vacunas sintéticas basadas en
antigenos se estan considerando para la aplica-
cién en B. bovis (51). En ese orden de ideas, y te-
niendo claro el ciclo de vida del parasito, el punto
de intervencién mas apropiado para el desarrollo
de una vacuna es evitar su entrada a la célula;
por lo cual, el estudio de moléculas parasitarias,
relacionadas en la interaccién con el eritrocito,
es ideal en la medida en que dichas interaccio-
nes son criticas para la supervivencia de B. bovis
dentro del hospedero.

A diferencia del enfoque clasico, se ha propues-
to que mas que conocer proteinas antigénicas,
es ideal escoger moléculas o partes de ellas que
tengan un rol importante en la union a las células
diana (17,55) y, ademds, que sean conservadas
para evitar el problema de la baja eficiencia de las
vacunas actuales, asociada a la alta variabilidad
genética de los parasitos, que inducen respuestas
inmunes alelo-especificas (20). A pesar de que hay
varios grupos que estan trabajando en este campo,
los reportes de caracterizacion de antigenos de B.
bovis son pocos, resumiéndose en tan solo 7 pro-
teinas sugeridas como candidatas a vacuna: AMA-1
(56), TRAP2 (Thrombospondin-Related Anonymous
Protein) (57), MSA (Merozoite Surface AntigenT,
MSA2a1, MSA2b y MSA2c) (58-60) y RAP1 (32,61);
AMA-1, TRAP2 y RAP 1, todas estas son conserva-
das en los parasitos Apicomplexa (62). Dado que
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la inmunidad adquirida depende del grado de esti-
mulacién por distintos antigenos implicados en la
invasion celular, se necesita conocer y estudiar la
biologia del parasito en relacién con las moléculas
que este utiliza durante la invasién a los eritrocitos.

CONCLUSION

La babesiosis bovina, particularmente aquella
producida por B. bovis, es una enfermedad aguda
asociada con la mortalidad de ganado y la dismi-
nucion en la produccion de distintos productos
derivados de estos animales. Dado que esta en-
fermedad se ha convertido en una amenaza para
la industria ganadera a nivel mundial, se requiere
hacer una alta inversién en medidas de control
con el fin de mitigar problemas para el comercio
internacional del ganado.

Las estrategias disponibles para controlar la ba-
besiosis bovina que incluyen el control del vector,
el uso de medicamentos y la vacunacién de
ganado con cepas vivas atenuadas de B. bovis,
hasta la fecha no han sido utiles; sin embargo,
recientemente las vacunas basadas en antigenos
han surgido como una estrategia alterna de pre-
vencién y tratamiento, debido a su capacidad de
inducir anticuerpos que inhiben hasta en un 68%
la invasion del parasito a los eritrocitos bovinos.

Por otro lado, iniciativas de estudios de ecologia de
vectores y de las interacciones huésped-garrapata
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son de importancia para mitigar el impacto en la
salud animal. En esta revisién queda claro que se
necesita conocer y comprender en mas detalle la
biologia del parasito en relacion con un estudio de-
tallado de su ciclo de vida y de las moléculas impli-
cadas en la adhesién/invasiéon celular. Lo anterior,
permitira caracterizar otros candidatos o moléculas
involucradas en la patogénesis y evaluar su utilidad
para el disefio de una vacuna contra la babesiosis
causada por B. bovis.
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Revision de estudios pre-clinicos de candidatos a vacuna
contra la malaria causada por Plasmodium falciparum
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RESUMEN

Introduccién. La malaria es una enfermedad que causa aproximadamente 400.000 muertes al ano, especialmente
en ninos menores de 5 anos; la busqueda de una vacuna eficaz y segura sigue siendo un reto para los investiga-
dores, sin embargo, antes de iniciar los estudios de fase clinica, los ensayos preclinicos en modelo animal deben
brindar resultados de seguridad e inmunogenicidad que lleven a respuestas eficaces de proteccion.

Objetivo. Revisar las principales caracteristicas de la respuesta inmunoldgica y eficacia en estudios pre-clinicos de
candidatos a vacuna contra la malaria por Plasmodium falciparum.

Métodos. Revision descriptiva de los principales estudios preclinicos de candidatos a vacuna contra la malaria, basados
en subunidades, parasitos atenuados y vacunas multi-estadio, multi-epitope, que se han realizado para evaluar inmu-
nogenicidad y eficacia en modelo animal. Esta revision se llevé a cabo a partir de la busqueda de literatura en bases de
datos electrénicas especializadas en investigacién cientifica. Se encontraron 118 documentos, de los cuales se selec-
cionaron 91 y se excluyeron 17 por no cumplir con los criterios de inclusién, para un total de 74 referencias analizadas.
Resultados. Muchos candidatos a vacuna contra la malaria causada por Plasmodium falciparum han reportado
resultados prometedores contra cepas homologas, sin embargo, ante el reto con cepas heterélogas la eficacia
disminuye, por otra parte, la respuesta inmune y protectiva duradera continta siendo un objetivo clave, convir-
tiéndose en una prioridad.

Conclusiones. Los estudios preclinicos en modelo animal son necesarios antes de avanzar a fases clinicas, la eva-
luacion de inmunogenicidad y eficacia es un aspecto esencial para la evaluaciéon de candidatos a vacuna.
Palabras clave: malaria, vacunas, inmunogenicidad vacunal, Plasmodium falciparum, eficacia, experimentacién animal.
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Review of preclinical studies of candidates for malaria vaccine caused
by Plasmodium falciparum

SUMMARY

Introduction. Malaria disease causes approximately 400,000 deaths by year, especially in children
under 5 years, the search for an effective and safe vaccine, remains to be a challenge for researchers,
however before starting the clinical phase studies, preclinical trials in animal models should provide
safety and immunogenicity results that lead to effective protective responses.

Objective. To review the main characteristics of the immune response and efficacy in pre-clinical
studies of candidates for vaccine against malaria by Plasmodium falciparum.

Methods. A descriptive review of the main preclinical studies of malaria vaccine candidates, based
on subunits, attenuated parasites and multi-stage, multi-epitope vaccines, which have been carried
out to evaluate immunogenicity and efficacy, is presented. This review was carried out based on the
search of literature in electronic databases specialized in scientific research. 118 documents were
found, of which 91 were selected and 17 were excluded because they did not meet the inclusion cri-
teria, for a total of 74 references analyzed.

Results. Many candidates for malaria vaccine caused by Plasmodium falciparum have reported pro-
mising results against homologous strains, however, given the challenge with heterologous strains,
efficacy decreases, on the other hand, the lasting immune and protective response continues to be a
key objective, becoming a priority.

Conclusions. Preclinical studies in animal models are necessary before advancing to clinical phases,
the evaluation of immunogenicity and efficacy is an essential aspect for the evaluation of vaccine
candidates.

Keywords: malaria, vaccines, immunogenicity, vaccine, Plasmodium falciparum, efficacy, animal ex-

perimentation.
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Revisao de estudos pré-clinicos de candidatos a vacina contra a malaria
causados por Plasmodium falciparum

RESUMO

Introducao: A maléria é uma doenca que causa aproximadamente 400.000 ébitos por ano, principalmente
em criancas menores de 5 anos, a procura por uma vacina eficaz e segura, continua sendo um desafio
para os pesquisadores, porém, antes de iniciar os estudos de fase clinica, os testes pré-clinicos no
modelo animal devem fornecer resultados de seguranga e imunogenicidade que levam a respostas
efetivas de protecao.

Obijetivo: Verificar as principais caracteristicas da resposta imune e eficacia em estudos pré-clinicos de
candidatos a vacina contra a malaria por Plasmodium falciparum.

Métodos: Revisdao descritiva dos principais estudos pré-clinicos de candidatos a vacina contra a
maldria, com base em subunidades, parasitas atenuados e vacinas de varios estagios e multiepitopo,
que foram realizadas para avaliar a imunogenicidade e eficacia em modelos animais. Esta revisao foi
realizada com base na pesquisa de literatura em bases de dados eletrénicas especializadas em pes-
quisa cientifica. Foram encontrados 118 documentos, dos quais 91 foram selecionados e 17 foram
excluidos por nao atenderem aos critérios de inclusdo, para um total de 74 referéncias analisadas.

Resultados: Muitos candidatos a vacina contra a malaria causada por Plasmodium falciparum rela-
taram resultados promissores contra cepas homologas, no entanto, diante do desafio com cepas he-
ter6logas a eficacia diminui, por outro lado, a resposta imune e protetora duradoura continua sendo
um objetivo fundamental, tornando-se uma prioridade.

Conclusoées: Estudos pré-clinicos em modelo animal sdo necessarios antes de passar para as fases clinicas, a
avaliacao da imunogenicidade e eficacia € um aspecto essencial para a avaliagdo dos candidatos a vacina.

Palavras-chaves: Maldaria, vacinas, imunogenicidade vacinal, Plasmodium falciparum, eficacia,
experimentacao animal.
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INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad potencialmente
mortal; cinco especies de Plasmodium pueden
afectar al ser humano, siendo los mas prevalen-
tes Plasmodium falciparum (P falciparum) y Plas-
modium vivax (R vivax), el ciclo de vida de estos
parasitos comienza cuando son transmitidos al
ser humano por la picadura de mosquitos hembra
del género Anopheles, (1-5) (Figura 1).Entre las
proteinas que estan involucradas en el proceso de
invasion se resaltan: proteina de circumsporozoi-
to — 1 (CSP-1), proteina anénima relacionada con
la trombospondina (TRAP), proteinas de superfi-
cie del merozoito (MSP-1, MSP-2, MSP-4, MSP-7,
MSP-9, MSP-10), antigeno de unidn al eritrocito
(EBA-175) y proteina de P falciparum homodloga a
la de unién al reticulocito (PfRh5) (6,7).

Esta enfermedad representa uno de los mayores
problemas de salud publica a nivel mundial; en
2017 se reportaron aproximadamente 219 millo-
nes casos de malaria, con un estimado de 435.000
muertes. Los ninos menores de 5 anos fueron los
mas vulnerables, quienes representaron el 61%
(266.000) de todas las muertes por esta enferme-
dad durante el 2017. Del total de casos, la mayoria
ocurrieron en paises africanos (92%) (8).

Se espera que para el 2030 la incidencia y la mor-
talidad por malaria se reduzca minimo en un
90% y sea eliminada al menos en 35 paises; entre
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las principales medidas para reducir la transmi-
sion de la malaria se encuentra la lucha contra
los vectores, por lo tanto, para proteger a toda
la poblacion que se encuentra en riesgo de infec-
tarse se recomienda el uso de mosquiteros, asi
como la fumigacién de interiores con insecticidas
de accién residual. Adicionalmente, las personas
que viajen a zonas endémicas deben utilizar anti-
malaricos de manera profilactica (sulfadoxina-pi-
rimetamina) (8).

