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Presentacion

PRESENTACION

Desde siempre, la investigacidon en Salud se ha visto enfrentada a crecientes, impredecibles y trasce-
dentales retos. Los avances en material econdémica, e incluso a nivel cientifico, conllevan la exposicion
de la humanidad a nuevos fendémenos y dindmicas sociales que sin lugar a dudas impactan su calidad
de vida. Si bien buena parte de los problemas que hoy aquejan el sistema son de vieja data, es inne-
gable que los actuales contextos socioeconémicos determinan a su vez diversas y novedosas formas
de dar respuesta tanto a las necesidades tradicionales como a aquellas nacientes, una labor en la que
los procesos investigativos adquieren un papel protagonico.

Asi lo confirma la presente publicacion de la Revista Investigacién en Salud de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad de Boyacd, una edicién dedicada a analizar en primer lugar, las impli-
caciones del nivel socioeconémico de la poblacién en la presencia de algunas enfermedades como la
Enfermedad Tromboembélica Venenosa (ETV), especialmente en ascenso en los paises desarrollados,
y la caries de la temprana infancia, asociada inicialmente a la dieta alimenticia; en segundo lugar, el
uso de sustancias naturales como la miel en el tratamiento de enfermedades como las Ulceras crénicas
de miembros inferiores en personas adultas, a apartir de la evaluacion de ensayos clinicos controladas
presentes en la literatura disponible; en tercer lugar, se abordan las percepciones del paciente con
enfermedad crénica y su cuidador familiar frente al rol que desempenan en tal relacion.

Asi mismo, los avances en el desarrollo de vacunas contra enfermedades tan letales como la malaria y
parasitos como el Cryptosporidium parvum, cuyos hallazgos en la literatura cientifica son recopilados
para establecer el progreso en sus procesos de consecucion; de igual manera, la calidad de la atencion
en salud medida a partir de la satisfaccion de los usuarios en dimensiones como la seguridad, la fiabi-
lidad, la sensibilidad y la empatia, tomando como caso de estudio la consulta externa en un Centro de
Salud del departamento; finalmente, el perfil de tolerancia a agentes bacterianos como el triclosan y
el analisis de un caso diagnosticado de sarcoma primario de corazén, una patologia cuyo avance en
su pronostico a largo plazo y tratamiento son adn incipientes.



El mejoramiento de la calidad de vida es un imperativo de la Ciencia. La Academia propende por el
desarrollo de la investigacion en Salud, no obstante, sus esfuerzos demandan el compromiso de la
humanidad misma con la articulacién de sus intereses, proyectos tecnologicos y particularmente, con
la toma de consciencia frente a la trascedencia de los procesos investigativos en este campo, una labor
de vida que hoy es especialmente visible.
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Universidad de Boyaca



Editorial

EDITORIAL

Sandra Helena Suescun-Carrero’

! Universidad de Boyac4, Tunja, Colombia
Correspondencia: Direccion: Carrera 2 Este N° 64-169 Tunja, Boyacda, Colombia.
Teléfono: 7450000 ext. 1102.

Correo electrénico: ssuescun27@uniboyaca.edu.co

Citar este articulo asi:
Suescun-Carrero SH. Autoria de regalo. Revista Investig Salud Univ Boyaca. 2020;7(1): 13-17.
doi: https://doi.org/10.24267/23897325.630

Autoria de Regalo

La produccién y comunicacion de la informacion cientifica es la etapa final del proceso de la investigacion
cientifica, y asi se constituye en una de las actividades mdas importantes entre los investigadores. La
forma mas habitual de hacerlo es mediante comunicaciones en congresos, trabajos académicos (tesis
doctorales) y, especialmente, articulos en publicaciones periddicas (1).

En Colombia, en los ultimos afos, aumenté la preocupacion por aspectos asociados con la produccion
cientifica y, en especial, por aquella resultado de la investigacion que conduzca al estudio de los di-
ferentes problemas relacionados con el entorno nacional y regional; de ahi que se hayan implemen-
tado politicas para fomentarla y que las universidades sean las llamadas a darle un fuerte impulso
en Colombia. El Ministerio de Educacién introdujo cambios en las politicas salariales de los docentes
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de las universidades publicas colombianas, en las cuales la produccién intelectual e investigativa se
empezé a valorar con puntos salariales o de bonificacion (2). De acuerdo con el Decreto 1279 de 2002,
se otorgan puntos salariales dependiendo de la revista en la que el docente-investigador publica,
segun la clasificacion de revistas otorgada por el Ministerio de Ciencias, Tecnologia e Innovacién (Min-
ciencias), a través del Sistema Nacional de Indexacién y Homologacion de Revistas Especializadas de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién (Publindex).

Las presiones por publicar, por mantener o conseguir trabajo, por ser clasificados como investigadores
o por acceder a recursos financieros, becas y otras ventajas, otorgan bastante peso a la cantidad de
publicaciones que deben tener los académicos (3). Dada la importancia que se otorga a tal actividad,
parece frecuente incurrir en practicas inadecuadas de autoria, por ejemplo, la autoria de regalo o
injustificada, que se refiere a asignarsela a alguien que incumple con los criterios de autoria (4). Esto
puede deberse a un acuerdo reciproco entre autores para colocarse mutuamente en sus publicaciones
o al hecho de incluir como autor a un investigador renombrado con la finalidad de aumentar el pres-
tigio del trabajo, ganar visibilidad y pasar facilmente la revision por pares, o considerar como autor a
alguien por respeto o gratitud (5,6); también puede deberse a miedo, intimidacién, obligacion o falta
de conocimiento.

Por otra parte, las practicas editoriales de las revistas cientificas no solo deben asegurar que el conocimiento
publicado respeta las normas del método cientifico y ha sido evaluado por la comunidad cientifica,
sino que también deben garantizar la propiedad de las ideas y la veracidad de la autoria de los conte-
nidos finalmente publicados (7). Gran parte de las revistas siguen los lineamientos planteados por el
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (8), que, dentro de sus indicaciones a los
autores, describen los criterios para ser considerado autor de una publicaciéon cientifica y en el que un
autor se define como aquella persona que hace contribuciones sustanciales al trabajo de investigacion
(diseno del estudio, adquisicién, analisis o interpretacién de los datos), que participa de la redaccion
del manuscrito, que aprueba su versioén final y que acepta responsabilidad sobre la precisién e integri-
dad de todo cuanto se publica. Ademas, se describe la distincion entre autores, es decir, aquellos que
cumplen con los criterios, y contribuyentes, aquellas personas que hicieron algun aporte sin llegar a
cumplir con todos los criterios (4).
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Un estudio describié la autoria de regalo como aquella realizada por investigadores de un departamento
de salud publica, para quienes ello es un practica muy comun, con un 37,5%, o comun, en un 33,3 %.
El 58,3 % de los encuestados considera que la autoria de regalo es un problema y el 50% opina que
debe prohibirse (9). Otro estudio realizado a partir de articulos originales de una revista peruana
desde enero de 2013 hasta marzo de 2017, consideré la autoria de regalo cuando un autor no cumple
con, al menos, uno de los criterios establecidos por el ICMJE. Tal investigacion encontré que la pre-
valencia de autoria de regalo de los 198 articulos incluidos fue de 106 (53,5 %), y los criterios menos
cumplidos fueron la aprobacién final del manuscrito, con un 23,2 %, y su redaccién y revision critica,
con un 16.8%. Esta practica se ha observado en diferentes revista de baja y alta difusion (4). La mayor
proporcién se presenta en los articulos originales (25 %), en comparacién con las revisiones narrativas
o sistematicas (15%) (10).

Por lo anterior, es importante que todos los actores relacionados con el proceso de producciéon y
comunicacion de la informacién cientifica le den la importancia al cumplimiento de los criterios de
autoria, realizando actividades educativas para que los investigadores conozcan los criterios y asignen
de manera correcta las autorias; al tiempo que en el desarrollo de las buenas practicas editoriales se
tomen medidas de control para evitar que estos problemas continten presentadndose.
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Clasificacion de riesgo para enfermedad tromboembodlica
venosa y tromboprofilaxis durante el puerperio, Tunja 2017

Deiby Marcela Camacho-Torres’, Yury Marcela Arenas-Cardenas?
RESUMEN

Introduccién. La mortalidad materna se define como la muerte durante el embarazo o el puerperio, por causas
relacionadas con la gestacién. Las principales causas de mortalidad materna han variado en paises desarrollados,
donde la enfermedad tromboembdlica venosa se encuentra en ascenso.

Objetivo. Evaluar el nivel de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa en el puerperio, en pacientes
atendidas en la clinica Esimed de Tunja, ano 2017.

Método. Estudio observacional con disefo transversal analitico en una poblacién de 1538 gestantes, con una
muestra de 304 pacientes seleccionadas mediante muestreo aleatorio simple, a partir de la base de datos reportada
por el sistema de informacién de la institucidon prestadora de salud. Se tuvieron en cuenta variables sociodemogra-
ficas, asi como via del parto, presencia de clasificacién de riesgo para enfermedad tromboembédlica venosa en la
historia clinica y empleo de tromboprofilaxis.

Resultados. Se encontré mayor probabilidad de tener parto por cesarea en pacientes mayores de 35 anos, con
respecto al grupo de comparacion. Un 75,9% de la poblaciéon no presenté clasificacién de riesgo para enfermedad
tromboembdlica venosa, por tanto, solo el 10,1% presentoé indicacién de tromboprofilaxis en pacientes que la
requerian.

Conclusiones. Es necesario realizar una adecuada clasificacién de riesgo a todas las pacientes que estan siendo
atendidas en la institucion; asi como la relevancia de controlar los factores de riesgo que mayor implicacién
demostrada tienen para el desarrollo de enfermedad tromboembdlica venosa, como es el caso de la cesarea.
Palabras clave: embarazo, periodo posparto, tromboembolia venosa, trombosis, profilaxis, factores de riesgo.

' Clinica Esimed Tunja, Colombia.

2 Universidad de Boyacd, Tunja, Colombia.

Correspondencia: Yury Marcela Arenas-Cérdenas. Direccion: Carrera 2 Este N° 64-169 Tunja, Boyacd, Colombia; Teléfono: 7450000 ext. 1102.
Correo electrénico: ymarenas@hotmail.com

Citar este articulo asi:

Deiby Marcela Camacho-Torres, Arenas- Cardenas YM. Clasificacién de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa y tromboprofilaxis

durante el puerperio, Tunja 2017. Revista Investig Salud Univ Boyaca. 2020;7(1): 19-34. doi: https://doi.org/10.24267/23897325.296

ceecscccsee Fecha de recibido: 05-03-2019 cesscsscssss . Fecha de aceptacion: 11-21-2019 eescsccessscscssssse ceeessccsscs



Deiby Marcela Camacho-Torres, Yury Marcela Arenas-Cardenas

Risk classification for venous thromboembolic disease and thromboprophylaxis
during puerperium period, Tunja 2017

ABSTRACT

Introduction. Maternal mortality is defined as death during pregnancy or the puerperium, due to
causes related to pregnancy. The main causes of maternal mortality have varied in developed coun-
tries, where the venous thromboembolic disease is on rise.

Objective. To evaluate the level of risk for venous thromboembolic disease in the puerperium, in pa-
tients treated at the Esimed Clinic in Tunja, 2017.

Method. Observational study with analytical cross-sectional design, in a population of 1538 pregnant
women, with a sample of 304 patients selected by simple random sampling from the database repor-
ted by the system of a health care institution. Sociodemographic variables were considered, as well
as delivery pathway, presence of risk classification for venous thromboembolic disease in the clinical
history and use of thromboprophylaxis.

Results. We found a higher probability of having a cesarean delivery in patients older than 35 years,
compared to the comparison group. The 75,9% of the population did not present a risk classification
for venous thromboembolic disease, therefore there was 10,1%, indication of thromboprophylaxis in
patients who required it.

Conclusions. It is necessary to carry out an adequate risk classification for all patients who are being
treated at the institution; as well as the relevance of controlling risk factors, which have a greater
demonstrated implication for the development of venous thromboembolic disease, as is the case of
cesarean section.

Keywords: pregnancy, postpartum period, venous thromboembolism, thrombo, prophylaxis, risks
factors.
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Fatores de risco e classificacao de risco para doenca tromboembodlica em puérperas
RESUMO

Introducao. As mulheres no periodo pés-parto apresentam maior risco de morbimortalidade, com
um aumento de até 10 vezes o risco de doenca tromboembdlica, em comparacdo com as mulheres
nao gravidas em idade fértil.

Objetivo. Descrever as caracteristicas sociodemograficas, fatores de risco e classificacdo de risco para
eventos tromboembdlicos de puérperas em um hospital de referéncia no departamento de Boyaca
durante 2018.

Metodologia. Estudo observacional, descritivo e transversal, realizado em 398 puérperas, pesquisadas
e avaliadas pelo servico de ginecologia e obstetricia do Hospital Regional de Sogamoso, durante 2018;
foram identificados fatores e a classificacdo de risco para eventos tromboembélicos foi realizada.

Resultados e conclusdes. As mulheres pds-parto tém uma idade média de 26 anos [RIQ; 10 anos],
da area urbana em 62,6% e a maioria (69,6%) do estrato socioecondmico um. Os fatores de risco
mais encontrados foram cesariana (33,2%), excesso de peso (31,4%), obesidade grau l e Il (11,3%) e
parto prematuro (7,5%). A classificacdo de risco para eventos tromboembdlicos na populacao total foi
classificada em: 6% de baixo risco, 89,5% de risco moderado e 4,5% de alto risco. A identificacdo do
nivel de risco para eventos tromboembdlicos em puérperas é necessaria nos servicos de ginecologia e
obstetricia, de maneira padronizada e sistemética; da mesma forma, mitigue esses riscos e garanta a
prevencao desse tipo de complicacao.

Palavras-chave: fatores de risco, periodo pds-parto, trombose, trombose venosa.
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INTRODUCCION

La mortalidad materna se define como “la muerte
durante el embarazo o el puerperio, por causas
relacionadas o agravadas por el embarazo” (1).
También es considerada como un indicador de la
calidad de vida y de la situacion de salud de la po-
blacion; lo cual orienta la necesidad del estudio
de las causas de muerte prevenibles e identifica
los factores de riesgo asociados para una inter-
vencion oportuna (2).

En el mundo cada dia mueren aproximadamen-
te 830 mujeres por causas consideradas preveni-
bles, relacionadas con la gestacion, el parto y el
puerperio; el 99% de esta cifra ocurre en paises
en desarrollo (1). Desde 1990, segun datos re-
gistrados por las Naciones Unidas, el ndmero
de muertes maternas ha disminuido en un 43%
a nivel mundial (3, 4). Un analisis sistematico de
los afos 2003 a 2009, realizado por la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS), describe que el
73% de todas las muertes maternas se debieron a
causas obstétricas directas y el 27,5% correspon-
dié a causas indirectas (4). Dentro de las causas
directas, la hemorragia representd el 27.1%,
los trastornos hipertensivos el 14%, la sepsis el
10,7%, el aborto el 7,9%, la embolia el 3,2% vy
otras causas directas de muerte el 9,6 % (5).

En los objetivos de desarrollo sostenible se es-
tablece reducir la Razén de Mortalidad Materna

(RMM) mundial a menos de 70 por 100000
nacidos vivos, entre 2016 y 2030; para 2015 la
razon de mortalidad materna en los paises en
desarrollo fue de 239 por 100.000 Nacidos Vivos
(NV), mientras que en los paises desarrollados fue
de 12 por 100.000 NV (6).

A nivel nacional se han establecido estrategias
para el seqguimiento y vigilancia de la mortalidad
materna basadas en los consensos internaciona-
les. En el Consejo Nacional de Politica Econdmi-
ca y Social (CONPES) 140 de 2011 se establecid,
como meta nacional, reducir la razén de mortali-
dad materna a 45 muertes maternas por 100.000
nacidos vivos (7). En Boyaca, el indicador de
RMM ha venido en descenso; para el ano 2013
se presentaron 111,23 muertes por cada 100.000
nacidos vivos (8); en el 2014, 25 por 100.000 NV;
y para el 2015, 32 muertes maternas por 100.000
NV. Se observan diferencias estadisticamente mas
bajas en el departamento con relacion al valor del
pais (53,71 muertes maternas por 100.000 NV)
(9); sin embargo, en Tunja se presentan diferen-
cias con el valor departamental, dado que para el
ano 2015 se reportd una razéon de 72,2 muertes
maternas por 100.000 NV.

Segun datos de 2015, las principales causas direc-
tas de mortalidad materna en Colombia fueron:
trastornos hipertensivos con 21,9%, complicacio-
nes hemorragicas con 16,4% y sepsis obstétrica
con 4,7% (10). En las causas indirectas se hall6 la

22 Volumen 7 ¢ Ndmero 1 ¢ Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



sepsis de origen no obstétrico con 7%, el trom-
boembolismo pulmonar con 5,8% y sepsis de
origen pulmonar 5% (10).

Con estos datos se puede interpretar que el por-
centaje de muertes maternas a nivel nacional por
causa de embolias es superior, en comparacion
con el porcentaje reportado por la OMS a nivel
mundial. Se conoce que los cambios fisiolégicos
en la gestacién favorecen un estado de hiper-
coagulabilidad, esto con el objetivo de prevenir
hemorragias durante la implantaciéon, placenta-
cion y el parto; lo que lleva a las gestantes a una
mayor predisposicion de presentar enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV) respecto de una
mujer que no estd en embarazo. Esta condicién
constituye una dificultad para la identificacién de
los factores de riesgo y el diagnéstico oportuno
de patologias de origen tromboembdlico (11).
Adicionalmente, es sabido que el riesgo de pre-
sentar ETEV aumenta entre cuatro a cinco veces
en el embarazo, se considera que el mayor riesgo
se da en los primeros tres meses después del
parto, posiblemente asociado al dafo endotelial
ocasionado por el mecanismo del parto (12).

Por todo lo anterior, la ETEV en la gestacién cobra
especial importancia al ser considerada una causa
de muerte materna prevenible que, por tanto, re-
quiere estudio, identificacién y tratamiento opor-
tuno; pues a pesar de que su incidencia global
combinada es relativamente baja, la carga clinica
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secundaria es alta. Estos datos estan fundamen-
tados en una revisidn sistematica publicada en
2016 que reporta una incidencia de ETEV de 1,2
por 1000 partos (13, 14).

Debido a todo esto ha surgido la necesidad de
desarrollar estudios que identifiquen los factores
de riesgo asociados a ETEV durante la gestacion
y el puerperio, tales como: edad materna, hos-
pitalizaciones, infecciones, obesidad, trastornos
hipertensivos, diabetes gestacional, insuficiencia
venosa, multiparidad, hemorragias del tercer tri-
mestre, hemorragias posparto, gestacion multi-
ple, cesarea de urgencia o electiva, entre otros
(15). Dichos factores estan siendo considerados
para estadificar un nivel de riesgo en cada pacien-
te con el fin de orientar el manejo profilactico y
preventivo, lo que también incide positivamente
en la disminucion de la morbimortalidad materna
(trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar).

En Colombia es escasa la evidencia sobre el uso
de las clasificaciones de riesgo avaladas interna-
cionalmente; ademas, las estrategias de clasifica-
cién de los factores de riesgo no estan afianza-
das y, por ende, la frecuencia de aplicacién de
las mismas y la prevencion se considera baja. Sin
embargo, la Universidad Nacional ha desarrolla-
do una guia de practica clinica con la que busca
disminuir la variabilidad de abordajes o crite-
rios, con el fin de aportar la mejor evidencia a
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favor, respecto a los factores que se deben tener
en cuenta en nuestra poblacion (16). En Boyaca
no hay estudios acerca de la ETEV en gestantes,
ademas, se desconoce si se esta llevando a cabo
una clasificaciéon de riesgo de manera adecuada,
acorde con la poblacién y su respectivo manejo
profilactico. Es por esto que el presente estudio
pretende evaluar el nivel de riesgo de enferme-
dad tromboembodlica venosa en el puerperio, en
pacientes atendidas en un hospital privado de
mediana complejidad de Tunja en el afno 2017,
a partir de la guia de practica clinica publicada
por la Universidad Nacional, con el fin de definir
el requerimiento de trombo profilaxis en dichas
pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio de tipo observacional con

disefo transversal analitico, cuya poblacién
fue identificada a partir de la base de datos del
sistema de informacién de la institucion, aporta-
da por un hospital privado de mediana compleji-
dad y filtrada mediante cédigos CIE 10. Se regis-
tr6é un total de 1538 mujeres en gestacién cuyos
partos y cesareas fueron atendidos en una insti-
tucion privada de mediana complejidad para el
ano 2017. Previa autorizacion institucional y aval
por el comité de bioética de la Universidad de
Boyacd, se obtuvo una muestra aleatoria simple
de 304 pacientes segun calculo realizado en el

software Epi Info 7; basada en una prevalencia

de riesgo moderado y alto para ETEV del 43,9%.
Dicha prevalencia se tomé del estudio publicado
en Colombia (17) con una confiabilidad del 95%
y una precisiéon del 5%. De la muestra se excluye-
ron las mujeres con diagnéstico de ETEV confir-
mada previo o durante la gestacién, o aquellas
gue tenian diagnosticos preexistentes de trombo-
filias. Tampoco fueron incluidas las puérperas que
reingresaron con sospecha diagndstica de ETEV
cuyo parto no fue atendido en la institucion.

Se llevé a cabo la revision de historias clinicas
de cada una de las pacientes de la muestra para
el andlisis de las siguientes variables: edad de
las pacientes, lugar de procedencia (zona rural
o urbana), clasificacién de riesgo de ETEV en la
gestacion (andlisis del nivel de riesgo para ETEV,
notificado en la historia clinica), tromboprofilaxis
no farmacolégica (tratamiento no farmacolo-
gico preventivo para la formaciéon de coagulos
asignado en la historia clinica), tromboprofilaxis
farmacolégica (tratamiento farmacolégico pre-
ventivo para la formaciéon de coagulos, asignado
en la historia clinica), identificacién de gestantes
con sospecha de ETEV en el puerperio (gestantes
a quienes se les atendié el parto en un hospital
privado de mediana complejidad en la ciudad de
Tunja en 2017 que presentaron sospecha de ETEV
en el puerperio). Posteriormente, se realizé la cla-
sificacion de riesgo mediante la aplicacion de la
tabla reportada en la Guia de Practica Clinica para
Tromboprofilaxis en el Embarazo Parto y Puerperio
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Bogota 2016 (16), a partir de la cual se identifi-
caron las pacientes que tenian criterio para el uso
de tromboprofilaxis.

Para el analisis de los datos se empled el paquete
estadistico SPSS versiéon 21, se evaluaron las va-
riables sociodemograficas con medidas de fre-
cuencia y su asociacion con la via del parto me-
diante la medicién de O.R, para lo cual se empled
una tabla 2x2.

Posteriormente, se hall6 la prevalencia de la cla-
sificacién de riesgo para ETEV asignada en la his-
toria clinica y se comparé con la asignada por la
investigadora de este articulo; se analizé la preva-
lencia del uso de tromboprofilaxis (farmacolégica
y no farmacolégica) en la institucién y su compa-
racion con la asignada segun la guia de practica
clinica; adicionalmente, se evalué la prevalencia
de pacientes con sospecha ETEV en el puerperio
y la comparacion con la clasificacion de riesgo es-
timada mediante la guia. Finalmente, se estadifi-
co el riesgo para ETEV en cada grupo etario, de
acuerdo con la guia de practica clinica de la Uni-
versidad Nacional y la prevalencia de cada riesgo
(bajo, moderado, alto) segun la procedencia. Este
proyecto contd con aval del Comité de Bioética
de la Universidad de Boyaca y se llevé a cabo con
criterios de confidencialidad, privacidad y protec-
cion de la identidad de los datos empleados.

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

RESULTADOS

Este estudio mostré que el 53,8% de las pacientes
menores de 17 afos tuvo parto por via vaginal y
el 46,2% por cesarea. De las pacientes entre 18
y 34 anos, el 58,8% tuvo parto por via vaginal
y el 41,2% mediante cesadrea. De las pacientes
mayores de 35 anos, el 39,6% tuvo parto vaginal
y el 60,3% por cesarea. Mediante el analisis es-
tadistico se hallé6 una significancia estadistica
de asociacién entre edad y via del parto, de esta
manera se concluydé que ser mayor de 35 afos
aumenta la posibilidad de tener parto por cesarea
2,172 veces, en comparacion con el grupo de 18
a 34 anos (Ver tabla 1).

En la mayoria de las pacientes procedentes de
zona rural se evidencié que presentaban parto
por via vaginal, a excepcion del grupo de menores
de 17 anos, cuyo porcentaje mayor correspondid
a parto por cesarea. En las pacientes proceden-
tes de zona urbana hubo predominio de parto
por cesarea Unicamente en el grupo de pacientes
mayores de 35 anos (Ver tabla 1).

Por otra parte, el 75,9% de las pacientes a
quienes se les atendié el parto en la Institucion
de mediana complejidad de la ciudad de Tunja,
no recibié clasificacion de riesgo para ETEV. El
34,1% restante de las pacientes recibié una clasi-
ficacion de riesgo para ETEV distribuida asi: 12,8
% en riesgo bajo, 10,1 % en riesgo moderado y
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Tabla 1. Andlisis de variables sociodemograficas

Via del Parto

Variables Cesarea Vaginal X2 P OR IC95%
Edad
<17 aiios: 13 (4,2%) 6 (46,2%) 7 (53,8%) 1,223 0,399-3,753
18 a 34 aiios: 233 (76,6%)* 96 (41,2%) 137 (58,8%) 6.86 0,032
2 35 aiios: 58 (19 %) 35 (60,3%) 23 (39,6%) 2,172 1,207-3,907
Zona Rural
< 17 afos: 5 pacientes 3 (60%) 2 (40%) 0,598 0,316-1,131
18 a 34 aiios: 32 pacientes 10 (31,2%) 22 (68,8%)
235 afos: 12 pacientes 4(33,3%) 8 (66,7%) 2,538 0,120
Zona Urbana >
< 17 aiios: 8 pacientes 3(37,5%) 5(62,5%) 1,673 0,884-3,165

18-34 aiios: 201 pacientes

=35 aiios: 46 pacientes

86 (42,8%)
31 (67,4%)

115 (57,2%)
15 (32,6%)

Total 137 (45,06%)

167 (54,9%)

*Grupo edad control de comparacion

**Estadistico exacto de Ficher

0,98% en riesgo alto. La clasificacién asignada en
la investigacion informa que 41,4% de las pacien-
tes se encontraba en riesgo bajo, 57,5% en riesgo
moderado y 0,98% en riesgo alto (Ver tabla 2).

De acuerdo con lo encontrado en las historias cli-
nicas, del total de pacientes, 30,5% recibié manejo
con tromboprofilaxis farmacolégica y 14,1% reco-
mendaciones generales de acuerdo a la guia de
practica clinica de la Universidad Nacional. El ana-
lisis de la investigacién sugiere el requerimiento
de tromboprofilaxis farmacolégica en 41,4% de

las pacientes y recomendaciones generales en
58,22% (Ver tabla 2).

En relacion con las pacientes con sospecha de
ETEV, se encontro6 dicha condicién en un total de
seis pacientes (1,97%), de las cuales cinco no tu-
vieron clasificacién de riesgo. El analisis durante
la investigacion sugiere que cinco de ellas se en-
contraban en riesgo moderado y una en riesgo
bajo, con requerimiento de tromboprofilaxis far-
macoldgica en cuatro casos y recomendaciones
generales en dos casos (Ver tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de riesgo para ETEV y

tromboprofilaxis — Sospecha de ETEV en el puerperio

Clasificacion de riesgo para ETEV y tromboprofilaxis

Historia Investigador
Variables clinica n: 304
n: 304
Pacientes:Sin clasificacion de
riesgo para ETEV. 231 (75,9 %) 0 (0%)
Riesgo bajo para ETEV. 39 (12,8%) 126 (41,4%)
Riesgo moderado para ETEV. 31 (10,1 %) 175 (57,5%)
Riesgo alto para ETEV. 3 (0,98 %) 3 (0,98%)

Pacientes con tromboprofilaxis

farmacolégica. 93 (30,5%) 126 (41,4%)

Recomendaciones generales -

profilaxis no farmacoldgica. 43 (14,1%) 178 (58,22%)

Sospecha de enfermedad tromboembélica venosa en el puerperio

n:6

Pacientes con sospecha de ETEV

en el puerperio identificadas. 0 6 (100%)
Sin clasificacion de riesgo para

ETEV. 5(83,3%) 0
Riesgo bajo para ETEV. 0 1(16,6%)
Riesgo moderado para ETEV. 1 (16,6%) 5(83,3%)
Requerimientos:

Recomendaciones generales. 2 (33,3%) 2 (33,3%)
Tromboprofilaxis.

Farmacolégica. 4(66,6%) 4 (66,6%)
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La distribucion de riesgo de acuerdo a la edad
mostré el riesgo moderado como el de mayor
prevalencia, seguido por el riesgo bajo. Adicio-
nalmente, se encontré que el riesgo alto se pre-
sentd con mas frecuencia en pacientes de edad
mayores de 35 anos (Ver tabla 3).

Finalmente, de acuerdo a la procedencia, el riesgo
moderado y el riesgo alto fueron mas prevalentes
en pacientes procedentes de zona urbana, mien-
tras que el riesgo bajo predominé en pacientes
procedentes de zona rural (Ver tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de riesgo para enfermedad trom-
boembodlica venosa seglin variables sociodemograficas.

Riesgo Riesgo
Variables Riesgo bajo
moderado alto
Edad
<: 17 aiios: 13 pacientes 4(30,7%) 9 (69,3%) 0
18 a 34 aiios: 233
pacientes 105 (45%) 126 (54%) 2 (0,9%)
>35 aifos: 58 pacientes 17 (29,3%) 40 (68,9%) 1(1,7%)
Riesgo Riesgo
Variables Riesgo bajo
moderado alto
Zona Rural: 49
pacientes 25(51,03%) 24 (48,97%) 0
Zona Urbana: 255
pacientes 101 (39,6%) 151 (59,2%)  3(1,18%)
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DISCUSION

La ETEV en la gestacion resulta una causa de
muerte prevenible e identificable que requiere del
esfuerzo del personal asistencial para la identifi-
cacién de los factores de riesgo, su seguimiento y
control, profilaxis, diagnéstico temprano y trata-
miento oportuno.

El presente estudio encontré en la poblacion
menor de 34 afos un porcentaje de realizacién
de cesarea cercano al valor reportado a nivel na-
cional; sin embargo, en el grupo poblacional de
mayor edad la realizaciéon de cesarea en la insti-
tucion se encontré por encima del porcentaje na-
cional (60,3%) (1,4). Adicionalmente, segun los
hallazgos de esta investigacion, el hecho de ser
mayor de 35 anos aumentaria la posibilidad de
tener el parto por cesarea con un O.Rde 2,172 (IC
95%: 1,207-3,907). Cabe resaltar que en Colom-
bia, para en el afno 2016, el 45,8% de los partos
atendidos fue por cesarea y, de acuerdo con la
OMS, las tasas de cesarea superiores al 10% no
estan asociadas a una reduccion en las tasas de
mortalidad materna y neonatal (18).

Es por esto, que la cesarea por si sola es consi-
derada un factor de riesgo importante asociado
a la presencia de ETEV. El hecho de verificar los
anteriores hallazgos en la investigacion sugiere la
presencia de un factor de riesgo adicional en las
pacientes que estan siendo atendidas en la ins-

titucién. Un meta-analisis de Blondon M. publi-
cado en el Chest Journal comparé los riesgos de
tromboembolismo venoso después de la cesarea
con el parto por via vaginal, con un OR meta-ana-
litico de 3.7 (IC 95%, 3.0-4.6). Este mismo estudio
concluye que el riesgo de ETEV, aumenta hasta
cuatro veces después de una cesarea a diferencia
del parto por via vaginal, sobre todo si es después
de una cesarea de emergencia (19).