Pese a estas medidas, la enfermedad continda siendo
de dificil control, situacion que lleva a que muchas
instituciones cientificas trabajen en el desarrollo de
una vacuna, candidata efectiva contra la malaria,
que permita erradicar la enfermedad mediante el
abordaje de diferentes estrategias como vacunas de
subunidades, vacunas con parasitos completos ate-
nuados y vacunas con vectores virales (7-10).

Como requisito de candidatos a vacuna, las auto-
ridades regulatorias internacionales como la FDA
(Food and Drug Administration), ICH (Internatio-
nal Conference on Harmonisation), la EMA (Euro-
pean medicines Agency) y la OMS, indican que se
deben realizar estudios preclinicos que permitan
confirmar la potencia, inocuidad, inmunogenici-
dad y seguridad, lo que permitird iniciar los estu-
dios de fase clinica en humanos (9).

A través de la historia, diversos candidatos a
vacuna han sido evaluados en primates no
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Figura 1. Titulo: Ciclo de vida Plasmodium falciparum.

b. Esporozoitos

., Merozoitos
a. Infeccion

d. Trasmision
a mosquito

Gametocitos

a. Transmision del parasito al hospedero humano por medio de la picadura del mosquito hembra Anopheles. b. Invasién de los
esporozoitos a las células hepéticas. c. La ruptura de los esporozoitos libera miles de merozoitos que invaden los glébulos rojos
(ciclo asexual) d. Algunos parasitos se pueden diferenciar en gametocitos, los cuales son ingeridos por los mosquitos hembras

Anopheles (ciclo sexual).

Fuente: Elaboracion de los autores.
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humanos, como por ejemplo los del género
Aotus spp. (11), esto se debe a que son altamente
susceptibles a la malaria humana y sus moléculas
del sistema inmune tienen una alta identidad (80
—100%) con las de los humanos (12-18), por ello,
se consideran un buen modelo experimental para
evaluar la respuesta inmunoldgica de candidatos
a vacuna para el control de malaria (19-20); sin
embargo, teniendo en cuenta las consideracio-
nes éticas y la dificultad de acceso al uso de este
modelo primate no humano, también se usan
otros modelos animales como los roedores para la
evaluacién de seguridad, inmunogenicidad vy efi-
cacia, asi mismo, el auge de ratones humanizados
ha permitido el estudio directo de parasitos de la
malaria humana in vivo en el laboratorio (21).

Teniendo en cuenta la importancia de los estudios
preclinicos que permiten garantizar la seguridad
de cualquier formulacién y avanzar a fases clinicas
en humanos, el objetivo de este articulo es revisar
los datos de formulacién, seguridad, inmunogeni-
cidad y eficacia de los principales ensayos precli-
nicos en modelo animal de candidatos a vacuna
contra la malaria causada por P falciparum.

METODOLOGIA

Se realizd una revision descriptiva sobre los prin-
cipales candidatos a vacuna contra la malaria
basados en subunidades minimas, parasitos vivos
atenuados y vacunas multi-estadio, multi-epitope.
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La busqueda de la literatura cientifica se efectué a
partir de articulos publicados en las bases de datos
electrénicas como PubMed, WEB OF SCIENCE,
Embase, LILACS, REDALYC y se realizaron busque-
das secundarias en las listas de referencias biblio-
graficas de los articulos identificados.

Las palabras claves se validaron mediante el
descriptor Medical Subject Headings (MeSH) en
idioma inglés: malaria, vaccines, Immunogenicity,
vaccine, Plasmodium falciparum, efficacy, animal
experimentation.

Fueron seleccionados todos los articulos en el
idioma inglés y espafol, publicados entre 1967 y
2019 que describen los primeros estudios precli-
nicos, los cuales fueron pioneros para el desarro-
llo de vacunas contra la malaria, asi como recien-
tes articulos con los ultimos avances en vacunas.
Se encontraron 118 articulos, de los cuales se se-
leccionaron 91 por titulo, materiales y métodos
y resumen; de estos, se excluyeron 17 por no
presentar resultados de eficacia e inmunogenici-
dad de estudios preclinicos en modelo animal. En
total, se analizaron 74 referencias que presenta-
ban resultados detallados.

DESARROLLO Y DISCUSION

Candidatos a vacuna contra la malaria

fase pre clinica
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Los esfuerzos para obtener una vacuna totalmen-
te efectiva contra la malaria siguen en curso. Un
primer paso para su desarrollo incluye la evaluacion
de la seguridad e inmunogenicidad en un modelo
animal, en el cual se garantice la seguridad de los
componentes de la formulacion, dosis y via de ad-
ministracion, para que asi, sea posible avanzar a
los estudios de fase clinica en seres humanos.

Estudios preclinicos pioneros en el desarrollo
de una vacuna contra la malaria, realizados por
Nussenzweig y colaboradores, demostraron los
efectos generados por la radiacion sobre los Spz
y la proteccién que estos indujeron en ratones
retados con P. berghei (22-26).

Sobre estos hallazgos se han logrado diversos
avances cientificos como la comprensién de me-
canismos moleculares y celulares del parasito
implicados en la invasion a la célula hospedera,
permitiendo la evaluacién de un sin namero de
candidatos a vacuna contra la malaria (1).

En esta revisidon se tratan las principales vacunas
basadas en subunidades que fueron evaluadas
en estudios preclinicos como EBA-175, PfRH5,
AMA1-RON2L, MSP1, y RTS, S/ASO1; esta ultima,
es la vacuna mas ampliamente probada en seres
humanos e incluye la proteina CSP de P falcipa-
rum (PfCSP), ubicada en la superficie del Spz. Adi-
cionalmente, se discuten los resultados de otras
estrategias como el uso de parasitos atenuados,
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cuyo candidato mas avanzado es PfSPZ fabricado
por la compania Sanaria inc., a partir de Spz vivos
atenuados y asépticos de la cepa P falciparum
NF54 (27).

Numerosos estudios se han realizado con estos
candidatos a vacuna, sin embargo, la alta com-
plejidad del parasito, su polimorfismo y la gran
variedad genética del hospedero han dificultado
el desarrollo de una estrategia totalmente efecti-
va, por lo tanto, en la presente revision se analiza
una metodologia légica y racional basada en la
produccién de una vacuna multi-epitope, mul-
ti-estadio, quimicamente sintetizada y basada en
minimas subunidades que incluye las principales
regiones de las proteinas de P falciparum involu-
cradas en el proceso de invasion (1,28).

Vacunas basadas en subunidades

EBA 175

EBA-175 es una proteina de 175kD de P falcipa-
rum involucrada en la unién a eritrocitos (29),
conformada por una region rica en cisteina en el
N-terminal de 616 aminoacidos llamada region I,
altamente conservada, que contiene el dominio
de unioén a su receptor glicoforina A (30).

En un estudio se evalud lainmunogenicidad y efica-
cia protectora de: a) una vacuna de ADN plasmidi-
co que codifica la regién Il de la proteina EBA-175
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de P falciparum (Dv-Dv), b) una vacuna recombinante
en adyuvante (Pv-Pv) y c) una vacuna de ADN
con una dosis de proteina recombinante (Dv-Pv),
en 34 monos Aotus spp. Después de tres dosis
de inmunizacion los titulos de anticuerpos (Acs)
fueron mayores (342,092 — 2,228,781) en monos
del grupo 6, inmunizados con la vacuna basada
en la proteina recombinante, comparado con los
titulos de Acs (1,761 - 54,455) obtenidos en ani-
males del grupo 1 inmunizados con ADN. Cuatro
semanas después de la Ultima inmunizacion, los
animales fueron retados con 10* GR infectados

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

P falciparum, a pesar de que todos los monos
presentaron parasitemia, los niveles fueron mas
bajos en los monos del grupo 6 que recibieron
pladsmidos o proteinas que contenian la region I
de EBA-75 comparado con los controles en los
que los titulos de Acs fueron cero y las parasite-
mias alcanzaron niveles elevados entre 319,077
— 880,279 parasitos/ uL (Tabla1.). Estos resulta-
dos demostraron que la region Il de la proteina
EBA-175 induce Acs con un efecto antiparasitario
significativo (31).

Tabla 1. Vacuna EBA-175: Titulos de Acs cuantificados por ELISA en 34 monos Aotus previo al desafio con

parasitos (pre-reto) y nivel de parasitemia detectado posterior a este reto.

I N Titulos de Acs (ELISA) Maximo No.
. . nmunizacion con vacuna
Referencia Animales Controles ( 0,4, 8, y24)
semana ©, 2, 8,y Pre-reto Parasitos/puL
Grupo 1 (n=4): 4 dosis 1,761 - 54,455 33,861 - 491,060
Dv-Dv
Group 2 (n=4): 4 dosis 295,941 - 952,841 96,366 - 313,603
Dv-Pv
Grupo 3 (n=4): 4 dosis 112,838 — 302,896 265,039 — 752,470
Dv-DvPv
Grupo 4 (n=4): 4 dosis 0-1,592 422,129 - 749,924
Dc-Dc
Jones, T. R. et

34 monos Aotus
nancymaae

al,, 2001. (31)

Grupo 6 (n=4): 4 dosis

342,092 - 2,228,781 17,335 - 313,561

Pv-Pv
Control (n=4):
Dc-DcPc 0 304,438 - 467,318
Control adyuvante
(n=4): Pc-Pc 0 193,369 - 652,158
Controles (n=4): n 0 319,077 - 880,279

Tabla 1. Vacuna EBA-175. D¢, Vacuna control ADN; Dv, Vacuna ADN EBA de P. falciparum; Pc, adyuvante control; n, nada; Py,

Vacuna proteina recombinante EBA de P. falciparum. *Los titulos de Acs son basados en 4 individuos.
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Proteina de P. falciparum homéloga a la
de uniodn al reticulocito (PfRH5)

En varios estudios se encontré que la interaccion
entre proteinas del complejo PfRH5-PfRipr-CyRPA
y el receptor basigina, cumplen un rol importante
durante la invasiéon de mrz de P falciparum a los
eritrocitos humanos (32) y que los Acs humanos
anti- PfRH5 purificados por afinidad inhiben la
invasién del parasitos in vitro (33,34)but the rele-
vance of naturally acquired PfRH5-specific antibo-
dies in humans is unclear\nMethods. We assessed
pre—malaria season PfRH5-specific immunoglobu-
lin G (IgG. Ademas, la caracterizacién de su es-
tructura tridimensional, ha permitido identificar
la funcién critica de esta proteina, convirtiendo
a PfRH5 en un posible candidato a vacuna (35).