Respecto a la clasificacion de riesgo para ETEV,
se encontré que las pacientes en un numero
importante de casos no reciben dicha clasifica-
cién de riesgo (75,9%), o si la reciben difiere de
la establecida mediante el estudio de investiga-
cién. Al contrastar la clasificacion asignada en la
historia clinica con la investigacién, se encontré
que 57,5% de la muestra tenia criterios para ser
clasificada como riesgo moderado para ETEV,
contra 10,1% registrado en la historia clinica. Por
tanto, el manejo profilactico difirié y demostro,
de acuerdo con la clasificacion que evidencio
la investigacion, que la poblacidon que requeria
tromboprofilaxis farmacoldgica y no farmacolé-
gica era mayor que la cantidad ordenada.

Existen estudios que respaldan la importancia
de la aplicaciéon de dichas clasificaciones, es el
caso de una investigacion realizada en Brasil que
intentd estandarizar una clasificacién de riesgo
ajustada en su poblacién, la cual reporté que
durante el seguimiento el 25% de los pacientes
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de alto riesgo y el 45% de las personas con riesgo
moderado no recibieron tromboprofilaxis. Al final
de los 4 anos del estudio se demostré que en
pacientes con alto riesgo de trombosis, la trom-
boprofilaxis reducia cinco veces la incidencia de
ETEV sintomatica (20).

En Suiza, mediante un estudio retrospectivo de
casos y controles en un periodo de 16 anos, se
compararon los hallazgos de los pacientes con
las nuevas directrices de clasificacion de riesgo
para ETEV en su pais; con base en ese estudio
se encontré que aproximadamente la mitad de
los casos de tromboembolismo venoso postparto
tenian dos grandes factores de riesgo y podrian
haberse prevenido aplicando dicha clasificacién
(21). Lo anterior, ratifica que una mejor identifi-
caciéon de los factores de riesgo favorece la pre-
vencién de la ETEV mediante una asignacion ade-
cuada de tromboprofilaxis.

Como se evidencié anteriormente, en la institu-
cién no es claro el uso de una guia de practica
clinica estandarizada para el manejo de la ETEV,
en la que se aplique de manera rutinaria e impres-
cindible la clasificacion de riesgo de las mujeres
en gestacion; tal hecho se debate en investiga-
ciones a nivel mundial, en las que se categorizan
factores de riesgo con la finalidad de la identifica-
cién adecuada de los mismos.

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Es el caso de un estudio publicado por la Aso-
ciacion Americana de Hematologia (ASH), que
enumera los factores de riesgo mas relevantes
para la presencia de ETEV (antecedente de trau-
matismo, cirugia, inmovilizaciéon en la gestacion,
historia de ETEV, IMC mayor a 25, trombofilias).
Lo anterior, genera recomendaciones especificas
del uso de tromboprofilaxis, de acuerdo con la
presencia de dichos factores (22). Por ejemplo, el
Royal College of Obstetricians and Gynecologists
y el American College of Chest Physicians Eviden-
ce-Based Clinical Practice Guidelines (23, 24, 25)
han desarrollado guias de practica clinica para
estratificar el riesgo para ETEV en la gestacion y
orientar el requerimiento de tromboprofilaxis far-
macoldgica y no farmacoldgica. Estas guias han
tenido mejor aceptacion para su aplicacién en
multiples regiones y se espera que puedan ayudar
al clinico en la toma de decisiones.

Por otra parte, en este estudio se hizo una eva-
luacién de las pacientes que presentaron sospe-
cha clinica de ETEV y se hallé que el 83,3 % de
las pacientes con dicha sospecha no recibieron
clasificacion de riesgo, la mayoria se encontraba
en riesgo moderado, con requerimiento de trom-
boprofilaxis farmacolégica. Un estudio publica-
do en Malasia sefala que omitir ciertos factores
de riesgo puede llevar a una subclasificacion de
riesgo, al punto de alterar la profilaxis requeri-
da para cada paciente. Dicho estudio aplico la
guia Royal College of Obstetricians and Gynae-
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cologists (RCOG), revisada en 2015, y evidencié
que una proporcién significativa de mujeres que
tenian parto por via vaginal requeriria trom-
boprofilaxis postnatal, basados en factores como
la edad, multiparidad e IMC. Al exceptuar los fac-
tores mencionados, una proporcién sustancial de
mujeres no alcanzaba el umbral para la profilaxis
(26), lo que demuestré que la clasificacion de
riesgo debe ser rigurosa y exhaustiva con el fin
de evitar un mal diagnéstico y por ende una pro-
filaxis inferior a la requerida.

En la investigacién se hallé que el riesgo mode-
rado para ETEV estuvo presente, en su mayoria
en la poblacién menor de 17 afos y mayor de
35 anos, posiblemente debido a que en estas
edades se presentan con mayor frecuencia otros
factores de riesgo asociados a la gestacién como:
trastornos hipertensivos, hemorragias pre parto
o post parto, hospitalizaciones, infecciones en la
gestacion o el puerperio, cesarea de emergencia
0 cesarea electiva, de acuerdo a variables socio-
demogréficas y a un comportamiento similar a
otros hallazgos que coinciden en la identificacién
de estos factores como riesgo para ETEV. Tal es
el caso de una cohorte de Dinamarca que evalué
factores de riesgo de tromboembolismo venoso
durante el embarazo y el periodo puerperal y
obtuvo como resultado que: particularmente la
edad mayor de 35 afnos es un factor de riesgo con
un RR de 3.5 (IC 95%: 1.8-6.7) en el puerperio
(15). En otro estudio de cohorte del Reino Unido

se evalud el efecto de los factores de riesgo en la
incidencia de ETEV en el postparto y se hallé un
RR de 1.37 (1.23-3.01) para edad mayor de 35
anos en el puerperio (27).

Finalmente, esta investigacién mostré una dis-
tribucién de riesgo moderado con mayor preva-
lencia en pacientes procedentes de zona urbana.
Este comportamiento es comparable con cifras
reportadas a nivel mundial, las cuales estiman
a la ETEV como una causa de morbimortalidad
materna que ha superado a las hemorragias y a
la hipertension en zonas desarrolladas (11) y re-
presenta aproximadamente 10% de las muertes
maternas en dichos lugares (28).

No obstante, este estudio reporta algunas limi-
taciones debido a que fueron muy pocas las pa-
cientes que presentaron sospecha de ETEV con
respecto a la muestra y ninguna tuvo confirma-
cién diagnostica, por tanto, no fue posible esta-
blecer asociacion entre la clasificaciéon de riesgo
asignada con el manejo propuesto y la presencia
de ETEV.

En conclusién, el presente estudio pone en claro
la necesidad de realizar una adecuada clasifica-
cién de riesgo a todas las pacientes que estan
siendo atendidas en la institucion, teniendo en
cuenta el estricto cumplimiento de sus criterios,
asi como la importancia de controlar factores de
riesgo con mayor implicacion en el desarrollo de

30 Volumen 7 ¢ Ndmero 1 ¢ Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



ETEV, como es el caso de la cesarea. Un referente
adecuado para determinar las diferentes conduc-
tas a seqguir se evidencia en las guias de practica
clinica, en las que se enumeran una serie de cri-
terios para estratificar el riesgo en las pacientes.

Se sugiere realizar el proceso de analisis, identifi-
cacién, apropiacién y estandarizaciéon de las guias
y rutas especificas para la clasificacién del riesgo
en esta poblacion altamente vulnerable.
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Uso de la miel en el manejo de las alceras crdnicas
de miembros inferiores en el adulto.
Revision sistematica
José L Nifio-Fandifo’; Leidy Hernandez?

RESUMEN

Introduccion: las Ulceras en miembros inferiores hacen parte de las enfermedades crénicas que afectan a la poblacién
mundial, las cuales generan deterioro en la calidad de vida de quienes las padecen. La miel es un alimento natural utili-
zado a lo largo de la historia de la humanidad con fines curativos para el manejo de las lesiones en la piel; sin embargo,
el beneficio de su uso en el tratamiento de las Ulceras de miembros inferiores no ha sido definido, ya que la evidencia
actual es controversial.

Objetivo: evaluar la mejor evidencia cientifica disponible para determinar los beneficios de la miel en el tratamiento de
las Ulceras cronicas de miembros inferiores en la poblacién adulta.

Metodologia: se realizé una revision sistematica de la literatura de ensayos clinicos controlados, aleatorizados en las
bases de datos PubMed, Ovid, ProQuest, EBSCO, BIREME. Se incluyeron 9 ensayos clinicos controlados. Se evalué la
calidad metodoldgica segun los parametros de PeDro y se utilizaron criterios de la colaboracion Cochrane para definir
la presencia de sesgos de cada estudio.

Resultados: ocho de los 9 estudios incluidos reportaron desenlaces favorables en el uso de la miel. Los estudios conta-
ron con buena calidad metodoldgica en su desarrollo, pero evidenciaron un riesgo poco claro de sesgo.

Conclusion: la evidencia disponible no permite establecer la utilidad de la miel en el manejo de las Ulceras de miembros
inferiores. La evidencia actual muestra poca claridad en términos de sesgos, por lo que es necesario realizar nuevos ensayos
clinicos, con mejores criterios de intervencion, para poder establecer el beneficio del uso de la miel en esta enfermedad
Palabras clave: Ulceras de miembros inferiores, miel, revisién sistematica, vendaje compresivo, adulto.
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José L Nifio-Fandifo, Leidy Herndandez

Use of honey in the management of chronic leg ulcers in adults. Systematic review.
ABSTRACT

Background: Leg ulcer are part of chronic diseases that affect word population, generating a big
burden in quality of life. Honey is a natural food used along humanity history as a topic medicine for
skin conditions. The benefits of using honey as a treatment of chronic leg ulcers has not been clarified
because off controversial evidence.

Objectives: This review assess the best scientific evidence to establish the benefits of using honey in
chronic leg ulcers in adult population.

Methods: A systematic Review of randomized clinical trials was made in PubMed, Ovid, ProQuest,
EBSCO and BIREME databases. 9 controlled clinical trials were included. Methodological quality was
assessed using PeDro criteria. Risk of bias was assessed using Cochrane parameters.

Results: Eight of nine clinical trials included reported beneficial outcomes using honey in chronical
leg ulcers treatment. Trials were made with good methodological quality however their had unclear
risk of bias.

Conclusion: Available evidence does not let define the usefulness of applying honey in chronic leg
ulcers. Data is unclear in terms of bias; thus, it is necessary to perform new randomized clinical trials
with better intervention criteria to define if using topical honey in chronic leg ulcers is beneficial or

not compared with conventional treatment

Key words: chronic leg ulcer, honey, systematic review, compression therapy, adult.
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Uso de mel no tratamento de ulceras cronicas dos membros inferiores no adulto.
Revisao sistematica

RESUMO

Introducao: as Ulceras nos membros inferiores fazem parte das doencas crbnicas que afetam a po-
pulacdo mundial, as quais geram deterioracdo na qualidade de vida daqueles que sofrem com elas. O
mel é um alimento natural usado ao longo da histéria da humanidade para fins de cura no tratamento
de lesdes de pele; no entanto, o beneficio de seu uso no tratamento de Ulceras nos membros inferio-
res ndo foi definido, pois a evidéncia atual é controversa.

Objetivo: avaliar a melhor evidéncia cientifica disponivel para determinar os beneficios do mel no
tratamento de Ulceras cronicas de membros inferiores na populagdo adulta.

Metodologia: foi realizada uma revisao sistematica da literatura de ensaios clinicos controlados,
randomizados nas bases de dados PubMed, Ovid, ProQuest, EBSCO, BIREME. Nove ensaios clinicos
controlados foram incluidos. A qualidade metodoldgica foi avaliada de acordo com os parametros
PeDro e os critérios da Cochrane Collaboration foram utilizados para definir a presenca de viés em
cada estudo.

Resultados: Oito dos 9 estudos incluidos relataram resultados favoraveis no uso do mel. Os estudos
tiveram boa qualidade metodol6gica em seu desenvolvimento, mas mostraram um risco claro de viés.

Conclusao: a evidéncia disponivel ndo permite estabelecer a utilidade do mel no manejo de Uulceras
nos membros inferiores. A evidéncia atual mostra pouca clareza em termos de vieses, portanto, é ne-
cessario realizar novos ensaios clinicos, com melhores critérios de intervencao, a fim de estabelecer o
beneficio do uso do mel nesta doenca.

Palavras-chave: Ulceras de membros inferiores, mel, revisdo sistematica, bandagem compressiva,
adulto.
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INTRODUCCION

Las Ulceras en miembros inferiores son una enfer-
medad crénica no transmisible con alto impacto
en la calidad de vida de los pacientes (1). La in-
cidencia es mayor a medida que la expectativa
de vida de la poblacion mundial aumenta (2);
en este sentido, segun el Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), existe una incidencia
estimada entre el 0.1 % y el 0.3 % en el Reino
Unido (3); adicionalmente, se cree que cerca del
1 % de la poblacién sufrird de uUlceras en miem-
bros inferiores alguna vez en su vida. Hasta el
momento de la realizacién de este trabajo, no se
cuenta con datos que indiquen si las cifras son
similares a nivel local o regional (4).

Las Ulceras en miembros inferiores son de causa
multifactorial, sin embargo, el principal meca-
nismo fisiopatolégico implicado en su desarrollo
son los problemas vasculares, en los que se in-
volucran mecanismos bioquimicos y moleculares
complejos (5). La insuficiencia venosa crénica es la
primera causa de ulceraciéon en los miembros in-
feriores, sequido de la enfermedad arterial perifé-
rica, enfermedad venosa-arterial mixta y la Ulcera
neuropatica causada por la diabetes mellitus (6).

El tratamiento de las Ulceras crénicas de los
miembros inferiores es variado a pesar de la
existencia de guias de practica clinica (7) y de
los distintos tipos de apodsitos Utiles para tratar

esta enfermedad (8). El manejo convencional con
vendaje compresivo se ve enfrentado a manejos
alternativos, dentro de los cuales se destaca, a
nivel mundial, el uso de la miel. Sin importar el
contexto cultural; multiples estudios descriptivos
han reportado resultados favorables con el uso
de este alimento (9-13).

La miel tiene factores antimicrobianos que favo-
recen el desbridamiento de las lesiones cutaneas
y el crecimiento de tejido sano en el lecho de las
ulceras; los principales dos factores son: la alta
osmolaridad de la miel por el contenido saturado
de azucares y el contenido de peréxido de hidré-
geno, producido por la enzima glucosa oxidasa.
Por otra parte, con mecanismos que no son del
todo claros, se ha observado que la miel es un
elemento regulador de la inflamacién, aceleran-
do el proceso de cicatrizacion en las heridas tra-
tadas con este alimento (14).

La presente revision sistematica de la literatura
busca evaluar el beneficio de la miel, frente al
manejo convencional con vendaje compresivo en
la poblacion adulta que presenta Ulceras crénicas
de miembros inferiores.

METODOLOGIA

Esta revision sistematica de la literatura fue reali-
zada acorde con los lineamientos descritos en la
declaracién PRISMA (15) y en el Manual Cochra-
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ne para la conduccién de Revisiones Sistematicas
de Intervenciones (16). El protocolo de investi-
gacién se encuentra registrado en PROSPERO vy
puede ser consultado libremente via internet en
CRD42018117056.

La busqueda fue realizada por dos autores inde-
pendientes (Nifo J. y Hernandez L.) desde agosto
de 2018 hasta febrero de 2019. Fueron incluidos
Unicamente ensayos clinicos controlados; los tér-
minos de busqueda se limitaron a los idiomas
inglés y espafol y al periodo comprendido desde
el 2008 hasta el 2018. Con el fin de hallar la evi-
dencia publicada de manera mas reciente, no se
realizé busqueda en la literatura gris. Los térmi-
nos de busqueda se verificaron en los sistemas
Mesh y Decs (Tabla1).

Tabla 1. Términos de bisqueda y conectores utilizados

en la bisqueda de la informacion

Base de
Términos de busqueda
datos

leg ulcer [MeSH Terms] OR (“leg”[All Fields] AND
“ulcer”[All Fields]) OR “leg ulcer”[All Fields]) OR
(“varicose ulcer”[MeSH Terms] OR (“varicose”[All
Fields] AND “ulcer”[All Fields]) OR “varicose ul-
cer”’[All Fields])) OR (“skin ulcer”’[MeSH Terms] OR
(“skin”[All Fields] AND “ulcer”[All Fields]) OR “skin
ulcer”[All Fields])) OR (“diabetic foot’[MeSH Terms]
OR (“diabetic”[All Fields] AND “foot”[All Fields])
OR “diabetic foot”[All Fields])) AND (“honey”[MeSH
Terms] OR “honey”[All Fields])

PubMed

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Base de
Términos de busqueda
datos
Ovid Leg ulcer OR venous Ulcer AND Honey
ProQuest Leg ulcer AND honey
EBSCO Honey AND Leg ulcer
BIREME Honey AND Leg ulcer
Fuente:

Seleccion de estudios

Con la estrategia PICO utilizada se buscé deter-
minar la efectividad del uso de la miel, compara-
da con el manejo convencional en el tratamiento
de las Ulceras crénicas de miembros inferiores
en el adulto. Los estudios publicados, tenidos en
cuenta para la revision, cuentan con el aval de
los comités de ética locales de las instituciones
donde fueron llevados a cabo.

Extraccion de datos

Dos revisores (Hernandez L. y Nifo J.) realiza-
ron la evaluacion de los articulos de texto com-
pleto, para elegibilidad e inclusidon en el estudio
de manera independiente; de igual manera, las
discrepancias que se generaron fueron resueltas
por consenso. Los mismos autores extrajeron de
las caracteristicas especificas de cada estudio
diligenciando matrices con los datos recolecta-
dos. Los datos extraidos corresponden al tipo de
estudio, ano de publicacién, nUmero de sujetos
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incluidos, sexo de los pacientes, tipo de ulcera,
tamano de la Ulcera, tipo de intervencion, tipo de
control, tipo de desenlace, tiempo de seguimien-
to, presencia o no de infeccién y comorbilidades.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Dos revisores independientes (Hernadndez L. y
Nifo J.), en momentos distintos, evaluaron los
articulos con los criterios PeDro (Physiotherapy
evidence Database) para determinar la calidad
metodolégica de los estudios incluidos. La cali-
ficacion se puntué entre 1 y 10, con un punto
de corte superior o igual a cinco para definir una
adecuada calidad. Se evalu6 la concordancia inte-
robservador con el coeficiente Kappa de Fleiss, sin
resultados leves ni pobres en la evaluacién. Las
discrepancias fueron resueltas de manera consen-
suada en presencia de un tercer evaluador (MQ).

En la revisién de la calidad metodoldgica, se en-
contré que todos los estudios presentaron crite-
rios de inclusion claros. La asignacién fue descrita
como aleatoria en el 80 % de los estudios inclui-
dos; sin embargo, el cegamiento y el enmascara-
miento no se cumplieron de manera rigurosa en
ninguno de los estudios revisados. Con respecto
al reporte de resultados, cerca del 80 % de los
estudios informan su tipo de anélisis estadistico,
el tipo de analisis de resultados y si se presenta-
ron, o no, pérdidas durante el desarrollo de los
estudios.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se utilizé el programa Review Manager, (RevMan
V.3.5) para establecer el riesgo individual de
sesgos en los estudios incluidos.

RESULTADOS

La busqueda inicial de la literatura en las bases de
datos arrojé 387 articulos cientificos con los tér-
minos utilizados (Pubmed: 60, Ovid:73, BIREME:
63, EBSCO:191, ProQuest: 20); de este total de
documentos, 351 manuscritos fueron eliminados
por el tipo de diseno y 18 articulos se descartaron
por duplicaciéon en las bases de datos; adicional-
mente, se encontraron 18 ensayos clinicos que
contaban con texto completo, de los cuales ocho
se retiraron por tener una tematica irrelevante
para la pregunta de investigacién. Se descartd un
articulo luego de ser retractado por los autores.
Finalmente, se incluyeron 9 ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados en la revisién sistematica
(17 - 25) (Figura 1).

El total de la poblacién fue de 725 participantes,
con inclusién en todos los estudios de pacientes
de ambos sexos. La edad promedio reportada en
los estudios se encuentra entre la quinta y la sexta
década de la vida. La etiologia de las lesiones fue
de tipo venoso (20, 22), por pie diabético (18,
21, 23, 25), mixta y postraumatica. Se describe la
presencia de comorbilidades e infecciones como
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Figura 1 Diagrama PRISMA de inclusién de estudios.

Articulos identificados a
travéz de la busqueda en
bases de datos (n = 387)

Identificaciéon

Articulos identificados a travéz de otras
fuentes de informacion (n = 0)

Articulos descartados por duplicacién (n = 18)

Articulos excluidos por tipo de estudio (reportes

Articulos tamizados

Identificacion = 369

de caso, estudios cuasi experimentales, etc.)
(n=351)

Articulos de texto completo excluidos por

tipo de informacdn no relevante
(n=8)

Articulos de texto completo excluidos por

T Articulos en texto completo evaluados para
Eleglbllldad elegibilidad (n = 18)
Inclusion Estudios incluidos en la sintesis cualitativa

(n=9)

retractacion de los autores
(n=1)

criterio de inclusion o exclusion en cada estudio y,
de igual manera, el uso de tratamiento previo a la
asignacion, incluida la antibioticoterapia (Tabla 2).
Las intervenciones fueron diferentes en cada
estudio, tanto para el grupo control como para
el grupo de intervencién. En el grupo de inter-
vencion se aplicé manuka honey (17, 20), me-
dihoney (21, 22), miel silvestre de abejas (24) y
miel de arbol de Neem (19). En la mayoria de las
intervenciones se realizé desbridamiento de tipo
mecanico o farmacoldgico de la lesién antes de la
aplicacion de la miel. En algunos grupos de inter-
vencién se aplicé vendaje compresivo, adicional a
la aplicacién de la miel (Tabla 2).

En la evaluacion del riesgo de sesgo se encon-
tr6 que el 50 % de los estudios mostraron bajo
riesgo de sesgo de asignacion aleatoria, frente a
un 10 % que contd con alto riesgo y un 40 %
con riesgo de sesgo poco claro. Se determiné una
presencia alta de riesgo indeterminado de sesgo,
para el cegamiento de los participantes y de los
evaluadores de la intervencién. EI 50 % de los es-
tudios mostraron riesgo de sesgo de asignacion
(Figura 2).
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Figura 2. Resultado gréfico del riesgo de sesgos obtenido en Review Manager (RevMan V. 3.5). Se observa un

alto porcentaje de presencia poco clara de riesgo de aleatorizacion, de asignacién y de cegamiento.

Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

Cegamiento de participantes y personal (sesgo de realizacién)

Cegamiento de los evaluadores de resultados (sesgo de deteccién)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion)

Otros sesgos

0%

25% 50% 75% 100%

. Bajo riesgo de sesgo

poco riesgo de sesgo . Alto riesgo de sesgo

Los resultados fueron reportados de maneras dis-
tintas en los estudios incluidos; en su mayoria,
se reportd el tiempo de curacién completa de la
herida, el porcentaje de reducciéon en el tamafno de
la herida, la presencia o ausencia de infeccién al final
del estudio (24), la presencia de tejido de granula-
cion viable como definicién de curacion completa
(18), el tiempo de reduccion al 50 % del tamano de
las lesiones y el cambio en el tamano de la herida, al
mismo tiempo en que fue llevado a cabo el estudio.

Unicamente cuatro estudios reportaron eventos
adversos durante el tiempo de intervencién (19,
20, 22, 25), independiente de la pérdida de
sujetos a lo largo de cada investigacion. Gulati
y col. (19) reportaron dos pacientes con reac-
cién alérgica a la yodopovidona; no reportaron
eventos adversos con la administracion de miel.

42

Jull y col. (20) reportaron 111 participantes con
uno o mas eventos adversos en una muestra de
200 participantes, el Unico evento estadistica-
mente significativo fue la presencia de dolor (RR
= 2.5,1C 95 % 1.5-4.2 p=0.001).

Tsang K. y colaboradores (25) reportaron seis eventos
adversos, cuatro de ellos en el grupo de manejo con-
vencional, uno en el manejo con derivado de la plata
y uno en el grupo de intervencién con “Medihoney”;
este Ultimo se describe como la aparicion de Ulceras
de manera generalizada que requirieron manejo
con antibiéticos y corticosteroides orales.

Robson y colaboradores (22) indicaron la presen-
cia de dolor en un participante y otros dos sujetos
con empeoramiento de las lesiones en el grupo
tratado con miel.
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TITULO

AUTOR
ANO DE PUBLICACION

PAIS

TIPO DE ESTUDIO

No PARTICIPANTES

POBLACION:

EDAD, GENERO, TAMANO PROMEDIO DE LAS ULCERAS, PRESEN-
CIA DE INFECCIQN, ETIOLOGiALTRATAMIENT‘O PREVIO, SITIO
DE LA ULCERA, ANTIGUEDAD DE LA ULCERA

INTERVENCION

TIPO DE MIEL UTILIZADA, TIPO DE
APLICACION, USO DE OTROS MEDICA-
MENTOS

COMPARACION

TIPO DE TRATAMIENTO

DESENLACE
TAMANO DE LA HERIDA
PORCENTAJE DE CURACION EN TIEMPO,z
CALIDAD DE VIDA, ERRADICACION DE INFECCION,

TIEMPO DE CURACION, EVENTOS ADVERSOS DIRECTOS.

A prospective Randomize
Study to compare the effec-
tiveness of honey Dressing vs
Povidone iodine dressing in
chronic wound healing.

Sonia Gulati. Ashia
Qureshim Anurag Sri-
vastava
2014

India

ECA

n=42

Pacientes con edad promedio de 42 afios, 36 hombres y seis mujeres. Tamaio
promedio de la herida fue de 4,3 cm en el grupo intervencion y 4.2 en el
grupo control. Las heridas en ambos grupos se encontraban limpias debido
al manejo previo antes de la aplicacion de los apdsitos. Las 21 tlceras fue-
ron de etiologia venosa, una de etiologia arterial, ocho de etiologia diabética,
dos por presion y nueve fueron de causa traumatica. Excluyendo una lesion
en antebrazo y otra en espalda, las lesiones se encontraban en los miembros
inferiores. La duracién promedio de las tlceras fue de 27 meses en el grupo
intervencion y de 30 meses en el grupo control.

La miel fue preparada por un ayurvedarachar-
ya, tomada de un arbol de nee, esterilizada con
gamma irradiacion. Se realiz6 lavado con so-
lucioén salina previa a la aplicacion del apdsito.
Aplicacion de vendaje compresivo.

Yodo povidona 1 o 2 ml, previa lim-
pieza con solucidn salina. Aplicacién
de vendaje compresivo.

Superficie de la herida seis semanas: 0.55 cm? para el grupo con
miel, 1.9 para el grupo con yodo. P=0,000

Escala de dolor: uno para el grupo de la miel, cinco para el
grupo con yodo.

Sensacion de confort, puntaje: nueve puntos para el grupo de la
miel, seis para el grupo con yodo.

Dos sujetos presentaron eventos adversos en el grupo control.

Randomized clinical trial of
honey-impregnated dressing
for venous leg ulcers.

Andrew jull. N Walker,
Vparag, P molan, A. Rod-
gers

2008

Nueva Zelanda

ECA

n=200

Edad promedio 66.9 para el grupo de miel, 68.3 para el grupo control. Par-
ticiparon 48.7 mujeres en el grupo intervencion y 49.2 en el grupo control
frente a 51.3 hombres y 50.8 en los grupos de intervencién y control, res-
pectivamente. El area de la ulcera para el grupo de la miel fue de 2.7 cm?,
el drea de la tlcera en el grupo control fue de 2.6 cm? El tiempo promedio
de las tlceras fue de 20 semanas en el grupo intervencion, 16 semanas en el
grupo control. No se nombra la presencia de infeccion, ni la presencia de
tratamiento previo, las tlceras fueron en miembros inferiores, todas de etio-
logia vascular.

Manuka Honey y vendaje compresivo; el grado
de compresion fue dejado a libre eleccién de la
enfermera al cuidado de la lesion.

Toda la miel fue del mismo origen y se impreg-
no con alginato de calcio.

Se aplicaron apositos a criterio de la
enfermera tratante: alginato, hidrofi-
bra, hidrocoloides, espumas, hidrogel,
etc. La compresion eldstica fue deter-
minada a gusto de la enfermera.

La curacion completa a las 12 semanas se logré en el 55,6% en el
grupo intervencion, comparado con el 90% en el grupo control.
Diferencia del 5,9%(IC 95% -4,3; 15,7). El tiempo de curacion fue
de 63,5 dias para el grupo intervencién y 65,3 dias para el grupo
control. La disminucién en el drea de la tlcera fue de 74,1% para
el grupo intervencion y de 65,5% para el grupo control HR 1,1
p=0,45 (IC 95% 0,8; 1,5). Se presento infeccion en el 17,1% de los
pacientes con el grupo intervencién frente a 22,1% en el grupo
control. En el grupo intervencién 111 participantes reportaron
eventos adversos frente al grupo control, en el que se reportaron
84 (RR1,31C 95% 1,1- 1,6).

Manuka honey- impregnated
dressings in the treatment

of neuropathic diabetic foot
ulcers

Alexandros v Karamatos.
Kostantinos N, Tzirogi-
nannis. Stella A. Iraklianou

2012

Grecia

ECA

n=63

La edad promedio de los participantes fue de 56 +/- 14 afios en el grupo
intervencion frente a 57 +/- 15 afios en el grupo control. Todas las tlceras
fueron de etiologia diabética, clasificadas como Wagner tipo I o IL Se reali-
26 un desbridamiento meticuloso en la valoracidn inicial de las lesiones. Se
tomaron cultivos en esta valoracién para determinar la presencia de infec-
cion. Cuando el cultivo se hall6 positivo se inicid cubrimiento antibidtico
especifico, pacientes con infecciones severas se hospitalizaron para manejo
con antimicrobiano parenteral. Todos los cultivos iniciales fueron positivos.

Se utilizaron apésitos con malla de Medihoney,
preparados por enfermeras ajenas al estudio. E1
aposito fue cambiado diariamente acorde con la
mejoria clinica del paciente, siempre antecedido
por el desbridamiento vigoroso.

Desbridamiento vigoroso seguido de
aplicacion de vendaje compresivo con
gasas impregnadas en solucién salina.

E197% de las tlceras presentaron curacién completa en el gru-
po intervencion mientras que en el grupo control la curacion
completa fue para el 90% durante el tiempo que duré el estudio.
La media de los dias de curacion en el grupo intervencion fue
de 31+/-4 dias comparado con 43+/-3 dias en el grupo control
(p<0,05, IC 95% -10,7; -8,7).

En el grupo intervencion 78,13% de los pacientes presentaron
heridas estériles a la semana de intervencion, 15,62% a las dos
semanas y el 6,25% a las cuatro semanas. En el grupo control
35,5% presentd ulceras estériles a la semana, 38,7% a las dos se-
manas, 12,9% a las cuatro semanas y el 12,9% a las seis semanas.
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TITULO

AUTOR
ANO DE PUBLICACION

PAIS

TIPO DE ESTUDIO

No PARTICIPANTES

POBLACION:

EDAD, GENERO, TAMANO PROMEDIO DE LAS ULCERAS, PRESEN-
CIA DE INFECCION, ETIOLOGIA, TRATAMIENTO PREVIO, SITIO
DE LA ULCERA, ANTIGUEDAD DE LA ULCERA

INTERVENCION

TIPO DE MIEL UTILIZADA, TIPO DE
APLICACION, USO DE OTROS MEDICA-
MENTOS

COMPARACION

TIPO DE TRATAMIENTO

DESENLACE
TAMANO DE LA HERIDA
PORCENTAJE DE CURACION EN TIEMPO,
CALIDAD DE VIDA, ERRADICACION DE INFECCION,

TIEMPO DE CURACION, EVENTOS ADVERSOS DIRECTOS.