En un estudio preclinico se evalud la inmunoge-
nicidad en 31 monos Aotus nancymaae distribui-
dos aleatoriamente en 5 grupos, inmunizados
con diferentes formulaciones: a) vectores virales
de adenovirus/poxvirus previamente probados
(36,37) o b) la proteina RH5 emulsificada en ad-
yuvante completo/incompleto de Freund (38). Las
inmunizaciones se realizaron via intramuscular
(IM) los dias 0y 54, con excepcién de las que con-
tenian adyuvante de Freud, que se administraron
por via subcutanea (SC) los dias 0, 26 y 54. La efi-
cacia se probd 15 dias después de la ultima inmu-
nizacién mediante un reto heter6logo con 104
GR infectados de la cepa FVO de P. falciparum.
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Los animales inmunizados con la proteina PfRH5
emulsionada en adyuvante de Freund (Grupo B)
tuvieron altas concentraciones de Acs (700 ug/
ml) especificos de PfRH5 y una eficacia protec-
tiva significativa: dos animales permanecieron
en periodo sub-patente y un animal con un solo
parasito visto en una ocasion, los tres animales
restantes controlaron la parasitemia alrededor de
los 30 dias de observacién, mientras que en los
demas grupos inmunizados con MVA o Chad63
en combinacién con PfRH5 o PfAMA1 (Grupos C,
D y E) las concentraciones de Acs fueron inferio-
res y oscilaron entre 54 ug/mly 320 ug/ml (Tabla
2.) (39). Con estos resultados se respalda PfRH5
como un candidato a vacuna prometedor, sin
embargo, se deben optimizar las formulaciones
de esta vacuna para lograr obtener altas respues-
tas de Acs protectivos.

Antigeno apical de membrana 1 - Proteina
del cuello de roptrias 2 (AMA1-RON2L)

La proteina AMA1 estd conformada por tres do-
minios, el dominio | en la region N-terminal (re-
siduos 97-307), el dominio Il desde los residuos
309 hasta 435 y el dominio Ill, mas conservado,
localizado en el C-terminal (residuos 436-546);
este Ultimo es esencial para la invasion de P falci-
parum. AMA1 que inicialmente es almacenada en
los micronemas y luego es traslocada a la superfi-
cie del mrz, donde forma un complejo con RON2
del cual se ha reportado que contiene tres hélices
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Tabla 2. Vacuna PfRH5: Concentraciones de anticuerpos especificos para la proteina PfRH5 en 31 monos

Aotus inmunizados con PfRH5 emulsionada en adyuvante de Freund, MVA o Chad63 en combinacién con
PfRH5 o PFAMAT.

Referencias Animales Controles

Concentraciones de Acs

Inmunizacién especificas de PfRH5

Grupo A (n=6):

dia 0 Chad63-Rluc, dia 54
PBS-Abisco-100.

Grupo B (n=6):
dia 0 PfRH5-CFA, 700 pg / ml

dia 26 y 54 PfRH5-IFA.

31 monos Aotus
Douglas, A.D. et nancymaae

al,, 2015. (39)

Grupo C (n=7):

dfa 0 Chad63- PRHS, dia 54 54 pg/ ml

PfRH5-Abisco 100.

Grupo D (n=6): 320 ug / ml

dia 0 Chad63- PfRH5, dia 54
MVA-PfRH5.

Grupo E (n=6):

dia 0 Chad63-PfAMAL, dia 54 140 pg / ml

PfAMAT1-Abisco 100.

Tabla 2. Vacuna PfRH5. RLuc: Renilla luciferasa, CFA: Adyuvante de Freud completo, CFl: Adyuvante de Freud incompleto.

MVA: del inglés, modified vaccinia virus Ankara, Chad63: chimpanzee adenovirus.

hidréfobas, cuyos dos residuos Cys conservados,
presentes entre la segunda y la tercera hélices hi-
dréfobas denominadas RON2L, son esenciales para
la unién a AMA1 (40-42). Esta proteina es un candi-
dato a vacuna, sin embargo, a pesar de mostrar ser
segura ha fallado en cuanto a la produccién de Acs
protectores funcionales(43,44). Teniendo en cuenta
estos resultados y con el fin de obtener una mayor
eficacia, se evalu6 el complejo PFAMA1-RON2L en
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22 Aotus nancymaae mediante un reto homoé-
logo con la cepa virulenta FVO de P falciparum.
Los monos fueron vacunados con 3 dosis de la
formulacion AMA1, AMA1-RON2L o control, 4
semanas después de la Ultima inmunizacién; el
reto se realizdé con 10%eritrocitos infectados por
via intravenosa. Los animales inmunizados con
AMAT1 se infectaron, mientras que el 50% de los
animales inmunizados con el complejo AMA1-
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RON2L no presentaron parasitemia hasta el final
del estudio (40 dias después del reto) y tuvieron
respuestas de Acs con mayor capacidad de neu-
tralizacién en comparaciéon con el grupo vacu-
nado solo con AMA1. En este estudio se destaca
la capacidad del complejo AMA1-RON2L para prote-
ger ante el reto homologo con una eficacia 87.5%

(Tabla 3.) e inducir Acs bloqueantes contra epitopos
conservados que se correlacionan con neutralizacion de
la invasion; igualmente, se resalta laimportancia de rea-
lizar estudios futuros que permitan identificar epitopos
importantes que sean objetivo de Acs protectores (45).

Proteina quimérica de superficie de
merozoito (MSP1)

En un estudio se evalud la inmunogenicidad de
una vacuna quimérica contra la malaria, la cual
incluia epitopos de células B neutralizantes de

la proteina MSP1 de P, falciparum (rPf MSP1 ),
genéticamente ligados a una proteina de super-
ficie de merozoito de P falciparum, altamente
inmunogénica, y a la proteina de superficie de
merozoito 8 (MSP8) ((rPfMSP8 (AAsn/Asp)). Para
la evaluacién de inmunogenicidad y eficacia se
utilizaron 18 monos Aotus adultos, los cuales
fueron divididos al azar en un grupo vacunado
que recibié 50 ug de rPfMSP1 / 8, otro grupo
que recibié rPfMSP8 (AAsn/Asp) emulsionado en
Montanide ISA 720 y un grupo control inmuni-
zado con solucion salina o Montanide solo, en
un esquema de inmunizacién 0, 28 y 84 dias. Los
epitopes Pf MSP1,, y la vacuna con r Pf MSP8
(AAsn / Asp) no generaron titulos significati-
vos de Acs contra P falciparum después de la
primera y segunda inmunizacion, sin embargo,
rPf MSP1/8 indujo una respuesta alta de Acs
(titulos 1gG especificos de antigeno >1.0E+05
determinados por ELISA), asi como una inhibicion

Tabla 3. Vacuna AMAT-RON2L: Porcentaje de eficacia en monos Aotus inmunizados con AMA T,
AMAT-RON2L o grupo control.

Referencia Animales

Controles

Inmunizacion (3 dosis) Eficacia

Grupo 1 (n=6): Con-
trol con adyuvante

22 monos Aotus nan-

Srinivasan, P. et al., 2017.
(45).

cymaae

Grupo 2 (n=8): solo AMA1 25%

Grupo 3 (n=8): Complejo AMA1-

0,
RON2L 87.5%

Vacuna AMA1-RON2L AMA1: Antigeno apical de membrana 1, RON2L: Proteina de cuello de roptrias 2. Acs: Ancticuerpos
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eficaz del crecimiento del parasito comparado
con los otros grupos. Una vez realizado el reto
con FVO, tres animales inmunizados con MSP1/
8 controlaron la parasitemia, dos de los cuales
eliminaron su infecciéon y uno requirié tratamien-
to farmacolégico debido a la anemia. Estos datos
demostraron que la vacuna Pf MSP1/8 es segura
e induce Acs que inhiben el crecimiento de P fal-
Ciparum apoyando su Uso como un componente
de una vacuna multivalente para su evaluacion en
humanos (46).

RTS.,S.

Por otra parte, estan los estudios realizados con
RTS,S una vacuna compuesta por una region re-
petitiva en tandem NANP de la proteina CSP (R),
un C-terminal con epitopos de células T (T), fusio-
nados al antigeno de superficie (S) de la hepatitis
B (AgSHB), expresadas en células de levadura S.
cerevisiae que actualmente se encuentra en estu-
dios clinicos fase Il (47,48); esta vacuna pre-eri-
trocitica se dirige a un gran segmento (aminoaci-
dos 207 a 395) de la CSP de P. falciparum donde
se han identificado un sin nimero de epitopos
variables (49,50). En su fase preclinica, fue eva-
luada en modelo primate no humano con diferen-
tes adyuvantes como AS02A (51), ademas de la
combinacioén con la proteina TRAP (RTS,S+TRAP/
ASO2A) (52), demostrando que la formulacién era
segura y eficaz en modelo animal (51), lo que per-
mitid iniciar los estudios clinicos. Sin embargo, con
el fin de encontrar una mayor eficacia lograda por
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RTS,S, muchas estrategias han sido usadas como
nuevos adyuvantes (47,53,54), vectores virales
(55-57) o en combinacién con otros antigenos
protectivos (51), por lo cual se evalué la seguridad
e inmunogenicidad de RTS,S, MSP142 y AMA1
formulada con el adyuvante AS02A en monos
Rhesus. Un total de 48 monos Rhesus fueron se-
leccionados y distribuidos en 7 grupos, e inmu-
nizados en un esquema de 3 dosis, solo o com-
binado AMA1 con MSP142 y/o RTS,S y un grupo
control que recibié solucién salina. La respuesta
de Acs anti-CSP con la inmunizacién usando solo
RTS,S (Titulos geométricos: 6,368) fue estadisti-
camente similar a la obtenida con RTS,S + AMA1
(Titulos geométricos: 13,933) y RTS,S en combi-
nacion con AMA1 + MSP142 (Titulos geométri-
cos 8,991) (Tabla 4). En los ensayos de inhibicién
de crecimiento in-vitro, MSP142 tuvo una baja
inhibicién del crecimiento del parasito in vitro (%
media de inhibicion = 10.1), RTS,S sola mostré
una media inhibitoria de 21%, mientras que
AMA1 tuvo una media de inhibicién del 52.7%
(51). Los resultados de este estudio sugieren que
AMAT1, MSP142 y RTS,S tienen perfiles de reacto-
genicidad y seguridad aceptables, sin embargo, la
combinacién de AMA1 con uno de los dos anti-
genos redujo las respuestas de Acs y MSP142 dis-
minuy6 significativamente las respuestas de IFN e
IL-5 especificas de AMAT1 lo que generd una inter-
ferencia inmune, que debe ser considerada para el
desarrollo de vacunas contra la malaria basadas en
multiples etapas del parasito (51).
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Tabla 4. Vacuna RTS,S: Titulos medios geométricos cuantificados por ELISA en 48 monos Macacos Rhesus

inmunizados con diferentes formulaciones de AMA1 - MSP142 — RTS,S o grupo control.