Therapeutic efficacy of con-
ventional treatment combined
with manuka honey in the
treatment of patients with dia-
betic foot ulcers: a randomized
controlled study.

Mohameed Al Saeed
2013

Arabia Saudi

ECA

n=57

Se incluyeron 17 hombres y 14 mujeres en el grupo intervenciéon mientras
que se incluyeron 14 hombres y 12 mujeres en el grupo control. La edad de
los hombres en el grupo intervencion fue de 54,6+/- 12,7 afios, la de las mu-
jeres fue de 58,7 +/-13,4. En el caso del grupo control, la edad de los hombres
fue de 52,3 +/- 11,8 afos, la de las mujeres 56,6 +/-14,1 afos. Todas las tlce-
ras fueron de etiologia diabética, clasificadas como Wagner tipo ILIII y IV.

Se aplic6 un aposito con Manuka honey (aposi-
to que contenia 35 gramos de Factor tinico Ma-
nuka. Adicionalmente, se aplicé vendaje com-
presivo, el cual se cambié diariamente o cuando
fuera requerido debido a la humedad. Todos los
pacientes recibieron manejo antiplaquetario,
control de dieta, manejo de hipertension arte-
rial y dislipidemia. De presentarse infeccion, se
inici6 antibioticoterapia. En los casos en que se
vio la necesidad, se realiz6 drenaje de coleccio-
nes y desbridamiento quirtrgico.

Aplicaciéon de vendaje compresivo
con aposito impregnado en solucion
salina. Para el grupo control y el
grupo intervencion, se realizo6 lava-
do abundante con solucién salina y
yodopovidona; de presentarse alergia
a este elemento, se aplicaba EUSOL.

El tiempo para erradicar la infeccion en el grupo de intervencion
fue de 11 dias aproximadamente, la estancia hospitalaria fue de
duracion similar. En el grupo control el tiempo de erradicacién
de infeccién fue cercano a los 22 dias, mientras que la estancia
hospitalaria fue de 25 dias aproximadamente. P<0.05

El porcentaje de curacién completo de la herida a las seis semanas
fue de 60% En el grupo intervencion comparado con un 10% en el
grupo control. A los seis meses fue del 90% en el grupo interven-
cion frente al 45% en el grupo control.

A pilot randomized, controlled
study of nanocrystalline silver,
Manuka honey and conven-
tional dressing in healing
diabetic foot ulcer.

Ka-Kit Tsang, Enid Wai-
Yung Kwong. Tony Shing -
Shun To, joanne wai-Yee
China

2017

La edad promedio del grupo control fue de 66,1 anos, en el grupo de la inter-
vencion con plata fue de 63,36 afos y en el de Medihoney fue de 65,6 afios.
Se incluyeron siete hombres en el grupo de plata, cuatro en el de Medihoney
y siete en el control.

De manera respectiva, la distribucion de mujeres fue de 4,6 y tres para el gru-
po de plata, miel y control. Todas las tlceras fueron en miembros inferiores
y de etiologia diabética. La duracion de las tlceras en semanas fue de 11,45
para la plata, 12,8 para la miel y 14,7 para el manejo convencional. El tamafio
promedio en cm? fue de 8,68 para la plata, 10,98 para la miel y 8,28 para el
tratamiento convencional. Presentaron infeccion clinica de manera respec-
tiva: cuatro tlceras en el grupo de plata, siete en el grupo de Medihoney y
cuatro en el grupo control.

De ser necesario se realizaba desbridamiento en
cada sesidn; asi mismo, se formularon antibidti-
cos por via oral o por via parenteral en caso de
presentar infeccion severa. Posteriormente, se
aplico un apdsito impregnado con derivados de
la plata con vendaje simple.

De ser necesario se realizaba desbridamiento
en cada sesion; de igual manera, se formularon
antibi6ticos por via oral o por via parenteral en
caso de presentar infeccion severa. Posterior-
mente, se aplicé un apdsito de Medihoney y
vendaje simple.

De ser necesario se realizaba desbrida-
miento en cada sesion; asi mismo, se
formularon antibidticos por via oral o
por via parenteral en caso de presen-
tar infeccion severa. Posteriormente se
aplico un vendaje con malla de para-
fina.

Incidencia acumulada de curacién completa a las 12 semanas
para el grupo de plata fue del 81,8%, de la miel 50% y del grupo
control 40%. El porcentaje de reduccion en el tamario de la herida
las 12 semanas fue del 97,45% en el grupo de plata, 86,24% en el
grupo de la miel y 76,91% en el grupo control (P<0.05). La canti-
dad de pacientes con presencia de biofilms las 12 semanas fue de
dos en el grupo de plata, tres en el grupo con Medihoney y tres en
el grupo con manejo convencional (P=0.27).

Se encontraron seis eventos adversos durante el estudio, cuatro
en el grupo de manejo convencional, uno en el grupo de plata y
otro en el grupo con miel. Sin embargo, no se presentd diferencia
estadisticamente significativa (P=0.54).

Efficacy of Honey Dressing
Versus Mechanical Debride-
ment in Healing of Ulcers with
Biofilms A Comparative Study

Suryaprakash A, Tejaswi-
ni.V, Girish K, Vikram S

India

2018

La edad promedio en el grupo intervencion fue de 49,8 +/- 19 anos, en el gru-
po control fue de 53,4 +/- 17,5 anos. En cada grupo se incluyeron 37 hombres
y ocho mujeres. El sitio de las lesiones y su etiologia son desconocidas. Todas
las tlceras presentaron biofilms al inicio del estudio.

Se realiz6 manejo de comorbilidades y antibio-
ticoterapia segtin fuera requerido. Posterior-
mente, se realizé curacion diaria aplicando miel
silvestre en la herida.

Se realiz6 manejo de comorbilidades
y antibioticoterapia segtin fuera re-
querido, posteriormente, se realizd
desbridamiento mecanico y aplica-
cion de apositos con yodopovidona
al 10%.

El tiempo promedio para lograr un tejido de granulacion limpio
fue de 14,7+/- 5,4 dias para el grupo intervencion frente a 17,9 +/-
7,5 dias para el grupo control (p=0.025, confiabilidad del 95%).
El tiempo promedio de curacion de las ulceras fue de 21,9 +/-
10,5 dias en el grupo intervencion frente a 24,9 +/- 10,8 dias para
el grupo control (p=0.02, confiabilidad del 95%). Finalmente el
tiempo de hospitalizacién en promedio fue de 34,1+/-15,7 dias
para el grupo control frente a 36+/- 15,8 dias para el grupo inter-
vencion (p=0.004, confiabilidad del 95%).
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A comparative Study between
Honey and povidone Iodine as
dressing solution for wagner
Type II diabetic foot ulcers.

A. Shukrimi, A. R Sulau-
man. AY Halim, A Azril.

Malasia

2008

ECA

n=30

30 pacientes de edades entre 31 y 51 afos, distribuidos en igual relacién de
hombres a mujeres. Las tlceras eran de etiologia diabética, Wagner II.

Todas las ulceras recibieron manejo con des-
bridamiento quirurgico, se formulé antibioti-
coterapia segiin prescripcion médica. Se aplico
miel comercial posterior al lavado con solucion
salina. Se realizaron curaciones diarias por un
residente de ortopedia.

Todas las ulceras recibieron manejo
con desbridamiento quirurgico, se
formuld antibioticoterapia segiin
prescripcion médica. Se aplicé venda-
je con apdsito impregnado en yodo-
povidona al 10%.

La duracién media de curacion en el grupo control fue de 15,4
dias frente a 14,4 dias en el grupo intervencién. No se presentd
diferencia estadisticamente significativa.

Standardized antibacterial
honey (medihoney) with stan-
dard therapy in wound care:
Randomized clinical trial.

Val Robson, Susanna
Dodd y Stephen Thomas

United Kingdom

2008

ECA

n=105

Se incluyeron 105 pacientes, 19 hombres y 33 mujeres en el grupo interven-
cion, frente a 17 hombres y 36 mujeres en el grupo control. El promedio de
edad fue de 68.2 +/- 15.5 afios para el grupo control frente a 66.4 +/- 16.1
afios en el grupo intervencion. En el grupo intervencion 35 tlceras fueron
en miembros inferiores, frente a 38 del grupo control. No se incluyeron pa-
cientes diabéticos en el estudio; quienes presentaran ulceras en miembros
inferiores debian tener una tlcera menor a 12 semanas.

Se realizo aplicacion de miel (Medihoney)
directamente en la lesion, seguido de aplicacion
de un vendaje autoadherente. Ningtin paciente
recibi6 antibioticoterapia durante el estudio.
Todos recibieron vendaje compresivo.

Se realiz6 desbridamiento con hydro-
gel en caso de presentar tejido necro-
tico; fuera de lo anterior, se realizo
aplicacion de vendaje compresivo. No
se aplicé manejo antibi6tico a ningtin
participante.

El tiempo de curacion completo en el grupo intervencion fue de
100 dias frente a 140 dias en el grupo control. RR 1.3 IC 0.77-2.19
P=0.321.

El tiempo promedio de la reduccion del 50% del area de la herida
fue de 32 dias para el grupo intervencion comparado con 46 dias
en el grupo control. HR 1.29 IC 0.82-20.3 P=0.266

Un paciente murié en cada brazo del estudio. Uno reporté dolor
en el grupo intervencion. Dos reportaron tlceras que empeora-
ron en el grupo de intervencion y una en el grupo control.

Comparing negative pressure
wound treatment with honey
dressing inhealing of foot
ulcers in diabetics.

Umar Bashir, Rasikh
Mazsood, Hassan Shabbir.

Pakistan

2018

ECA

n=107

Se incluyeron 107 participantes, de los cuales 95 concluyeron el estudio. Se
distribuyeron 51 en el grupo de VAC, 32 hombres y 19 mujeres. En el gru-
po de intervencion con miel se incluyeron 44, 28 hombres y 16 mujeres. La
edad promedio de los pacientes en el grupo de VAC fue de 48.5 afios frente
a 51 afios en el grupo con miel. La mayoria de las tlceras en cada grupo se
encontraban entre 11 cm? y 16 cm? con una media de 13.5 cm?. Se incluyeron
pacientes con ulceras de etiologia diabética, clasificados como Wagner tipo
Toll

Todos los pacientes fueron hospitalizados inicialmente y llevados a desbri-
damiento en salas de cirugia, de donde egresaron con uno de los dos trata-
mientos. Todos recibieron una dosis de cefalosporina de 3* generacion antes
del procedimiento.

Se aplic6 un sistema de vacio con drenaje tama-
no 14, previa aplicacion de apdsito empapado
en solucidn salina y con una esponja seca. Los
pacientes con imposibilidad para acceder a un
sistema portatil requirieron manejo intrahos-
pitalario.

Se aplicé miel esterilizada en la herida
directamente, con una esponja seca y
con vendaje sobrepuesto.

El tiempo para desarrollar el tejido de granulacién sano fue de
18,2 dias para el grupo manejado con VAC frente a 28.8 dias en
el manejado con miel.
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DISCUSION

La revision sistematica de la literatura siguié un
protocolo previamente establecido. Se incluye-
ron 9 ensayos clinicos controlados en el analisis
de calidad metodolégica y de resultados; tres
de ellos, Al Saeed M. y colaboradores (17), Sur-
yaprakash A. y colaboradores (24), Shukrimi A. y
colaboradores (23) no contaron con una adecua-
da calidad metodoldgica en el desarrollo de sus
ensayos clinicos. Los seis ensayos restantes apro-
baron el punto de corte para los criterios PeDro,
sin embargo, el 80% presentd riesgo de sesgo de
cegamiento y enmascaramiento.

Al aplicar los criterios de Cochrane para evaluar el
riesgo de sesgo, se encontré concordancia con los
resultados obtenidos de la escala PeDro: la mitad
de los estudios mostraron bajo riesgo de asigna-
cién aleatoria y dos estudios presentaron bajo
riesgo de cegamiento: Robson y colaboradores
(22), Jull'y colaboradores (20). Ni en la evaluacién
de la calidad metodolégica ni en la aplicacién de
los criterios de Cochrane se encontré riesgo de
sesgo en el reporte de resultados.

La poblacién incluida en los estudios presentaba
Ulceras en miembros inferiores de distintos tipos;
el 30 % de los ensayos incluyeron poblaciéon con
Ulceras por insuficiencia venosa, el 40 % incluyé
pacientes con pie diabético. Los tamafnos de las

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Ulceras en el tiempo 0 de cada estudio fueron
distintos y poco comparables entre si (Tabla 2).
No son claros los tiempos de aparicién de las le-
siones en nueve estudios, Robson V. y colabora-
dores, fueron los Unicos en definir un tiempo de
evolucion de las Ulceras (menor a 12 semanas),
como criterio de inclusién en la poblacién. Sur-
yaprakash A. y colaboradores definieron como
criterio de inclusion la presencia de biofilms en
las Ulceras; el resto de los estudios no definieron
la presencia o no de infeccion como criterio de
inclusion.

Las caracteristicas de la miel fueron distintas en
cada estudio, como se mencioné en la seccién de
resultados: Al Saeed y col., Gulatti y col., Robson
y col., aplicaron vendaje compresivo en la inter-
vencion; para el caso de Bashir U. y col., la in-
tervencién con miel representé el grupo control;
por otra parte, Jull y col aplicaron alginato de
calcio adicional a la aplicacién de la miel. Como
se puede observar, las intervenciones fueron mar-
cadamente heterogéneas, retomando el plantea-
miento inicial en el que, a pesar de existir guias
de practica clinica basadas en la evidencia (3,7),
se encontraron multiples tratamientos a criterio
del clinico en los que se realizé la intervencion,
sin importar el pais donde fue llevado a cabo el
estudio. Aunque el nombre de cada miel sea di-
ferente (Medihoney, Manuka honey miel de arbol
Neem, etc) y teniendo en cuenta que la miel es
un alimento universal, se desconoce si su compo-
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siciébn quimica puede variar de acuerdo con el tra-
tamiento para fines comerciales; adicionalmente,
no es claro para nuestra revision si la composicion
quimica de cada una de las mieles utilizadas en
los estudios, con sus caracteristicas independien-
tes, muestran una modificacién en los resultados
obtenidos al final de cada estudio.

Este tipo de intervenciones no facilitan un anali-
sis cuantitativo de la informacién y, por tanto, no
permiten generar conclusiones con mayor fuerza
estadistica sobre el beneficio de la miel en el tra-
tamiento de las Ulceras de miembros inferiores.
No obstante, siete estudios reportaron superio-
ridad clinica en términos de tiempo de cicatri-
zacion y de reduccion del tamano de la herida
(17,19-22, 24, 25), en la intervencidon con miel
tépica. Uno de los estudios incluidos (Shukrimi A.
y col.), reporté desenlaces similares en el grupo
control y en el grupo intervencién; por el contra-
rio, Bashir U. y col., no reportaron superioridad
clinica en el uso de la miel comparado con el uso
de sistemas de vacio.

El presente estudio encontré informacion que
sugiere el beneficio del uso de la miel, aplicada
de manera tdpica en los pacientes que presentan
ulceracion crénica de las extremidades inferiores.
Los estudios incluidos en la revision presentan
riesgo indeterminado de sesgo, a pesar de que
la mayoria de ellos cuentan con una acertada
calidad metodoldgica, representada en un ade-

cuado reporte de resultados. Con la actual evidencia
cientifica, no es posible definir si existe beneficio al
utilizar la miel de manera rutinaria en el tratamien-
to de las Ulceras crénicas de miembros inferiores.
Esta revision sistematica de literatura encon-
tré6 multiples tratamientos a la hora de abordar
las ulceras de miembros inferiores; asimismo, el
manejo convencional estd basado en el uso de
vendaje compresivo asociado a la aplicacién de
apositos especializados, soluciones antisépticas
y desbridamiento. Hasta el momento, no se ha
definido un tratamiento estandarizado para el
tratamiento de esta enfermedad.

LIMITACIONES

En el desarrollo de este estudio, se encontré que
las intervenciones y las poblaciones incluidas en
los ECC (Ensayos Clinicos Controlados) son he-
terogéneas, por lo que no es posible realizar un
andlisis estadistico mas avanzado, como un me-
ta-analisis. Son necesarios nuevos ECC con una
buena calidad metodolégica y bajo riesgo de
sesgos, para poder definir si el uso de la miel real-
mente es Util en el manejo de esta enfermedad.

FINANCIACION

El presente estudio no recibié financiacién por
parte de ningun ente particular o empresa del
sector salud.
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Early childhood caries and risk factors in young children of
medium-low socioeconomic status, Ecuador

Janeth Parra-Coronel’, Diana Astudillo-Neira?, Johana Ortiz-Ulloa?
ABSTRACT

Introduction. Early childhood caries (ECC) is one of the most common infectious diseases for infants and preschool
children.

Objective: To evaluate early childhood caries and risk factors associated with dietary practices and nutritional status
in children of 10-48 months old.

Materials and Methods: A cross-sectional study was performed on 142 children of medium-low socio-economic status
from a governmental child-care center in Cuenca, Ecuador. Dental health, nutritional status and dietary patterns were
assessed through clinical examination, anthropometric measurements and 24-hours dietary recalls, respectively.
Results: Early childhood caries prevalence was high (95.8%) mostly of advanced stage (83.1%). No associations
with nutritional status. Daily consumption of cariogenic foods was significantly higher during weekdays (11.1 =
1.4) (p<0.001). The diet was categorized as low cariogenic risk (<34). Child's age (OR=1.1; 95% Cl: 1.041, 1.160,
p=0.001) and the plaque index (OR=4.9; 95% Cl: 1.331, 17.82; p=0.017) were positive determinants for advanced
caries.

Conclusions: The deteriorated dental health of this population was evidenced, being worse at older ages without any
association with dietary patterns.

Key words: dental caries, nutritional status, child, diet, cariogenic agents.

" Faculty of Dentistry, Cuenca University, Cuenca, Ecuador

2 Department of Biosciences, Food Nutrition and Health Research Unit. Faculty of Chemical Sciences, Cuenca University. Cuenca, Ecuador.
Correspondence author: Janeth Parra-Coronel. Faculty of Dentistry, Cuenca University, Av. El Paraiso s/n. P.O.Box 01.01.168. Cuenca, Ecuador.
Email: judith.parra@ucuenca.edu.ec. Telephone: +5937405100 Ext. 3200

Citar este articulo asi:

Parra-Coronel J, Astudillo-Neira D, Ortiz-Ulloa J. Early childhood caries and risk factors in young children of medium-low socioeconomic status,

Ecuador. Revista Investig Salud Univ Boyaca. 2020;7(1): 52-70. doi: https://doi.org/10.24267/23897325.451

sessecsceccessssssess Fecha de recibido: 22-08-2019 cccccsccccsscs Fecha de aceptacion: 06-12-2019 I



Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Caries de la temprana infancia y factores de riesgo en nifos de nivel socioeconémico
medio-bajo, Ecuador

RESUMEN

Introduccion: La caries de la temprana infancia (CTI) es una de las enfermedades infecciosas mas comunes en

infantes y ninos preescolares.

Obijetivo: Evaluar la caries de la temprana infancia y los factores de riesgo asociados con practicas dietarias y el estado

nutricional en nifos de 10-48 meses de edad.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio transversal en 142 nifos de nivel socioeconémico medio-bajo de un
centro infantil gubernamental en Cuenca, Ecuador. La salud dental, estado nutricional y patrones dietarios se eva-

luaron mediante exdamenes clinicos, mediciones antropométricas y recordatorios de 24 horas, respectivamente.

Resultados: La prevalencia de caries de la temprana infancia fue alta (95.8%) mayoritariamente en etapa avan-
zada (83.1%). No se observaron asociaciones con el estado nutricional. El consumo diario de alimentos cario-
génicos fue significativamente mayor entre semana (11,1 = 1,4) (p<0,001). La dieta fue categorizada como de
bajo riesgo cariogénico (<34). La edad del nino (OR=1.1; IC 95%: 1.041, 1.160, p=0.001) y el indice de placa
(OR=4.9; IC 95%: 1.331, 17.82; p=0.017) fueron determinantes positivos de caries avanzada.

Conclusién: El deterioro de la salud dental de esta poblacién se evidencié, empeorando a edades mayores sin

asociacion con los patrones dietarios.

Palabras clave: caries dental, estado nutricional, nifo, dieta, agentes cariogénicos.
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Carie na primeira infancia e fatores de risco em criancas de nivel socioeconémico
médio-baixo, Equador

RESUMO

Introducao. A cérie da primeira infancia (CPl) é uma das enfermidades infecciosas mais comuns em
criancas pre-escolares.

Objetivo: Avaliar a carie da primeira infancia e fatores de risco associados com praticas dietarias e
estado nutricional de criancas de 10-48 meses.

Materiais e métodos. Realizou-se um estudo transversal em 142 criancas de nivel socioeconémico
médio-baixo do centro infantil governamental em Cuenca, Equador. A saude dental, estado nutricio-
nal e patroes dietarios se avaliaram mediante exames clinicos, medicdes antropométricas e lembretes
de 24 horas respectivamente.

Resultados: A prevaléncia de cérie da primeira infancia foi alta (95.8%) principalmente em estagio
avancado (83.1%). Nao se observaram relacbes com o estado nutricional. O consumo diario de ali-
mentos cariogénicos foi significativamente maior entre semana (11,1 = 1,4) (p<0,001). A dieta foi
categorizada como de baixo risco cariogénico (<34). A idade das criancas (OR=1.1; IC 95%: 1.041,
1.160, p=0.001) e o indice de placa (OR=4.9; IC 95%: 1.331, 17.82; p=0.017) foi determinante em
carie avancada positiva.

Conclusao: O deterioro da saude dental dessa populacdo se evidenciou, piorando as idades mais
velhas sem relacdo com os patroes dietarios.

Palavras-Chave: carie dental, estado nutricional, crianca, dieta, agente cariogénicos
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INTRODUCTION

Early childhood caries (ECC) is one of the most
common infectious diseases affecting denti-
tion of 60-90% of infants and preschool chil-
dren (1). In addition, ECC is considered a good
marker of social inequalities, being a common
health problem among vulnerable communities
such as indigenous and ethnic minority groups
(2). In Latin America, ECC prevalence fluctuates
between 44-93 % (3-6). ECC is mainly a result of
the presence of bacterial plagque in combination
with other factors such as deficient oral hygiene
practices, lack of knowledge of the parents and
child caring personnel and deprived socioecono-
mic conditions (7-10). Moreover, cariogenic diet
is one of the major etiological factors of ECC.

The cariogenic risk increases according to food
pH,
frequency of consumption of cariogenic foods
(11-13). In addition, the contribution of breas-
tfeeding to ECC development is controversial
(14). Some reports have suggested prolonged
and nocturnal breastfeeding as risk factor of ECC
(15-17)yet relatively few cohort studies have exa-
mined potential dietary risk factors at this age.
This study aimed to investigate the associations
between feeding frequency at age 12 months
and caries prevalence at age 3 years. Methods:
In this prospective birth cohort of 345 Brazilian
children, all foods and drinks consumed at age

adhesiveness, consistency, occasion and
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12 months, including bottle-use and breastfee-
ding, were recorded using two 24-hour infant
dietary recalls with mothers. The prevalence of
early childhood caries (ECC, meanwhile others
have not observed such negative dental effects
(18). Considering the lack of evidence, actions
towards dental caries prevention are only limited
to suggest less frequent breastfeeding intervals
once complementary foods have been introdu-
ced (15)yet relatively few cohort studies have exa-
mined potential dietary risk factors at this age.
This study aimed to investigate the associations
between feeding frequency at age 12 months
and caries prevalence at age 3 years. Methods:
In this prospective birth cohort of 345 Brazilian
children, all foods and drinks consumed at age 12
months, including bottle-use and breastfeeding,
were recorded using two 24-hour infant dietary
recalls with mothers. The prevalence of early
childhood caries (ECC.

The assessment of the oral health status is the
first step for health planners according to the
goals of the World Health Organization (WHO)
set by 2020 (19). In Ecuador, few studies on ECC
have been performed reporting rates up to 52%
(20). The design of regional ECC prevention pro-
grams requires research evidence on risk factors
associated to this public health problem. In order
to contribute to this evidence, this study aimed to
evaluate the prevalence and severity of ECC and
the risk factors associated with dietary practices

Volumen 7 ¢ Nimero 1 © Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 * e-ISSN: 2539-2018 55



Janeth Parra-Coronel, Diana Astudillo-Neira, Johana Ortiz-Ulloa

and nutritional status in infants and preschool
children from 10 to 48 months old in Cuenca,
Ecuador.

MATERIAL & METHODS

The observational study was based on a des-
criptive cross-sectional design. It was conducted
between May 2013 and December 2014 in 142
children of 10-48 months old enrolled at the go-
vernmental Child Care Centre (CCC) “Perpetuo
Socorro”, located in the urban area of Cuenca,
Ecuador. All children were eligible, except for
those under dental treatment at the time of the
study or prolonged antibiotic treatment, and to
present tooth enamel defects, mental disabilities
and systemic diseases.

Socioeconomic status was assessed applying a
survey of the National Institute of Statistics and
Censuses of Ecuador (21). Anthropometric me-
asurements were taken in duplicate by trained
personnel following standardized methods (22).
Weight was measured using an electronic scale
SECA model 803 (Hanover, USA) with an accura-
cy of 0.1 kg. Infant length was measured with
a length board SECA model 210 (Hanover, USA)
and height of older children was measured using
a stadiometer HEALTH-O-METER model Portrod
(Alsip, USA), both with an accuracy of 0.1 cm.
Z-scores for length-for-age (LAZ), weight-for-age
(WAZ) and BMlI-for-age were calculated using

the WHO 2006 growth standard references (23)
and stunting, underweight and overweight were
defined following the WHO criteria (24).

To assess dietary patterns and cariogenic foods,
parents and home caregivers were surveyed. In-
formation about bottle foods (type and utensils)
and added sugar was assessed based on the re-
commendations of Becerra et al (1,25). Habitual
dietary intake was determined by two 24-hours
recalls applied on a week and weekend days to
the caregivers. Quantification of consumption
amounts was performed by comparison with a
standardized kit of household containers (26).
Food recipes (ingredients, quantities and prepa-
ration) served at the CCC followed a set menu
that was obtained from the staff. In addition, in-
gredients were weighted during food preparation
as well as the portion served to the child. Infor-
mation of food recipes received at home was co-
llected from the parents. Food cariogenicity was
categorized based on consistency, occasion and
frequency of consumption (12,27). For consisten-
cy, individual foods and/or recipes were classified
by their moisture content as dry (0-25%), se-
mi-humid (25.1-62.5%) and humid (62.6-100%)
(3,11). Foods were also classified according to
the moment of consumption, i.e. periods with an
interval of at least 2 hours of fasting to allow re-
covering a normal pH of the saliva (25). Moments
of consumption at the CCC were defined as con-
sumption at arrival (around 08h00 to 09h00), at
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mid-morning (10h00-11h00), at lunch (11h30-
12h30) and at mid-afternoon (15h00-16h00).
Moments of consumption outside the CCC co-
rresponded to the period from the exit of the CCC
to the arrival next day. Foods were classified ac-
cording to the frequency of consumption based
on the cariogenic potential value (CAP). This was
determined using a daily-consumption frequency
survey based on a list of foods containing fermen-
table sugars which lead to a pH decrease, enamel
demineralization and proliferation of cariogenic
bacteria (12,27). The individual cariogenic poten-
tial value (CAP) score was calculated using the
formula CAP = (A x B) + (A x Q) (12,27), being
A the consumption (sugary drinks, unsweetened
masses, candies, sugary masses, sugar); B the
frequency (0: no consumption; 1: consumption
of two or more times a week, 2: consumption
once a day, and 3: consumption twice or more
times a day), and C the occasion (1: cariogenic
foods consumption during meals time, and 5: if
the consumption was between meals). Based on
the CAP scores, cariogenic risk was categorized as
low (10-33); moderate (34-79), and high (80-144)
(12,27).

Oral-dental examination was carried out by last-
year Dentistry students under continuous super-
vision of the researchers that acted as external
observers. Followed methods were validated
according to WHO criteria (4,28), and an intra-

and extra-observer concordance of 0.80 of Kappa
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index was obtained (5,29). Dental examination
was performed through clinical observation and
exploration with natural light (30) using a stan-
dardized diagnostic kit containing a flat mirror
# 5, blunt browser (Medro-german brand), and
a WHO periodontal probe (Proclinic) Michigan
calibrated with a 0.5 mm sphere. Children were
examined in dorsal-decubitus position, using the
knee-knee technique for younger children. After
examination, dental plaque was removed with
sterile gauze or dental brushing according to the
child’s age and their collaboration. Flossing was
also performed. Loe Silness plaque index (PIl) was
evaluated after a relative isolation for caries risk
categorization (31). Oral cavity was divided into
six parts and the free surfaces were inspected:
(5-5) (6-1) (6-4) (7- 5) (8-1) (8-4). Tooth in eruption
process was discarded from the examination and
it was substituted by the contiguous tooth. If one
of the target teeth for evaluation was absent, if
was subtracted from the total number of surfaces
considered for PIl calculation. Values assigned to
the presence of plaque were 0 (no plaque), 1 (no
visible plaque but evidenced with the explorer), 2
(visible plaque) and 3 (visible plaque around the
tooth). Pll was obtained dividing the total surface
score by the total number of surfaces evaluated
(4 surfaces x number of teeth). A PIl greater than
or equal to 1 is considered a caries risk (32).

Presence of dental caries was evaluated accor-
ding to the clinical criteria of ECC of the Ame-
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rican Academy of Paediatric Dentistry (AAPD)
(33) and the International Caries Detection and
Assessment System (ICDAS I1) (30). ICDAS Il diag-
nosis criteria consider 6 codes: code 0 (sound
tooth surface or no evidence of caries after air
drying for 5 seconds; surfaces with developmen-
tal defects); code 1 (first visual change in enamel
characterized as carious opacity or discoloration
-white or brown lesion-); code 2 (surfaces with
carious opacity -white spot lesion- and/or brown
carious discoloration in wet conditions), code 3
(superficial enamel loss of <0.5 mm or microca-
vity on dry enamel, without visible dentin); code
4 (dark dentin shade seen through wet enamel,
with or without superficial enamel loss); code 5
(cavity with visible dentin >0.5mm up to 50% of
the dental surface); and code 6 (extensive cavity
more than 50% of the dental surface or crowns
destroyed by caries) (34). Incipient or initial caries
was defined as the sum of the codes 1 and 2;
meanwhile codes 3-6 were considered as cavita-
ted caries (35). Dental caries was also evaluated
according to the AAPD criteria that define ECC as
the presence of one or more surfaces with caries
(cavitated or non-cavitated) or sealed/lost due to
caries in children until 71 months old. Additio-
nally, severe ECC was defined as any caries sign
on smooth surfaces in children under 3 years-old,
when one or more smooth surfaces of upper an-
terior primary teeth have cavitary lesions, sealed
or lost by caries, or when the number of decayed,
sealed or lost teeth due to caries was =4 teeth at

3 years-old, =5 at 4 years-old and =6 at 5 years-
old (36).