Inmunizacion en 0.5 ml de adyuvante

Titulos medios

Referencias Animales Control
AS02A (Semana 0,4y 8) geométricos ELISA
Grupo 1 (n=7): AMAL solo 26,357
Grupo 2 (n=7): MSP 38,104
Grupo 3 (n=7): RTS,S 6,368
Pichyangkul, S. et 48 Macacos
al, 2009. Rhesus. Grupo 4 (n=7): AMA1 + MSP 8,911
(51) Grupo 5 (n=7): AMA1+ RTS,S 13,933
Grupo 6 (n=7): AMA1+MSP  + RTS,S 8,991

Grupo 7(n=6) Control
Solucion salina

Vacuna RTS, S. AMA1: Antigeno apical de membrana 1, MSP,,

Vacunas con parasitos completos atenuados
PfSPZ

Las vacunas con parasitos atenuados contienen
todos los antigenos del parasito, este enfoque
permite inducir diferentes respuestas inmunes.
Los primeros avances con este tipo de vacunas
fueron en 1967 donde el grupo Nussenzweig y
colaboradores, usando Spz de P berghei irradia-
dos e inoculados en roedores, demostraron que
estos Spz metabdlicamente activos y méviles, in-
vadian hepatocitos, pero no podian convertirse
en trofozoitos o esquizontes hepaticos (22). Pos-
teriormente, en la inmunizacién de monos Rhesus
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: Proteina quimérica de superficie de merozoito.

con Spz de P knowlesi irradiados, los niveles de
Acs fueron asociados con proteccién (58). Estos
Spz irradiados se probaron en un estudio de fase
clinica 1, en el cual 11 voluntarios fueron inmu-
nizados con mas de mil picaduras de mosqui-
tos irradiados que transmitian Spz de la cepa
NF54 de P falciparum o el clon 3D7/NF54. Todos
los participantes 2-4 semanas se protegieron ante
el reto homélogo, sin embargo, cuando el reto
fue realizado con una cepa heteréloga (7G8),
solo 2/10 voluntarios se protegieron (59). A pesar
de esto, se considerd que la via de inmunizacion
a través de las picaduras de mosquitos no fue la
mas adecuada.
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Estudios adicionales demostraron que la via de
inoculacion intravenosa fue critica para inducir
células T productoras de IFN-y CD8 (+) especificas
para PfSPZ en el higado comparado con la via
subcutanea (27).

Con los resultados hasta hoy obtenidos de di-
versos ensayos preclinicos llevados a cabo, y un
sin numero de ensayos clinicos, se espera que a
principios de 2020 los investigadores realicen un
ensayo que involucrard a 2.100 personas de 2 a
50 anos, lo que permitird proporcionar datos de
eficacia y seguridad necesarios para la aproba-
cién regulatoria de esta vacuna, segun lo referido
por el investigador de malaria Steven Hoffman,
quien lidera el estudio y es el director ejecutivo de
Sanaria, la compania en Rockville, Maryland, que
desarrollé la vacuna.

Vacunas muti-epitope, multi-estadio
SPf66

La Fundacion Instituto de Inmunologia (FIDIC)
lleva mas de 30 anos trabajado en el desarrollo
de una vacuna para control de la malaria. En una
primera aproximacion, se llevd a cabo el estudio
preclinico en Aotus trivirgatus, los cuales fueron
inmunizados con péptidos provenientes de las
proteinas MSP1, RESAy la regién repetitiva de CSP
(NANP); cada mono recibié cinco inmunizaciones
(0, 30, 45, 60 y 75 dias); quince dias después de
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la tltima inmunizacién, los monos fueron retados
con P falciparum (cepa FVO). Quince de los die-
ciocho péptidos usados en esta inmunizacion, in-
dujeron respuesta de Acs contra esquizontes de P
falciparum, algunos de los quince péptidos mos-
traron un retraso significativo en la parasitemia
sugiriendo su habilidad para inducir proteccion
parcial, por lo cual se inmunizé un nuevo grupo
de monos con combinaciones de 2 o 3 péptidos
(Tabla 5.). Usando el mismo esquema de inmuni-
zacion, se encontrd que los monos tuvieron altos
titulos de anticuerpos (Titulos IFl: ~40 — 160); en
este nuevo grupo, la mayoria de los animales de-
sarrollaron parasitemia baja y se curaron esponta-
neamente, los otros monos no mostraron signos
de enfermedad, tampoco se detectaron parasitos
en sangre hasta los 180 dias de seguimiento con
dos de los péptidos derivados del estadio de mero-
zoito (MSP1 RESA) y la region de repeticiones NANP
de la proteina CSP del estadio de esporozoito. Con
estos tres péptidos se sintetizd6 una vacuna qui-
mérica denominada SPf66 que mostré una alta
eficacia protectiva, puesto que 3/6 monos inmuni-
zados desarrollaron baja infecciéon con una parasi-
temia maxima de 5% y el resto fueron protegidos;
estos Optimos resultados permitieron avanzar a
estudios de fase clinica en humanos (60). Diversos
estudios clinicos realizados en Colombia, Ecuador,
Venezuela, Brasil y Tanzania mostraron una efica-
cia que oscilaba entre el 23% y el 66%(61-64). A
pesar de mostrar ser eficaz en retos heterélogos y
de haberse mantenido a la fecha como la vacuna
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Tabla 5. Vacuna SPf66: Titulos IFl obtenidos en monos Aotus posterior a la inmunizacién con los péptidos

provenientes de las proteinas MSP1, RESA y la region de repeticiones NANP de CSP de P falciparum.

Referencias Animales Inmunizacion (Dia 0, 30, 45, 60y 75) Titulos IFI
Manuel El Pf;; AGrupos.dfa 4a6 Péptido 35.1 + 55.1 + 83.1 derivados del estadio de merozoito (MSP1 RESA)
rroyo. etal, otus trivirgatus y la region de repeticiones NANP de la proteina CSP del estadio de esporo- ~40 - 160

(60)

zoito.

Vacuna SPf66. IIFIl: ensayo de inmunofluorescencia indirecta. MSP1: Proteina de superficie de merozoito. RESA: del inglés,

ring-infected erythrocyte surface antigen, CSP:Proteina de circumsporozoito.

antimaldrica mas eficaz de todas las evaluadas,
quedod claro que SPf66 no alcanzaria un nivel de
proteccién total, por lo que la FIDIC decidié tra-
bajar en el desarrollo de una segunda generacion
de vacuna multiepitope, multiestadio, basada en
subunidades minimas denominada COLFAVAC.

COLFAVAC (Colombian falciparum vaccine)

A partir de los obtenidos con SPf66, la FIDIC ha tra-
bajado en el desarrollo de una vacuna de segunda
generacién, multiepitope, multiestadio, basada
en subunidades minimas, siguiendo la estrategia
de sintesis de péptidos en fase sélida. En los mul-
tiples ensayos llevados a cabo se pudo seleccionar
este candidato a vacuna, el cual se basa en la selec-
cién de péptidos obtenidos a partir de secuencias
de proteinas involucradas en la invasién del para-
sito a la célula diana, los cuales se unian a glébulos
rojos humanos o a células hepaticas HepG2. Estos

214

péptidos son denominados HABPs (del inglés,
High Activity Binding Peptides) y se caracteriza-
ron por no mostrar variabilidad genética entre
las cepas de parasito; son llamados cHABPs
(Conserved HABPs). Sin embargo, se encontré
que estos péptidos no fueron reconocidos por el
sistema inmune, por lo cual fueron modificados
para hacerlos visibles a la respuesta inmune del
hospedero mediante la modificacion de los resi-
duos criticos en la unién, por aminoacidos con
diferente polaridad, pero igual volumen y masa,
denominados mHABPs (del inglés Modified High
Activity Binding Peptides). La mezcla de diferen-
tes mHABPs provenientes de proteinas del Spz y
del mrz, hacen parte de la sequnda generacién
de vacuna contra la malaria frente a P falcipa-
rum, desarrollada en la FIDIC que actualmente
se encuentra en ensayos preclinicos (7,65).
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CONCLUSION

Durante varios anos de investigacion, solo la
vacuna RTS,S / ASO1 ha alcanzado ensayos clini-
cos fase Il (48), otros candidatos a vacuna con-
tindan siento desarrollados, algunos se encuen-
tran en fases preclinicas y otros han avanzado a
fases clinicas; sin embargo, la compleja biologia
del parasito causante de malaria, la propagacion
de cepas de P falciparum, los mecanismos de
evasion del parasito a la respuesta inmune y su
preferencia por el tejido humano y el primate no
humano, hacen que las dificultades para la reali-
zacion de evaluaciones preclinicas sigan siendo un
motivo de fracasos durante los estudios clinicos en
humanos, por lo cual nuevos modelos animales
como ratones quiméricos que admiten el desarro-
llo completo de las etapas hepaticas y de sangre de
P falciparum son actualmente utilizados (66—68).

Por otra parte, a pesar de los diferentes estudios
realizados, la mayoria de los candidatos a vacuna
contra la malaria causada por P. falciparum solo
han reportado resultados prometedores en retos
con cepas homologas, pero al realizar el desafio
con cepas heterdlogas, la eficacia llega a ser
menor del 10%. Por lo anterior, siguen en curso
diversos estudios de candidatos a vacuna que
sean capaces de inducir una respuesta inmune
protectiva y duradera, para lo cual es necesario
tener en cuenta la expresion génica y la alta va-
riabilidad genética del parasito (69-71), asi como
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la diversidad genética del hospedero dada por la
inmensa cantidad de polimorfismos de cadena
f del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
Clase Il (MHC clase Il), que es importante para la
presentaciéon de péptidos antigénicos al recep-
tor de células T (TCR), permitiendo la induccién
de respuestas celulares robustas y de memoria a
largo plazo, proceso critico para la eficacia soste-
nida de la vacuna (72-74).
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

ALCANCE Y POLITICA EDITORIAL

La Revista Investigacién en Salud de la Universidad de Boyaca (ISUB), es una publicacion semestral
arbitrada (modalidad doble ciego), la cual se encarga de publicar articulos cientificos derivados de tra-
bajos de investigacién y/o académicos Nacionales e Internacionales con el fin de contribuir a aportar

conocimientos del area de la salud, para la formacién y actualizacion cientifica de sus lectores. La

Revista esta dirigida a profesionales, investigadores, docentes y estudiantes de Ciencias de la Salud.

LA REVISTA ESTA CONFORMADA DE LAS
SIGUIENTES SECCIONES:

1) Articulo de investigacion cientifica y tec-
noldégica. Documento que presenta, de manera
detallada, los resultados originales de proyectos
terminados de investigacion. La estructura
generalmente utilizada contiene cuatro apartes
importantes: introduccion, metodologia, resulta-

dos y conclusiones.