Descriptive analysis was applied to present the
distribution of the participants according to age
and sex, nutritional status according to sex, and
dietary patterns and dental health according to
the child’'s age. Chi-square tests for categorical
variables, meanwhile two sided Student'’s t-test
and analysis of variance were applied for conti-
nuous variables. Associations of the studied va-
riables with caries were assessed through bivaria-
te regression models. A linear regression model
was used for the continuous ICDAS 3-6 score,
whereas a logistic regression model was used for
the binary outcomes of initial caries (ICDAS 1-2)
and advance caries (ICDAS 3-6).

Data entry was done in duplicate using EpiData

software 3.1 (EpiData Association, Odense,
Denmark). Lucille food intake 0.1 program was
used to process consumption data at individual
and group levels, and at the level of total intake,
by recipe and by ingredients (37) Data manage-
ment and analysis were performed in Stata 10.0
(Stata Corporation, College Station, TX) setting

statistical significance at p-value less than 0.05.

The study was approved by the Ethical Commi-
ttee of the Faculty of Dentistry in Cuenca Uni-
versity (2012), Cuenca, Ecuador (Code number:
UC-SFOD-2013-0033-M). After explaining the
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objectives of the study to the CCC authorities,
workers and to the parents/caregivers, signed
informed consents were obtained prior to the
execution of the study. At the end of the study,
informative workshops about preventive health
and dental hygiene measures were organized for
the parents.

RESULTS

The socioeconomic status of an initial population
of 150 participants’ households was categorized
as 6.7% medium-high, 25.3% medium, 46% me-
dium-low and 22% low. From it, 142 households
decided to participate in the study. The main
characteristics of the participants and nutritional
status are presented in Table 1. The distribution
according to the child’s age categories and sex
was not homogenous (p=0.004). Regarding nu-
tritional status, a relatively high prevalence of
possible risk of overweight in female (17.7 %)
and male children (23.8 %) (p=0.668) was re-
markable.

Child dietary practices according to age are pre-
sented in Table 2. The consumption of bottle
foods (milk and substitutes) was diverse and
varied according to the child’s age (p=0.010). Re-
markably, cow s milk was the highest consumed
beverage (80.4 %); while very low consumption
of breastmilk mixed with cow’s milk (8 %) and
formula (1 %) was observed, which hindered its
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Table 1. Main characteristics and nutritional status of
the participants (n=142).

Pooled Male Female
Characteristics p-value
(n=142) (n=80) (n=62)
Child’s age (months) 31.8 + 307+ 331+ 0169
(mean + SD) 10.4 10.8 9.7 ’
10-23 months (%) 24.7 % 35 % 11.3 %
24-35 months (%) 36.6 % 30 % 452 % 0.004
36-48 months (%) 38.7 % 35 % 43.5 %
Nutritional status
Length-for-age Z-score -l + -2+ 10+
0.245
(mean + SD) 1.1 1.2 0.9
Stunted (<-2SD) (%) 155% 21.3% 8.1 % 0.031
Weight-for-age Z-score 05+  -03+
0.4+0.8 0.153
(mean + SD) 0.9 0.8
Underweight (<-2SD)
2.8 % 3.8% 1.6 % 0.445
(%)
BMI-for-age Z-score 0.4+ 0.5+
0.5+ 0.9 0.771
(mean + SD) 0.9 0.9
Possible risk of over-
21.1% 238% 17.7%
weight (1-2SD) (%)
0.668
Overweight (2-3SD)
4.2 % 3.8% 4.8 %

(%)

Fuente:
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further assessment. The utensils used for bottle
foods were also diverse but not significantly diffe-
rent according to age (p=0.063). Caregivers refe-
rred that almost all children (92%) surpassed the
global recommendation of limiting sucrose intake
to maximum three times a day (38). This sugar
consumption showed a slight but not significant
increase according to age (p=0.118). In addition,
most children received foods with added sugar
at night, independently of the child’s age (84 %,
p=0.885). Daily consumption of cariogenic foods
was significantly different between weekdays
(11.1 = 1.4 foods) compared to the intake during
the weekends (7.5 + 1.8 foods) (p<0.001). Even
though, consumption patterns based on food
consistency were similar and considered of low
cariogenicity. Watery foods were the most con-
sumed (73.3 % weekday and 64 % weekend)
followed by soft foods (19.8 % weekday and 26
% weekend) without differing significantly accor-
ding to the child’s age (p=0.454 and p=0.323,
respectively). Moreover, the CAP of the weekdays'
diet (33.4 + 17.3) was also significantly higher
than the CAP of the weekends’ diet (28.2 + 16.6)
(p=0.011). However, this was predominantly
categorized as low. The number of moments of
consumption of cariogenic foods also differed
significantly according the main care place of the
child, i.e. weekday (5.1 = 0.7) vs. weekend (4.3
+ 0.9) (p<0.001), being similar across age cate-
gories (p=0.495 weekday and p=0.796 weekend).

The dental health was assessed according to the
child’s age and these results are presented in
Table 3. The prevalence of ECC was remarkably
high (95.8%). Most children (83.1%) presented
advanced caries (ICDAS 3-6). Initial caries decrea-
sed statistically according to age (p=0.004), from
33.3 % in the youngest children (10-23 months)
to0 5.6% in the oldest group (36-48 months). This
matched with the gradual increase of advanced
caries prevalence. Code 2 was the most abun-
dant lesion (6.2 + 5.4) followed by code 3 (3.3
+ 3.3) that increases significantly according to
the age (p=0.029 and p=0.0001, respectively).
In average, two dental surfaces with serious de-
terioration were observed in children from 10-35
months old, and three surfaces in children from
36-48 months old. Gradual increase of dental
surfaces with non-cavitated and cavitated caries
was also dependent of the child’s age, reaching
an average of 7.1 = 6.4 and 11.1 = 9.8 surfaces
at 36-48 months old, respectively.
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Table 2. Child dietary practices according to age categories.

Characteristics Pooled (%) 10-23 mo (%) 24-35 mo (%) 36-48 mo (%) p-value
Bottle foods given at home (n=138)

Cow’s milk 80.4 70.6 82.4 84.9

Human and cow s milk 8 23.5 3.9 1.9

Soy and cow s milk 8 2.9 11.8 7.6

Formula 1.5 0 0 3.8 0010

Formula and cow s milk 1.5 0 2 1.9

Formula and human milk 0.7 2.9 0 0

Utensil used for bottle foods (n=138)

Cup 61.6 47.1 68.6 64.2

Cup and bottle 32.6 353 29.4 34

Cup and breast feeding 3.6 11.8 2 0 0.063

Cup, bottle and breast feeding 1.5 2.9 0 1.9

Bottle and breast feeding 0.7 2.9 0 0

Sugar intake throughout the day (n=138)

2 times 2.2 59 2 0

3 times 5.8 11.8 59 1.9 0.118

> 3 times 92 82.3 92.1 98.1

Sugar added at night (n=117)
Yes 84.8 82.4 86.3 84.9 0.885
Daily consumption of cariogenic foods during

weekday (mostly at the care centre) (n=121)
Total number of foods (mean + SD) 11.1+1.4 113+1.7 109+ 1.4 11.1+1.2 0. 454
Dried foods (0-25 %H) 6.9 53 7.0 7.7
Soft foods (25-62.5 %H) 19.8 22.8 20.0 18.8
Watery foods (62.5-100 %H) 73.3 71.9 73.0 73.5
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Characteristics Pooled (%) 10-23 mo (%) 24-35 mo (%) 36-48 mo (%) p-value

Daily consumption of cariogenic foods during

weekend (at home) (n=121)

Total number of foods (mean + SD) 75+1.8 79+1.7 73+19 73+1.7 0.323
Dried foods (0-25 %H) 10 13 8 10
Soft foods (25-62.5 %H) 26 25 27 25
Watery foods (62.5-100 %H) 64 62 65 65
Daily CPV - recall from weekday (mostly at the
334+17.3 33.5+15.8 33.3+16.5 33.3+19.1 0.998
care centre) (n=142) (mean * SD)
Low (<33) 52.8 48.6 539 54.6
Medium (34-79) 46.5 51.4 46.2 43.6 0.731
High (80-144) 0.7 0 0 1.8
Daily CPV - recall from weekend (at home)
28.2 +16.6 255+ 16.6 27.7 £ 15.0 30.5+17.9 0.353
(n=142) (mean * SD)
Low (<33) 64.8 77.1 61.5 60
Medium (34-79) 35.2 229 38.5 40 0.209
High (80-144) - - - -
Moments of consumption of cariogenic foods
During weekday (mostly at the care centre)
51x0.7 51%0.7 52+0.7 51+0.6 0.495
(n=103) (mean * SD)
24 % 34 % 42 %
During weekend (at home) (n=105) (mean + SD) 43+09 4.2+0.7 4.3+£0.9 4.4+0.9 0.796
26 % 35% 39 %

Table 3. Dental health of the participants according to age categories (n=142).

Pooled (n=142) 10-23 mo (n=35)  24-35mo (n=52)  36-48 mo (n=55)
Characteristics p-value
(%) (%) (%) (%)

Early childhood caries by ADA

Healthy children 4.3 14.3 0 1.8
0.003

Severe caries 95.8 85.7 100 98.2
Early childhood caries by ICDAS 1-6 95.8 85.7 100 98.2 0.003
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Pooled (n=142)

10-23 mo (n=35)

24-35mo (n=52)  36-48 mo (n=55)

Characteristics p-value
) ) %) )
Initial caries (ICDAS 1-2) 16.9 33.3 19.2 5.6
0.004
Advanced caries (ICDAS 3-6) 83.1 66.7 80.8 94.4
ICDAS 0 (n=6)*® 42.0£29.9 32.8 £22.0 - 88 ¢ -
ICDAS 1 (n=66) 1.6 £2.5 05+1.2 2.0+3.0 1.8+25 0.015
ICDAS 2 (n=128) 6.2+54 4.1+44 6.7+4.4 7.1+6.4 0.029
ICDAS 3 (n=104) 33+£33 1.8 +2.9 3.0+£28 4.6+34 0.0001
ICDAS 4 (n=43) 0.7+14 04+1.1 0.8+15 08+1.3 0.314
ICDAS 5 (n=47) 09+1.6 06+15 0.8+1.5 1.1+1.7 0.265
ICDAS 6 (n=47) 23+6.7 1.7+ 6.0 1.8+55 31+77 0.498
Caries by dental surface and white spot 95.8 85.7 100 98.2 0.003
Number of surfaces with caries 7.8+8.9 45+74 6.5+7.9 11.1+9.8 0.0009
Number of surfaces with white spot 6.2+53 42+43 6.7 +44 7.1+64 0.035
Lée -Silness plaque index (PII > 1) 95.1 88.6 94.2 100 0.048

a ICDAS values are presented as mean = SD of number of dental surfaces.

b Number of children that presented a specific ICDAS value. A child could present more than one type of lesion.

c Unique value.

Associations of caries with anthropometric,
dietary and dental health-related variables were
assessed through bivariate regression models
(Table 4). From all tested factors, they showed
positive associations with ICDAS 3-6 scores were
observed only with the Loe Silness plaque index
(p=0.010; 95% Cl: 1.177, 8.666) and child’s age
(p=0.016; 95% CI: 0.032, 0.306). High plaque
index was the most important determinant for
the occurrence of advanced caries (OR=4.9; 95%
Cl: 1.331, 17.82; p=0.017). Moreover, most chil-
dren showed caries risk (95.1%) with a significant

increase according to age (p=0.048), rising up
to 100% for children of 36-48 months old. The
increment of the child’s age was also a positi-
ve determinant for the occurrence of advanced
caries (OR=1.1; 95% Cl: 1.041, 1.160, p=0.001).
Besides, a multiple regression model was cons-
tructed with all demographic, nutritional status,
dietary factors and plaque index (data not
shown). In this adjusted model, child’s age incre-
ment was the only statistical significant determi-
nant for occurrence of advanced caries (OR=1.1;
95% Cl: 1.036, 1.223, p=0.005).
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Table 4. Bivariate regression models for ICDAS 3-6 score (linear regression) and for advanced caries (ICDAS
3-6) (logistic regression) (n=136)

ICDAS 3-6 score Advanced caries
Odds ratio
Coefficient 95% CI p-value 95% CI p-value
(OR)
Child age (months) 0.17 0.032; 0.306 0.016 1.1 1.041; 1.160 0.001
Female gender -2.32 -5.113; 0.472 0.103 0.8 0.327; 1.980 0.637
BMI-for-age Z-score -0.51 -2.089; 1.074 0.527 1.4 0.827; 2.336 0.214
Length-for-age Z-score 0.80 -0.651; 2.250 0.278 1.0 0.617; 1.567 0.942
Weight-for-age Z-score 0.27 -1.461; 2.008 0.755 12 0.714; 2.177 0.438
Loe Silness plaque index 4.92 1.177; 8.666 0.010 4.9 1.331;17.82 0.017
Utensil used for bottle foods: Cup
1.50 -0.282; 3.285 0.098 1.3 0.450; 3.580 0.652
& bottle vs. Cup *

Sugar intake throughout the day 3.71 -0.142; 7.555 0.059 2.3 0.869; 6.225 0.093
Sugar added at night 0.23 -3.762;4.212 0.911 1.3 0.391; 4.361 0.665
Daily CPV - weekday -0.002 -0.083; 0.078 0.950 1.0 0.973; 1.024 0.891
Daily CPV - weekend 0.016 -0.070; 0.101 0.713 1.0 0.982; 1.041 0.455

Cariogenic foods:
Daily consumption - weekday
1.38 -0.381; 3.150 0.123 1.3 0.711; 2.383 0.393
Dried foods
Soft foods -0.035 -0.956; 0.886 0.940 0.9 0.703; 1.236 0.625
Watery foods -0.009 -0.762; 0.745 0.982 1.1 0.845; 1.351 0.580
Daily consumption - weekend
0.92 -0.580; 2.418 0.228 1.2 0.696; 1.969 0.552
Dried foods
Soft foods 0.29 -0.693; 1.265 0.565 0.8 0.571; 1.072 0.126
Watery foods 0.44 -0.233; 1.110 0.199 1.2 0.941; 1.525 0.143
Moments of consumption
During weekday 0.42 -1.827;2.670 0.711 1.1 0.470; 2.408 0.881
During weekend 0.39 -1.573;2.357 0.693 1.5 0.791; 2.662 0.229

a Regression models were constructed for the most common utensils used for bottle foods: cup & bottle vs. solely
cup (n=125)
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DISCUSSION

In this study, ECC and associated risk factors (nu-
tritional status and dietary patterns) in Ecuado-
rian children were evaluated. High prevalence of
ECC and Loe Silness plaque index evidenced the
deteriorated dental health of the studied popula-
tion. A similar EEC prevalence has been reported
among studies carried out in different developing
countries, particularly in vulnerable populations
of low socio-economical level (39). Similarly to
this study, a high EEC prevalence has been repor-
ted in the Peruvian Amazon region (97%) (40) and
it was much higher than in other studies carried
out in neighbor regions, such as in La Boquilla,
Cartagena, Colombia (60%) (3); in Calbuco, Chile
(53%)(5) and in Quito, Ecuador (52%) (20).

ECC occurrence has been previously associated to
the number of teeth erupted, child’s age, dietary
habits and hygiene practices, as well as social and
behavioural determinants such as use of bottle,
ethnicity and socio-economic status (39)The in-
creased severity of ECC at older ages has been
reported in several publications (3,5,20,35,40).
In the present study, the association of child’s
age with ECC was very remarkable. However, the
particular occurrence of non-cavitated lesions
(ICDAS 1-2) seemed to follow an opposite trend
but it denoted lesions’ worsening and a marked
increment of cavitated lesions in older children.
Irregular oral hygienic practices are also consi-

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

dered as critical risk factors in ECC development
(41,42). This is even worsened with high frequen-
cy of sugary drinks intake at bedtime (42). Oral
hygienic practices could not be successfully asses-
sed in this study due to social constrains. When
surveying, caregivers referred to follow the best
practices while the opposite was evidenced by cli-
nical examination. To avoid or diminish such social
bias, more sensitive strategies to assess oral hygie-
nic practices should be developed and tested.