2) Articulo dereflexion. Documento que presenta
resultados de investigacion terminada desde una
perspectiva analitica, interpretativa o critica del
autor, sobre un tema especifico, recurriendo a
fuentes originales.

3) Articulo de revision. Documento resultado de
una investigacién terminada donde se analizan,
sistematizan e integran los resultados de inves-
tigaciones publicadas o no publicadas, sobre un
campo en ciencia o tecnologia, con el fin de dar
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cuenta delosavancesylastendencias de desarrollo.
Se caracteriza por presentar una cuidadosa revi-
sion bibliografica de por lo menos 50 referencias.

4) Articulo corto. Documento breve que presenta
resultados originales preliminares o parciales de
una investigacion cientifica o tecnoldgica, que
por lo general requieren de una pronta difusion.

5) Reporte de caso. Documento que presenta
los resultados de un estudio sobre una situacion
particular con el fin de dar a conocer las experien-
cias técnicas y metodoldgicas consideradas en un
caso especifico. Incluye una revisién sistematica
comentada de la literatura sobre casos analogos.

6) Revision de tema. Documento resultado de la
revision critica de la literatura sobre un tema en

particular.

7) Cartas al editor. Posiciones criticas, analiticas o
interpretativas sobre los documentos publicados
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en la revista, que a juicio del Comité Editorial
constituyen un aporte importante a la discusion
del tema por parte de la comunidad cientifica de
referencia.

8) Editorial. Documento escrito por el editor, un
miembro del Comité Editorial o un investigador
invitado sobre orientaciones en el dominio tema-
tico de la revista.

9) Documento de reflexion no derivado de
investigacion.

10) Resena bibliografica.
PROCESO DE ELECCION DE ARTICULOS

Procedimiento para la elecciéon de los articulos
a incluir en la Revista Investigacién en Salud:

Los articulos remitidos a la Revista son revisados
inicialmente por los miembros del Comité Editorial
para verificar que cumplan con los elementos
formales que se solicitan en las instrucciones
a los autores. Si no cumple con los criterios, el
documento no continlia el proceso de eleccion y
se enviara al autor con las indicaciones necesarias.

Después del cumplimiento de los
formales, el documento es enviado a dos evalua-

requisitos

dores para la revisién. Los evaluadores deben ser
expertos en el tema del articulo. Este proceso se
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realiza de forma andénima y confidencial. Por esta
razon, las partes no conocen las identidades del
autor ni del revisor respectivamente y es el editor
quien se encarga de la correspondencia entre ellos.

De acuerdo a los conceptos de los evaluadores, el
Comité Editorial define si se publicara o no. En cual-
quiera de los casos se envia una carta al autor con
los conceptos de los evaluadores.

Si en el proceso de evaluacién del articulo es
evaluado positivamente por un evaluador vy
negativamente por otro, se remite a un tercer
evaluador y de acuerdo a su concepto se decide
la inclusién del documento en la revista.

Cuando un articulo se acepta condicionado a
cambios, los autores deben enviar la versién
revisada y un escrito explicando los cambios efec-
tuados producto de las recomendaciones de los
pares. Si estan en desacuerdo con alguna de ellas,
deben explicarse los motivos.

Realizados los cambios por el autor, el Comité
Editorial remite el documento a un corrector de
estilo, luego el articulo es devuelto al autor para
que dé su aprobacién en un plazo no mayor de 8
dias habiles.

Todos los articulos que presenten investigaciones
en seres humanos deben cefirse a las normas
éticas emanadas de la Declaracién de Helsinki y de

Volumen 6 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2019 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
de Colombia. Cuando se trate de investigaciones
en animales, se debe tener en cuenta la Ley 84 de
1989y hacer referencia explicita al uso de medidas
apropiadas para minimizar el dolor. En cualquier
caso, es indispensable tener la aprobacion del
Comité de ética en Investigacion de la Institucion
donde se realizé el estudio. Se debe guardar la
confidencialidad y anonimato de los pacientes.

REMISION DEL MANUSCRITO

El articulo debe ser remitido por correo electrénico
con una declaraciéon de originalidad, responsabili-
dad y cesion de derechos de copia del manuscrito,
escaneada y firmada por todos los autores que
conste que conocen y estdn de acuerdo con su
contenido y que no ha sido publicado anterior-
mente en formato impreso o electrénico, que no se
presentaran a ningun otro medio antes de conocer
la decision de la revista y que de ser aceptado para
su publicacion, los autores transfieren los derechos
de copia en todas las formas y medios conocidos a
la Universidad de Boyaca. En caso de no ser publi-
cado el articulo, la Universidad de Boyaca accede
a retornar los derechos enunciados a sus autores.
Los conceptos de los trabajos son de total respon-
sabilidad de los autores; ni la Revista Investigacién
en Salud ni la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Boyaca se responsabilizan por tales
conceptos emitidos.
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Cuando se utilizan tablas o figuras que no sean
originales, los autores tienen la responsabilidad
de obtener los permisos necesarios para repro-
ducir cualquier material protegido por derechos
de reproduccién y adjuntar una carta original
que otorgue ese permiso e incluir en el texto del
manuscrito la fuente de donde se toma.

El documento y sus anexos deben ser remitidos
por correo electrénico a la siguiente direccion:

Revista Investigacion en Salud

Facultad de Ciencias de la Salud

Universidad de Boyaca

Tunja, Colombia

E-mail: revcis@uniboyaca.edu.co

ORGANIZACION Y PRESENTACION DE
LOS ARTICULOS

La Revista se acoge al acuerdo sobre Requi-
sitos Uniformes para preparar los manuscritos
enviados a Revistas Biomédicas, elaborado por
el Comité Internacional de Directores de Revistas
Médicas que se encuentran publicadas como
“Uniform requirements for manuscripts submit-
ted to biomedical journal” en (http:/www.icmje.
org). La versién en espafol se puede consultar
en la Revista Panamericana de Salud Publica (Rev
Panam Salud Publica 2004; 15:41-57) en: http:/
journal .paho.org/index.php?a_ID=51.
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Los trabajos deben ser de maximo 20 paginas, en
Microsoft Word ®, tamano carta a doble espacio.
Tipo de letra Arial 12 puntos, con margenes de 2,5
cm. en los cuatro lados. Todas las paginas deben
ser numeradas en el dngulo superior derecho.

1. PAGINA TITULAR

En la primera pagina debe aparecer el titulo del
articulo (maximo 15 palabras), (en espaiol e
inglés) en el cual no deben incluirse acrénimos ni
abreviaturas, también debe incluir nombresy ape-
llidos de cada autor (en el orden en que deseen
aparecer), la institucién donde trabaja cada uno,
titulo académico mas alto, cargo y su afiliacién a
un grupo de investigacion (si existiere), se debe
incluir el nombre del autor responsable de la
correspondencia con la direcciéon institucional
completa, correo electrénico y nimero telefénico.
Indicar el sitio exacto donde se requiere colocar
las tablas y las figuras en el texto con la leyenda
insertar aqui tabla o figura xx". Las figuras deben
ser enviadas como archivos independientes en
formato jpg o gif de buena resoluciéon (minimo
300 dpi). Si se reproducen fotografias o datos de
pacientes, estos no deben identificar al sujeto. En
todos los casos los autores son responsables de
obtener el consentimiento informado escrito del
paciente que autorice su publicacién, reproduc-
cién y divulgacion.

228

AUTORIA: Tal como se establece en los Requisitos
Uniformes, para ser considerado como autor de
un trabajo es indispensable haber realizado con-
tribuciones sustanciales en todos los siguientes
puntos: a) la concepcion y diseio, o la adquisicion
de los datos e informacién, o al andlisis e inter-
pretacion de los datos; b) planeacion del articulo
o la revision de contenido intelectual importante;
) aprobacion final de la version a ser publicada.

En la segunda pagina debe ir el resto del

manuscrito, con el siguiente contenido de
acuerdo a cada tipo de articulo y encabezado por

el titulo en negrilla.
2. RESUMEN Y (ABSTRACT)

El resumen debe ser estructurado incluir maximo
250 palabras y dividido en las siguientes secciones:
(Introduccién — Objetivo, métodos, resultados y
conclusiones). Debe ser escrito en forma imper-
sonal, sin referencias, abreviaturas. Se debe incluir
una traduccion en inglés del resumen (Summary);
si el articulo fue escrito en idioma inglés u otro
idioma se debe presentar en castellano.

3. PALABRAS CLAVE (KEY WORDS)

Seincluyen de 3 a 5 palabras clave a continuacion
del resumen; deben estar contenidas en la lista
de DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) de
Bireme para el resumen en castellano y en MeSH
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(Medical Subjects Headings) para el resumen en
inglés o Summary.

4. CUERPO DEL TEXTO

Su desarrollo y esquema depende del tipo de
trabajo y seccion a la que van a ser destinados.
El manuscrito debe ser conciso, debe evitarse
el uso de modismos, regionalismos o cualquier
variacién idiomatica. Las férmulas y expresiones
matematicas deben estar de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades. No se acon-
seja el uso de abreviaturas excepto para unidades
de medida. En caso de utilizar abreviaturas, siglas
0 acrénimos, la primera vez que se mencionen
en el texto deben ir precedidas por las palabras
completas que las originan. Cada parrafo basado
en otros textos debe llevar su correspondiente
citacion siguiendo los requisitos de uniformidad
para manuscritos sometidos a revistas biomédicas
(Normas Vancouver). Ejemplos de este tipo de
citacion pueden ser encontrados en http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

A continuacion se detallan los requisitos para
cada tipo de articulo:

Articulos originales: El texto debe constar de
los siguientes apartados siguiendo el “Formato
IMRYD"” Introduccidon, materiales y métodos,
resultados y discusién. La extensién del texto no
debe ser mayor a 20 paginas incluyendo la biblio-
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grafia, las tablas y las figuras.

Introduccion: Debe especificar el objetivo del
trabajo, el resumen de la literatura del estado
del arte. Se destacan los antecedentes teoricos y
practicos del estudio, alcances, limitaciones y la
importancia y utilidad de los resultados.

Materiales y métodos: Se deben describir el
tipo de estudio, la poblacion sobre la que se ha
hecho el estudio, el tamano y el tipo de muestra,
indicar en dénde se ha realizado el estudio,
describir todas las técnicas y los elementos que
se utilizaron durante la realizaciéon del trabajo.
Debe incluirse el tipo de andlisis estadistico. En
esta seccion es imprescindible mencionar las con-
sideraciones éticas y la aprobacién por el comité
de ética de la institucion.

Resultados: Se presentan en secuencia légica en
el texto; no se deben repetir en este los datos de
las tablas o graficos.

Discusion: Se presentan los aspectos relevantes
del estudio, comparar los resultados con los otros
estudios. Las conclusiones se establecen clara-
mente, como respuesta del estudio a la pregunta
de la investigacion contenida en los objetivos, o
la hipotesis.

Articulo de Reflexiéon: Consta de una introduccion
y el tema central que se desarrolla con respecto a
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los apartados de la misma, estos deben aparecer
como subtitulos sin numeracion. La extensién del
texto no debe ser mayor a 15 paginas incluyendo
las referencias, las tablas y las figuras.

Articulo de Revision: El texto debe constar de
los siguientes apartados: a) Introduccion: Espe-
cifica el objetivo del trabajo y resume las razones
para su estudio u observacion; b) Metodologia:
donde se indiquen las bases de datos consultadas,
parametros de busqueda (palabras clave) y el
periodo de tiempo establecido por el autor en
lo referente a fechas de publicaciéon de los arti-
culos consultados ¢) Conclusiones: En donde se
plasmen las ideas mas relevantes de la revisién
y la opinién del autor sobre el tépico expuesto.
La extension del texto no debe ser mayor a 20
paginas incluyendo las referencias, las tablas y las
figuras. d) Referencias: El nUmero de referencias
no debe ser menor a 50.

Reporte de caso: Puede enmarcarse en los sigui-
entes cuatro tipos de reporte de caso: reporte de
caso sin revision de la literatura, reporte de caso
con revision de la literatura, reporte de una serie
de casos y revision sistematica de casos. En general
debe llevar la siguiente estructura: Titulo, resumen
y abstract, palabras clave (5), introduccion,
presentacién del caso, discusién, conclusiones y
referencias bibliograficas. El autor debe especificar

el tipo de reporte del caso que remite.
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5. DECLARACION DE
CONFLICTOS DE INTERES

Se incluird un parrafo con los “descargos de
responsabilidad”
conflictos de interés y la informacién sobre

en donde se declaren los

fuentes de financiacion, si estas existieron (por
ejemplo aportes de Colciencias o del Banco de la
Republica; Aportes de la industria farmacéutica, del
proveedor de algun equipo, o implementos, etc.).

6. AGRADECIMIENTOS

Se incluirdn contribuciones que necesiten agrade-
cimiento, pero no justifiquen autoria, como por
ejemplo el apoyo general dado por el director de un
departamento. Otros ejemplos incluyen a consejeros
cientificos, revisores, recolectores de datos, etc.

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

La Revista usa el “Estilo de Vancouver” para la cita-
cion de referencias bibliograficas. Las referencias
se identifican con nUmeros arabigos, se enumeran
de acuerdo con el orden de aparicién de las citas
en el texto. Las referencias en el texto apareceran
como numeros entre paréntesis al finalizar la idea
o texto que se requiere referenciar.
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UNIVERSIDAD DE BOYACA
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DECLARACION DE ORIGINALIDAD, GARANTIAS Y CESION DE DERECHOS DE COPIA

Los autores del articulo (Titulo del manuscrito)

’

certificamos haber revisado y convalidado el manuscrito y haber contribuido con el material cientifico e
intelectual, andlisis de datos y redaccién y que ningln material contenido en el mismo esta incluido en
ningun otro manuscrito. Nos hacemos responsables de su contenido y aprobamos su publicacién.

Declaramos que el manuscrito no se presentara a consideracién de Comités de otras publicaciones, hasta
tanto no obtengamos respuesta escrita de la decisién de publicacién del articulo.

Dejamos constancia de haber obtenido consentimiento informado de los pacientes sujetos de investigacién
en humanos, de acuerdo con los principios éticos contenidos en la Declaraciéon de Helsinki, asi como de
haber recibido aprobacién del protocolo por parte de los Comités Institucionales de Etica donde los hubiere.

Cedemos a la REVISTA INVESTIGACION EN SALUD los derechos de autor y propiedad intelectual, derechos
de copia en todas las formas y medios conocidos. En caso de no ser publicado el articulo, la Universidad
de Boyaca accede a retornar los derechos enunciados a los autores.

En constancia de lo anterior, se firma la declaracion en la ciudad de alos dias,

del mes de , del ano

Nombre y apellidos Firma Tipo y nim. de documento de
identidad
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INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

Scope and editorial policy

The Health Research Journal of the University of Boyaca, is a reviewed biannual publication (double-blind
modality), which is in charge of publishing scientific articles derived from national or international
research as well as academic works in order to provide further knowledge to the healthcare area, for
the training and scientific updating of the readers. The journal is addressed to professionals, resear-
chers, and health science field teachers and students.

THE JOURNAL IS COMPRISED OF THE
FOLLOWING SECTIONS:

1) Science and technological research article.
This document displays in detail the original
results of completed research projects. Generally,
the structure that is used has four important
aspects: introduction, methodology, results and
conclusions.

2) Reflection article. This document displays the
results of completed research project from an
analytical, interpretative or critical approach from
the author about a specific subject using original
sources.

3) Review article. This document is the result of
a completed research where the results of publi-
shed and unpublished researches are analyzed,
systematized and integrated about a field in
science or technology, in order to give an account
of the advances and the trends of development.
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It is characterized by presenting a thorough
literature review of at least 50 references.

4) Short paper. A brief document that displays
preliminary or partial original results of a scien-
tific or technological research which generally
require prompt dissemination.

5) Case report. A brief document that displays
the results of the study of a particular situa-
tion in order to make known the considered
technical and methodological experiences in a
specific case.

6) Subject review. This document is the result of
the critical review of the literature of a particular
subject.

7) Letters to the editor. Critical, analytical or
interpretative positions, regarding the documents
published in the journal, which in view of the
Committee, represent an important contribution
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to the discussion of the subject on the part of the
scientific community.

8) Editorial. This is a document written by the
editor, and a member of the Editorial Committee
or guest researcher, about orientations in the
thematic control of the journal.

9) Discussion paper not derived from research.

10) Literature review.

ARTICLE SELECTION PROCESS

Procedure for the article selection to be included
in the Health Research Journal:

* Articles submitted to the Journal are initially
reviewed by members of the Editorial Com-
mittee to verify that they fulfill the formal
elements requested in the instructions to the
authors. If it does not fulfill the criteria, the
document does not continue the selection
process and it will be sent back to the author
with the necessary indications.

e After the fulfillment of the formal requi-
rements, the document is sent to two
evaluators for its revision. The evaluators
must be experts in the topic of the article.
This process is done anonymously and con-
fidentially. For this reason, the parties will

not know the identities of the author or the
reviewer respectively and the editor will be
the person who handles the correspondence
between them.

According to the concepts of the evaluators,
the Editorial Committee defines whether it
will be published or not. In either case a letter
is sent to the author with the concepts of the
evaluators.

If the article evaluation process is assessed
positively by one evaluator and negatively by
another, the article is referred to a third eva-
luator and according to his/her concept the
inclusion of the document in the journal will
be decided.

When an article is accepted subject to change,
authors must submit the revised version and
a written statement explaining the changes
made as a result of peer recommendations. If
they disagree with any of them, the reasons
must be explained.

Once the changes have been made by the
author, the Editorial Committee sends the
document to a style proofreader, then the
article is returned to the author for appro-
val within a period of no more than 8
working days.
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e All articles that perform research on human
beings should follow the ethical norms ema-
nating from the Declaration of Helsinki and
resolution 8430 of 1993 from the Health
Ministry of Colombia. In the case of animal
research, it has to take into account the Law
84 of 1989 and make an explicit reference to
the use of appropriate measures to minimize
the pain. In any case, it is essential to have
the approval of the Research Ethics Commi-
ttee of the institution where the study was
conducted. Confidentiality and anonymity of
the patients should be kept.

SUBMISSION OF THE MANUSCRIPT

The article must be sent via e-mail with a decla-
ration of originality, responsibility and copyright
assignment manuscript, scanned and signed
by all the authors in which they state that they
are aware as well as they know and agree with
its content and that it has not been previously
published in printed or electronic format, which
will not be submitted to any other means before
knowing the decision of the journal and that if it
is accepted for publication the authors transfer
the copyright in all known ways and means to the
University of Boyaca. In case of not being publi-
shed the article, the University of Boyaca accedes
to return the enunciated rights to its authors. The
concepts of the paper are entirely the responsi-
bility of the authors, neither the Research Journal
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in Health nor the Faculty of Health Sciences of
the University of Boyaca are responsible for such
concepts issued.

When non-original tables or figures are used,
authors are responsible for obtaining the neces-
sary permissions to reproduce any copyrighted
material and attach an original letter granting
such permission and include in the text of the
manuscript the source where it is taken from.

The document and its annexes must be sent via
e-mail to the following address:

Revista Investigacion en Salud

Facultad de Ciencias de la Salud

Universidad de Boyaca

Tunja, Colombia

E-mail: revcis@uniboyaca.edu.co

ORGANIZATION AND PRESENTATION
OF THE ARTICLES

The Journal accepts the agreement on Uniform
Requirements for the preparation of manuscripts
submitted to Biomedical Journals, prepared by the
International Committee of Directors of Medical
Journals, which are published as “Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical

journal” at (http: / www.icmje.org). The Spanish
version can be consulted in the Pan-American

Journal of Public Health (Rev Panam Salud Publica
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2004; 15:41-57) in http://journal .paho.org/index.
php? a_ID=51.

The papers must be 20 pages maximum, in
Microsoft Word ®, letter size, double spacing.
Arial 12 font, with margins of 2.5 cm on all four
sides. All pages should be numbered in the lower
right corner.

1. TITLE PAGE

On the first page, the title of the article should
appear (maximum 165 characters) (in English
and Spanish) in which acronyms and abbrevia-
tions should not be included, it must also include
names and last names of each author (in the
order in which they wish to appear), authors
appear only with their institutional affiliation,
without position or academic titles. Full details
of the author responsible for the correspondence
must be included: name, last names, address,
telephone, fax and e-mail address.

AUTHORSHIP: As established in the Uniform
Requirements to be considered as author of a
paper, it is essential to have made substantial
contributions in all of the following aspects:

a) The conception and design, the acquisition

of the data and information, or the analysis and
interpretation of the data.
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b) Article planning or revision of important inte-
llectual content.

¢) Final approval of the version to be published.

The second page should include the rest of the
manuscript, with the following content accor-
ding to each type of article and headed by the
bold title.

2. ABSTRACT

The abstract should be structured in a maximum
of 250 words and divided into the following
sections: (Introduction - Objective, methods,
results and conclusions). It must be written using
an impersonal language, without references
or abbreviations. An English translation of the
summary should be included; If the article was
written in English or another language, it must
also be presented in Spanish.

3. KEYWORDS

5 to 10 key words should be included following
the abstract; they must be included in the list of
DeCS (Health Sciences Descriptors) from BIREME
for the abstract in Spanish and in MeSH (Medical
Subjects Headings) to the abstract (or summary)
in English.
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4. BODY OF THE TEXT

Its development depends on the type of work
and section which is going to be delivered. The
writing must be concrete, it should avoid using
idioms, regionalisms or any language variation.
The formulas and mathematical
should be in accordance with the International
System of Units. It is not recommended to use
abbreviations, except for the measurement units.
In case of using abbreviations, initials or acronyms,

expressions

the first time mentioned in the text they must be
placed before by the complete words that origina-
ted them. Each paragraph is based on the text and
it has to be quoted following the consensus re-
quirements for writings submitted to biomedical
magazines (Vancouver Norms). Examples of this
type of quoting can be found in http://www.nIm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

The requirements are detailed for each type of
article hereunder:
Original Articles: The text must have the
following sections, in accordance to the “IMRYD
format” (Introduction, Methods, Results and Dis-
cussion). The length of the text must not exceed
20 pages, including the references, tables and
figures.

Introduction: It must specify the objectives of
the paper, the summary of state of the art. It
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Instructions to the authors

should highlight the theoretical and practical
background of the study, reaches, limitations, the
importance, and the utility of the results.

Material and methods: The paper must describe
the type of study, the population upon which the
study was made, the size and type of the sample,
indicating where the study has been done,
describing all the techniques and the elements
used along the development of the work. The
type of statistical analysis must be included. In
this section, it is essential to mention the ethical
considerations and the approval from the Ethical
Committee of the institution.

Results: Those must be presented in a logical
sequence in the text; the tables and graphics
must not be repeated.

Discussion: It must should include the relevant
aspects of the study, comparing the research
results with other studies. The conclusions
are clearly stablished as an answer to the
research question included in the objectives or

the hypothesis.

Reflection Article: It consists of an introduction
and the main topic developed taking into account
its sections, those should appear as subtitles
without numbering. The length of the text must
not be over 15 pages, including the references,
charts and figures.
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Review Article: The text must have the following
sections: a) Introduction: It specifies the paper
objective and it summarizes the reasons for its
study or observation. b) Methodology: where
it should be indicated the consulted databases,
the search parameters (keywords) and the time
stablished for the author regarding publishing
dates of the articles consulted. c) Conclusions:
Where the most relevant ideas of the review and
the author’s opinion on the topic are presented.
The length of the text should not exceed 20 pages
including references, tables and figures. d) Refe-
rences: The number of references should not be
less than 50.

Case Report: The following four types of case
report can be included: case report without lite-
rature review, case report with literature review,
report of a series of cases and systematic review
of cases. In general, it should have the following
structure: Title, abstract, keywords (5), introduc-
tion, and presentation of the case, discussion,
conclusions and references. The author must
specify the type of report of the case.

5. DECLARATION OF CONFLICTS
OF INTEREST

The paper should include a paragraph with the
“disclaimers” where the conflicts of interest and
information on sources of financing are declared,
if they existed (for example, contributions from
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Colciencias or Banco de la Republica; Contribu-
tions from the pharmaceutical industry, from the
supplier of any equipment or implements, etc.).

6. ACKNOWLEDGMENTS

It should include contributions that need appre-
ciation, but that do not justify the authorship,
such as the general support given by the director
of a department. Other examples include scientific
advisors, reviewers, data collectors, etc.

7. REFERENCES

The journal uses the “Vancouver Style” for quoting
references. References are identified with Arabic
numbers; they are listed according to the order of
quotations in the text. The references in the text
will appear as numbers in brackets at the end of
the idea or text that is required to reference.

Here are some examples for the style of the refe-
rences, following the norms of Vancouver.

Scientific journal: The appropriate way of
quoting scientific journals is the following. The
order of data, spaces and punctuation must be
taken into account.

Authors (first last name followed by the initials of
the name). Title. Abbreviation of the magazine. Year;
Volume: start page-end page. Http://dx.doi.org/
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When there are more than six authors, the first six
authors are listed and followed by “et al”.

Book or document: The order of data, spaces
and punctuation must be taken into account.

Authors (first last name followed by the initials of
the name). Title. Edition (where it concerns). City
of publication: editorial; year. Page-end page the
total number of pages.

Chapter of book or document: The order of
data, spaces and punctuation must be taken into
account.

Authors (first last name followed by the initials
of the name). Title of chapter. In: author of
the book, publishers. Title of the book. Edition
(where it concerns). City of publication: editorial;
year. Home page-final page.

Documents on web pages: The order of data,
spaces and punctuation must be taken into
account.

Authors (first last name followed by the initials
of the name). Title. Date of consultation: day,
month, year. Available in: exact page where the
document opens.
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8. TABLES AND FIGURES

Tables and figures should be sent as indepen-
dent files in good resolution in JPG or GIF format
(minimum 300 dpi), each one should have a
title at the upper section and if this is the case,
annotations at the bottom. Indicating the exact
place where it is required to place the tables and
figures in the text with the legend “insert table
or figure xx here”. If photographs or patient data
are reproduced, they should not identify the in-
dividual. In all cases, the authors are responsible
for obtaining the written informed consent form
of the patient that authorizes its publication, re-
production and disclosure.
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The authors of this article (Title of the manuscript)

’

certify to have revised, validated the manuscript, contributed to the scientific and intellectual material,

data analysis and edition. In addition, we certify that none of the material in the document is included in
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Instru¢des aos autores

INSTRUCOES AOS AUTORES

ESCOPO E POLITICA EDITORIAL

A Revista Pesquisa em Saude da Universidade de Boyaca (ISUB), é uma publicacdo semestral arbitrada
(modo duplo-cego), responsavel pela publicacdo de artigos cientificos resultantes de trabalhos de

investigacao e/ou académicos nacionais e internacionais, visando contribuir para proporcionar con-

hecimentos na area da saude e para a formacao e atualizacao cientifica dos seus leitores. A Revista é
dirigida a profissionais, pesquisadores, docentes e estudantes de Ciéncias da Saude.

A REVISTA E COMPOSTA PELAS
SEGUINTES SECOES:

1) Artigo de investigacao cientifica e tecno-
légica. Documento que apresenta, em detalhes,
os resultados originais de projetos de pesquisa
concluidos. A estrutura geralmente utilizada
contém quatro secdes importantes: introducao,
metodologia, resultados e conclusdes.

2) Artigo de reflexdo. Documento que apresenta
resultados de pesquisas concluidas a partir de
uma perspectiva analitica, interpretativa ou critica
do autor, sobre um tema especifico, recorrendo
as fontes originais.

3) Artigo de revisdao. Documento que resulta
de uma pesquisa finalizada onde sao analisados,
sistematizados e integrados os resultados de
pesquisas publicadas ou nao, em um campo
da ciéncia ou tecnologia, a fim de explicar os
progressos e as tendéncias de desenvolvimento.
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Caracteriza-se por apresentar uma cuidadosa revi-
sdo bibliografica de pelo menos 50 referéncias.

4) Artigo curto. Um breve texto que apresenta
resultados originais preliminares de uma investi-
gacao cientifica ou tecnoldgica, que geralmente
necessitam de uma difusdo imediata.

5) Relato de caso. Documento que apresenta
os resultados de um estudo sobre uma situacdo
particular, a fim de divulgar as experiéncias
técnicas e metodoldgicas consideradas em um
caso especifico. Inclui uma revisao sistematica da
literatura sobre casos analogos.

6) Revisao de tema. Um documento resultante
de uma revisao critica da literatura sobre um
tema especifico.

7) Cartas ao editor. Posicoes criticas, analiticas

ou interpretativas sobre os documentos publi-
cados na revista, que, na opinido do Conselho

243



Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Editorial, constituem um aporte importante a
discussdo do tema por parte da comunidade
cientifica de referéncia.

8) Editorial. Documento escrito pelo editor, um
membro do comité editorial ou um pesquisador
convidado sobre orientacdes no dominio tematico
da Revista.

9) Documento de reflexdo nao derivado de
investigacao.

10) Nota bibliografica.
PROCESSO DE SELECAO ARTIGOS

Procedimento para a selecao de artigos para

incluir na Revista Pesquisa em Saude:

* Os artigos submetidos a revista sdo inicial-
mente examinados pelo Comité Editorial
para a verificacdo da conformidade com os
elementos formais solicitados nas instrucoes
aos autores. Se o artigo ndo cumprir os crité-
rios, o documento ndo continua o processo
de selecdo e é enviado para o autor com as
informacbes necessarias.

* Depois de verificados os requisitos formais,
o documento é enviado a dois avaliadores
para andlise. Os avaliadores devem ser espe-
cialistas no assunto do artigo. Este processo é

feito de forma anénima e confidencial. Por esta
razdo, as partes ndo conhecerdo a identidade
do autor ou revisor, respectivamente, e é o
editor que trata da correspondéncia entre eles.

De acordo com os conceitos dos avaliadores,
o Comité Editorial define se o trabalho é ou
nao publicado. Em ambos os casos é enviada
uma carta ao autor com os conceitos dos
avaliadores.

Se no processo de avaliacdo o artigo for
avaliado positivamente por um avaliador e
negativamente pelo outro, é remetido a um
terceiro avaliador e de acordo com o seu
conceito é decidida a inclusdo ou nado do
artigo na Revista.

Quando um artigo é aceito sujeito a alte-
racbes, os autores deverdo enviar a versao
corrigida e uma carta explicando as alteracoes
feitas, dadas as recomendacdes dos pares. Se
os autores ndo concordarem com qualquer
uma delas, deverao explicar as razoes.

Depois de realizadas as alteragoes pelo autor,
o Comité Editorial remete o documento a
um revisor de estilo, em seguida, o artigo é
devolvido ao autor para a sua aprovacao em
nao mais que 8 dias Uteis.
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* Todos os artigos que apresentem pesquisas
em seres humanos devem aderir aos padroes
éticos da Declaracdo de Helsinki e da reso-
lucdo 8430 de 1993 do Ministério da Saude
da Colombia. No caso das pesquisas com
animais, deve ser considerada a Lei 84 de
1989 e fazer-se referéncia explicita ao uso
de medidas adequadas para minimizar a dor.
Em qualquer caso, deve haver aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da instituicao
onde o estudo foi realizado. Deve-se manter a
confidencialidade e anonimato dos pacientes.

SUBMISSAO DO MANUSCRITO

O artigo deve ser enviado por e-mail com uma
declaracéo de originalidade, responsabilidade e
transferéncia de direitos de cépia do manuscrito,
digitalizada e assinada por todos os autores afir-
mando que eles conhecem e concordam com o seu
contetdo e que este nao foi publicado anterior-
mente nem impresso nem em formato eletrénico,
que nao serd submetido a qualquer outro meio
antes de conhecer a decisdo da Revista, e que
caso seja aceito para publicacdo, os autores trans-
ferirao os direitos de cdpia em todas as formas e
meios conhecidos para a Universidade de Boyaca.
Caso o artigo nao seja publicado, a Universidade
de Boyacd aceita retornar os direitos enunciados
aos seus autores. Os conceitos dos trabalhos sao
de exclusiva responsabilidade dos autores. Nem
a revista Pesquisa em Saude nem a Faculdade de
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Instru¢des aos autores

Ciéncias da Saude da Universidade de Boyaca sao
responsaveis por tais conceitos emitidos.

Quando sao utilizadas tabelas ou figuras que nao
sdo originais, os autores sdo responsaveis pela
obtencao de permissao para reproduzir qualquer
material protegido por direitos de reproducao e
deverdo anexar uma carta original de concessao
dessa autorizacdo e incluir no texto a fonte de
onde foi retirado.

O documento e os seus anexos devem ser envia-
dos por e-mail para o seguinte endereco:

Revista Pesquisa em Saude
Faculdade de Ciéncias da Saude
Universidade de Boyaca

Tunja, Colombia

E-mail: revcis@uniboyaca.edu.co

ORGANIZACAO E APRESENTACAO
DOS ARTIGOS

A Revista se baseia no acordo sobre Requi-
sitos Uniformes para manuscritos submetidos as
Revistas Biomédicas, preparado pelo Comité Inter-
nacional de diretores de Revistas médicas, que
encontram-se publicados como “Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical
journal” em (http://www.icmje.org). A versdo em
espanhol esta disponivel na Revista Panamericana
de Salud Publica (Rev Panam Saude Publica 2004;
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15: 41-57) em http://journal .paho.org/index.
php?a_ID=51.

Os trabalhos devem ser no maximo 20 paginas,
Microsoft Word ®, tamanho carta e espaco duplo.
Tipo de letra Arial 12 pontos, com margens de 2,5
cm em todos os quatro lados. Todas as paginas
devem ser numeradas no canto inferior direito.

1. PAGINA TITULAR

A primeira pagina deve conter o titulo do artigo
(maximo de 165 caracteres) (em Espanhol e
Inglés), semacrénimos nem abreviaturas. Também
deve incluir nomes de cada um dos autores (na
ordem em que se deseja que apareca), os autores
aparecem apenas com filiacdo institucional, sem
mencionar graus académicos. Devem-se incluir
dados completos do autor responsavel pela
correspondéncia: nome, endereco, telefone, fax e
endereco de e-mail.

AUTORIA: Conforme estabelecido nos Requisitos
Uniformes, para ser considerado o autor de um
trabalho é necessario ter feito contribuicoes subs-
tanciais em todos os seguintes pontos:

a) concepcao e projeto, ou a aquisicdo de dados e
informacgoes, ou analise e interpretacdo dos dados.
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b) planejamento ou revisdo de contetdo intelec-
tual importante do artigo.

¢) aprovacao final da versao a ser publicada.

A segunda pagina deve conter o resto do ma-
nuscrito, com o seguinte contetdo de acordo
com cada tipo de artigo e com o titulo em negrito
no cabecalho.

2. SUMARIO E (ABSTRACT)

O resumo deve ser estruturado de forma a incluir
menos de 250 palavras e dividido nas seguintes
secoes: (Introducdo - Objetivo, métodos, resul-
tados e conclusoes). Deve ser escrito de forma
impessoal, sem referéncias, nem abreviaturas.
Deve-se incluir uma traducao em Inglés do resumo
(Summary); se o artigo foi escrito em Inglés ou
outra lingua o resumo deve ser apresentado em
castelhano.

3. PALAVRAS-CHAVE (KEY WORDS)

Incluem-se 5 a 10 palavras-chave depois do
sumario; Elas devem estar contidas na lista dos
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) de
Bireme para o resumo em castelhano e em MeSH
(Medical Subject Headings) para o resumo em
inglés ou Summary.
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4. CORPO DO TEXTO

O seu desenvolvimento e formato depende do
tipo de trabalho e a secdo para a qual sera desti-
nada. O manuscrito deve ser conciso, evitando-se
o uso de modismos, regionalismos ou qualquer
variacdo linguistica. As férmulas e expressoes
matematicas devem concordar com o Sistema
Internacional de Unidades. O uso de abreviaturas
nao é recomendado, exceto para as unidades de
medicdo. Em caso de uso de abreviaturas, siglas e
acrénimos, a primeira vez em que sdo mencionados
no texto devem ser precedidas pelas palavras
completas que Ihes dao origem. Cada paragrafo
com base em outros textos deve apresentar a
citacdo correspondente seguindo os requisitos
de uniformidade para manuscritos submetidos as
revistas biomédicas (Normas de Vancouver).
Exemplos deste tipo de citacdo podem ser encon-
trados em http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_
requirements.html.

Os requisitos para cada tipo de artigo sao os
seguintes:

Artigos originais: O texto deve ser composto pelas
seguintes secoes seguindo o “Formato IMRYD":
Introducdo, materiais e métodos, resultados e
discussdo. O texto nao deve exceder 20 paginas,
incluindo a bibliografia, tabelas e figuras.
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Instru¢des aos autores

Introducao: Deve especificar o objetivo do tra-
balho, o resumo do estado da arte. Destacam-se
os antecedentes teoricos e praticos do estudo, o
escopo, as limitacoes e a importancia e utilidade
dos resultados.

Materiais e métodos: Deve descrever o
tipo de estudo, a populacdo em que se fez
o estudo, o tamanho e tipo de amostra,
indicar o local em que o estudo foi conduzido,
descrever todas as técnicas e elementos que
foram usados durante a execucdo do trabalho.
Deve ser incluido o tipo de analise estatistica.
Nesta secdo é essencial mencionar as consi-
deracoes éticas e aprovacdo do comité de ética

da instituicdo.

Resultados: Apresentados em sequéncia légica
no texto; nao devem ser repetidos nesta secao os
dados das tabelas ou graficos.

Discussao: Os aspectos relevantes do estudo sdo
apresentados. Os resultados sdo comparados com
outros estudos. As conclusdes sdo estabelecidas
claramente em resposta a pergunta da investigacao
contida nos objetivos ou na hipétese.

Artigos de reflexao: Este tipo de artigo é com-
posto por uma introducdo e um tema central
que se desenvolve com relagdo aos contetdos do
mesmo, 0s quais devem aparecer como subtitulos
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sem numeracdo. O texto ndo deve exceder 15
paginas incluindo referéncias, tabelas e figuras.

Artigo de revisao: O texto deve ser composto
pelas seguintes secbes: a) Introducao: especi-
fica o objetivo do trabalho e resume as razoes
para o seu estudo ou observacdo; b) Metodo-
logia: indica os bancos de dados consultados, os
parametros de busca (palavras-chave) e o periodo
de tempo estabelecido pelo autor em relagao as
datas de publicacdo dos artigos consultados;
¢) Conclusbes: onde sdo apresentadas as ideias
mais importantes da revisao e a opiniao do autor
sobre o tema exposto. A extensdo do texto deve
ser maior que 20 pdaginas incluindo referéncias,
tabelas e figuras. d) Referéncias: O numero de
referéncias ndo deve ser inferior a 50.

Relato de caso: Pode ser enquadrado nos
seguintes quatro tipos de relatério: relato de
caso sem revisao da literatura, relato de caso
com revisdo da literatura, relatério de uma série
de casos e revisao sistematica de casos. No geral,
deve conter a seguinte estrutura: Titulo, resumo e
abstract, palavras-chave (5), introducdo, apresen-
tacdo do caso, discussao, conclusoes e referéncias
bibliograficas. O autor deve especificar o tipo de
relato de caso a que se refere.
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5. DECLARACAO DE CONFLITOS
DE INTERESSES

Um paragrafo sera incluido com “rendncias de
responsabilidade”, onde sdo declarados os con-
flitos de interesse e informacdo sobre fontes
de financiamento, caso tenham existido (por
exemplo, contribuicdes de Colciencias ou o Banco
da Republica; Contribuicées da industria farma-
céutica, de um fornecedor de equipamentos
ou implementos etc).

6. AGRADECIMENTOS

Poderao ser incluidas contribuicdes que precisem
ser reconhecidas, mas que nao justificam autoria,
como por exemplo o apoio geral dado pelo diretor
de um departamento. Outros exemplos incluem
consultores cientificos, revisores, coletores de
dados, etc.

7. REFERENCIAS

A revista utiliza o “Estilo Vancouver” para citar
referéncias bibliograficas. As referéncias sao
identificadas com numeros ardbicos e sdo lista-
das de acordo com a ordem de apresentacao das
citacoes no texto. As referéncias no texto aparecem
como numeros em parénteses ao final da ideia
ou texto que deseja ser referenciado. A seguir sdo
apresentados alguns exemplos para o estilo de
referéncias seguindo as normas de Vancouver.
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Revista cientifica: a maneira correta de citar
revistas cientificas é a seguinte. Devem ser consi-
derados a ordem dos dados, espacos e sinais de
pontuacao:

Autores (sobrenome seguido pelas iniciais do
nome). Titulo. Abreviatura da revista. Ano; Volume:
pagina inicial-pagina final. http://dx.doi.org/

Quando existem mais de seis autores, lista-se os
primeiros seis autores seguido por et al.

Livro ou documento: devem ser considerados a
ordem dos dados, espagos e pontuacdo:

Autores (sobrenome seguido pelas iniciais do
nome). Titulo. Edi¢do (quando aplicavel). Cidade
da publicacdo; Editora; ano. pagina inicial-pagina
final ou o numero total de paginas.

Capitulo de livro ou documento: devem ser
considerados a ordem dos dados, espacos e
pontuacao:

(sobrenome seguido pelas iniciais
do nome). Titulo do capitulo. Autor do livro,
editores. Titulo do livro. Edicdo (quando aplica-

vel). Cidade da publicacdo; Editora; ano. pagina

Autores

inicial-pagina final.
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Instru¢des aos autores

Documentos paginas da web: devem ser
considerados a ordem dos dados, espacos e
pontuacao:

Autores (sobrenome seguido pelas iniciais do
nome). Titulo. Data de consulta: dia, més, ano.
Disponivel em: Pagina exata onde o documento
pode ser consultado.

8. TABELAS E FIGURAS

As tabelas e figuras devem ser enviadas em
arquivos separados em formato jpg ou gif de boa
resolucdo (minimo de 300 dpi), cada uma deve
ter um titulo na parte superior e se for o caso
anotacdes na parte inferior. Indicar o ponto exato
onde é requerido colocar as tabelas e figuras no
texto, com a legenda inserir aqui a tabela ou
figura xx. Se fotografias ou dados de pacientes
forem reproduzidos, eles ndo devem identificar
0 sujeito. Em todos os casos os autores sao
responsaveis pela obtencdo do consentimento
informado escrito do paciente autorizando a sua
publicacéo, reproducao e divulgacéo.
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