Dietary habits, especially sugar intake, have an
important impact in the development of ECC
(11,17,43). It has also been reported that caries
development is related to high carbohydrate-low
fat diet intake (44). In particular, the influence of
the frequent consumption of sucrose between
main meals on the initiation and progression
of ECC has been highlighted elsewhere (44);
meanwhile cow’s milk is considered the least ca-
riogenic food (13). In general, the studied dietary
practices were considered of low cariogenic risk
and no association with ECC was observed. Ne-
vertheless, the delivered diet at childcare center,
which is very generic among different public and
private care centers, could be improved since
this was more cariogenic in comparison to the
weekend practices (i.e. mainly at home).

In this study, dietary practices and nutritional
status of young children of medium-low socioe-
conomic status were assessed as risk factors of
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early childhood caries. Advanced caries and white
spot were determining epidemiological indicators
in this child community. Furthermore, the diag-
nosis of incipient injuries allowed a complete as-
sessment of dental health, which are not evident
by using other indexes.

Child’s age and plaque index were identified
as determinants of advanced caries, meanwhi-
le diverse aspects that define diet cariogenicity
were not associated. Nevertheless, more cario-
genic diets might impact considerably on the
occurrence of advanced caries and it should be
further assessed. Different strategies to improve
oral hygiene and dietary practices should be de-
signed and proposed to childcare centres, which
are daily sharing school environments that could
offer good opportunities to apply those strate-
gies with closely parental involvement.
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Diadas de cuidado y competencia para cuidar al alta
hospitalaria en un hospital de Bogota

Jenny C Rojas-Barbosa’, Ménica P Quemba-Mesa?
RESUMEN

Introduccién. Con frecuencia las personas con enfermedades crénicas requieren un cuidado especial en su hogar,
siendo en este contexto fundamental la competencia de cuidado.

Obijetivo. Identificar las caracteristicas y asociaciones del cuidado informal y de la competencia para cuidar de la
diada cuidador-persona con enfermedad crénica, durante el alta hospitalaria en un hospital de alta complejidad
de Bogota — 2016.

Metodologia. Estudio cuantitativo—descriptivo, transversal-analitico; en la medicién se usé la encuesta de caracteriza-
cién de la diada: cuidador-persona con enfermedad crénica, y el instrumento de competencia de cuidado en el hogar,
version abreviada CUIDAR.

Resultados. Participaron 97 diadas. Los cuidadores eran, en su mayoria, mujeres (79,4%) con edad promedio de 43,7
(+15,5) anos, con una trayectoria como cuidadores en promedio de 4,3 aios. Las personas con enfermedad crénica
eran mayormente mujeres (67,0%), con edad promedio de 64,3 afos, y con antecedentes patolégicos de diabetes
mellitus (55,7%) e hipertension arterial (48,5%). Cuidadores perciben sentir carga (61,9%) y pacientes ser una carga
(57,7%); las diadas perciben minima satisfaccién con el apoyo recibido y estdn mas familiarizadas con el uso del telé-
fono y television. La competencia para cuidar fue valorada como alta por el cuidador (44,8 puntos promedio). Dimen-
siones de la competencia de cuidado se asociaron (p<0,05) con escolaridad, compromiso religioso, carga percibida,
edad del paciente, entre otros aspectos.

Conclusiones. Las diadas de cuidado cuentan con caracteristicas relacionadas con el nivel de competencia para el
cuidado, estas son de importancia en la estructuracion de intervenciones para mejorar el bienestar de los cuidadores.
Palabras clave: enfermedad crénica; cuidadores; alta del paciente; atencién domiciliaria de salud.
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Jenny C Rojas-Barbosa, Ménica P Quemba-Mesa

Dayds of care and competition to care for hospital discharge in a Bogota hospital
ABSTRACT

Introduction. People with chronic diseases often require special care in their home, being in this fun-
damental context the competence of care.

Objective. Identify the characteristics and associations of informal care and competition to take care
of the "Caregiver-Person" dyads with chronic illness during hospital discharge in a high complexity
hospital in Bogota - 2016.

Methodology. Quantitative - descriptive, analytical cross-sectional study, using the “Characterization
survey of the Caregiver-Person dyad with chronic disease” and the instrument of “Home care compe-
tence - abbreviated version CUIDAR-"

Results. 97 days participated. Caregivers were mostly women (79,4%) with an average age of 43,7
years old and have been caregivers in average 4,3 years. The people with chronic disease were mostly
women (67,0%) with an average age of 64,3 years old and with a pathological history of diabetes
mellitus (55,7%) and high blood pressure (48,5%). Caregivers perceive feeling a burden (61,9%) and
patients being a burden (57,7%), dyads perceive minimal satisfaction with the support received, and
they are more familiar with the use of phone and television. The competence to care was rated as high
by the caregiver (44,8 points average). Dimensions of care competence were associated (p <0,05)
with schooling, religious commitment, perceived burden, patient age, among other aspects.

Conclusions. Caregiver-Person dyads have characteristics related to the level of competence for care,
these are being of importance in structuring interventions to improve the well-being of caregivers.

Keywords. chronic disease; caregivers; patient discharge; home nursing.
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Diades de cuidado e competéncia para cuidar da alta hospitalar em um hospital de
Bogota

RESUMO

Introducao. As pessoas com doencas cronicas frequentemente necessitam de cuidados especiais em
seu domicilio, sendo neste contexto fundamental a competéncia de cuidar.

Objetivo. Identificar as caracteristicas e associacoes de aten¢do informal e competicdo para cuidar
das diades "Cuidador-Pessoa" com doenca cronica durante a alta hospitalar em um hospital de alta
complexidade em Bogota - 2016.

Metodologia. Estudo quantitativo - descritivo, analitico, transversal, utilizando o “Levantamento de
caracterizacdo da diade Cuidador-Pessoa com doenca cronica” e o instrumento “Competéncia em
assisténcia domiciliar - versao abreviada CUIDAR-"

Resultados. 97 dias participaram. Os cuidadores eram em sua maioria mulheres (79,4%), com idade
média de 43,7 anos e cuidadores em média 4,3 anos. As pessoas com doenca crOnica eram majorita-
riamente mulheres (67,0%), com idade média de 64,3 anos e histoéria patoldgica de diabetes mellitus
(55,7%) e hipertensao arterial (48,5%). Os cuidadores percebem sentir um fardo (61,9%) e os pacien-
tes um fardo (57,7%), as diades percebem uma satisfacdo minima com o apoio recebido e estdao mais
familiarizados com o uso de telefone e televisdo. A competéncia para cuidar foi classificada como alta
pelo cuidador (44,8 pontos em média). As dimensdes da competéncia assistencial foram associadas (p
<0,05) a escolaridade, comprometimento religioso, carga percebida, idade do paciente, entre outros
aspectos.

Conclusoes. os dias de atendimento tém caracteristicas relacionadas ao nivel de competéncia para
o cuidado, sendo de importancia na estruturacdo de intervengdes para melhorar o bem-estar dos

cuidadores.

Palavras-chave: doenca cronica; cuidadores; alta do paciente; assisténcia médica domiciliar.
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INTRODUCCION

Las personas con Enfermedades Crénicas no
Transmisibles (ECNT) requieren, por la evoluciony
prondstico de este tipo de patologias, un cuidado
especial que va mucho mas alla del escenario hos-
pitalario; en este sentido, es de vital importancia
tanto el proceso de alta hospitalaria como el rol
del cuidador en este contexto, pues el egreso al
hogar implica, para el cuidador y para el pacien-
te, la toma de decisiones sobre cuando y cémo
comenzar o terminar las actividades de cuidado,
como: modificar medicamentos, iniciar planes de
emergencia, adoptar las rutinas o buscar la ayuda
profesional (1).

El estudio de la competencia de cuidado del cui-
dador familiar, es decir, “la habilidad que se de-
sarrolla y se constituye en aspectos positivos de
la experiencia del cuidado de una persona con
enfermedad crénica” (2), se hace fundamental
como medida para evaluar integralmente las ca-
pacidades, habilidades y actitudes para el cuidado
en el hogar de quien ejerce el rol de cuidador,
ya que el cuidado de otra persona como proceso
terapéutico e interpersonal, es dindmico y exige
responsabilidad y compromiso en el actuar (3).

El cuidado que brindan los cuidadores familiares
se encuentra enmarcado en un contexto comple-
jo, en el cual se aumenta tanto de la esperanza
de vida como de la prevalencia de las ECNT. De

acuerdo con la Organizacidon Mundial de la Salud
(OMS), se evidencia que las ECNT estan crecien-
do de forma sostenida en numerosos paises de
ingresos bajos y medios, hecho que se relaciona
con la transicion sociodemografica en la que se
estiman el crecimiento en la esperanza de vida,
con un promedio para el 2030 de entre 70 y 80
anos; el decremento en la natalidad; unas pautas
de consumo y cambios en los modos de vida; la
urbanizacion, y la comercializacién mundial (4).

En Colombia, la hipertensién y la diabetes melli-
tus son las principales enfermedades precursoras
de ECNT como la insuficiencia renal, en pobla-
cién cada vez mas senil (5). Para el periodo 2014,
se reportaron por entidades administradoras
del régimen contributivo un 67,84% de perso-
nas diagnosticadas con hipertension arterial, un
29,80% de afiliados al régimen subsidiado con
este diagnoéstico, y un 2,36% fueron reporta-
dos por Fuerzas Militares y Policia Nacional (5).
En el caso de la Diabetes Mellitus, se encontré
un 74,35% de personas diagnosticadas y afilia-
das al régimen contributivo, un 22,88% afiliadas
al régimen subsidiado y un 2,77% afiliados al
régimen de especial (5).

El aumento de los adultos mayores con ECNT pre-
senta un panorama importante desde el punto
de vista de la salud publica, pues es frecuente
encontrar que ellos viven con una o varias enfer-
medades crénicas, las cuales se acompafnan de
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discapacidad fisica, psiquica, sensorial y mental;
todo lo anterior, lleva a la persona a tener algun
grado de dependencia en las actividades de la
vida diaria (6). En este sentido, dichos adultos
mayores pueden ser, parcial o totalmente, de-
pendientes en las actividades de la vida diaria;
ademas, requieren cambios en su estilo de vida,
los cuales deben ser progresivos, ya que traen
consigo necesidades y procesos de adaptacion
(7). En este contexto, se hace necesario el apoyo
del cuidador familiar quien, por lo general, es una
persona cercana o con grado de parentesco que,
de acuerdo con los estudios regionales, tiene las
siguientes caracteristicas: sexo femenino en un
87.8% (madre, esposa o hija), rango de edad entre
27 y 83 anos, y alto riesgo de desarrollar el sindro-
me del cuidador (problemas fisicos como algias
musculares, cansancio, dolor de espalda y cefalea;
ademas de la aparicion de problemas psicolégicos
como irritabilidad, ansiedad y depresién) (6).

Diversos trabajos escritos justifican la importan-
cia de estudiar la competencia del cuidador fa-
miliar del paciente con ECNT; adicionalmente,
constituyen un valioso aporte al conocimiento de
las necesidades de cuidado, en escenarios extra
hospitalarios como el hogar. Asi mismo, teniendo
en cuenta las dindmicas en salud actuales, con
estancias hospitalarias mas cortas y la asignacion
de responsabilidades de autogestion y manejo al
paciente y su familia en el hogar, describir el fe-
némeno de la competencia del cuidador familiar
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cobra un valor importante en el &mbito de la in-
vestigacion clinica que orientara en la generacién
de intervenciones interdisciplinarias integrales,
acordes con estas realidades.

Se hace necesario que el personal de salud de-
termine que tan preparado y dispuesto esta
el cuidador, aspecto que se puede establecer a
través del andlisis de la competencia de cuidado
del cuidador, herramienta integral que media de
forma positiva y brinda estabilidad en la relacion
de cuidado de la diada (8). Por lo anterior, este
estudio se realiza con el objetivo de identificar las
caracteristicas y asociaciones del cuidado infor-
mal y de la competencia para cuidar la diada cui-
dador-persona con enfermedad crénica durante
el alta hospitalaria en un hospital de alta comple-
jidad de Bogota - 2016.

METODOLOGIA

Estudio cuantitativo—descriptivo, de corte trans-
versal analitico. La poblacién estuvo conformada
por las diadas de cuidado-paciente con ECNT hos-
pitalizado y su cuidador, de una institucién hospi-
talaria de alta complejidad de la ciudad de
Bogota, durante el ano 2016. La muestra minima
requerida fue de 97 diadas de cuidado, calculada
con el programa Epidat 3.1, a partir de una po-
blacion de 8.927 pacientes egresados al aio, en
una proporcién esperada de 28,8% de cuidado-
res de alto nivel de competencia para el cuidado
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(9), con una confianza del 95% y una precision
del 0.09, esto siguiendo la férmula para propor-
ciéon conociendo el tamano de la poblacion:
_ NxZ'xpxgq
d*x(N-1)+2Zxpxgq

El muestreo se realizé por conveniencia, seleccio-
nando a las diadas de cuidado que aceptaran su
participacion y que cumplieran con criterios de
inclusién como: estar conformadas por el cuida-
dor principal y un paciente diagnosticado con
ECNT, hospitalizado en la institucion participante
y en proceso de alta hospitalaria, ambos mayores
de 18 anos y con algun grado de parentesco o de
cercania entre ellos; por otra parte, como parte
de los criterios de exclusidon se contemplaron las
diadas de cuidado en las que el cuidador tenia
algun grado de discapacidad fisica, déficit cogni-
tivo o de comunicacién.

Como parte de los instrumentos de recoleccién
de datos usados esta la encuesta de caracteriza-
cién de la diada cuidador-persona con enferme-
dad cronica, instrumento en el que se identifican
diversas variables, agrupadas en tres dimensio-
nes: identificacién de condiciones del paciente y
su perfil sociodemografico, percepcién de cargay
de apoyo, y medios de informacién y comunica-
cién. Sobre esa encuesta se reporta para el con-
texto local una validez de expertos que califica el
100% de los ftems como claros, coherentes, sufi-

cientes, relevantes y esenciales para cada una de
las dimensiones (10).

También se usé el instrumento de “Competencia
de cuidado en el hogar - version abreviada del
cuidador familiar de persona con enfermedad
cronica — CUIDAR-", el cual cuenta con 20 items
agrupados en cinco dimensiones: C: Conocimien-
to; U: Unicidad (condiciones personales); I: Instru-
mental y procedimental; D: Disfrutar (bienestar);
A: Anticipar (predictiva); y R: Relaciéon social e in-
teraccién. En relacion con la validez, su consisten-
cia interna fue reportada con un buen rendimien-
to con un alfa de Cronbach de 0.96 (11).

Antes de iniciar la recoleccion de datos se realizd
una prueba piloto con 5 cuidadores, la cual per-
mitié afinar el proceso de aplicacion de los ins-
trumentos en campo. En relacién con las consi-
deraciones éticas se conté con aval del Comité
de Etica en Investigacion de las instituciones que
participaron, se aplicé el proceso de consenti-
miento informado y se siguieron las pautas que
en la materia da la normatividad nacional e in-
ternacional, segun las cuales, este es un estudio
sin riesgo de acuerdo con la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Para el analisis de datos se construyé una matriz
de tabulacién en Microsoft Excel y su analisis
estadistico se hizo en el programa estadistico
SPSS version 24.0; inicialmente, se considerd
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un analisis univariado utilizando para tal fin fre-
cuencias absolutas y relativas en variables cuali-
tativas, y en variables cuantitativas medidas de
tendencia central y de dispersién. En el andlisis
bivariado para determinar si existe o no diferen-
cia entre variables de interés se usaran pruebas
como Chi-cuadrado de Pearson y la prueba de la
Mediana, esto dependiendo del tipo de variables
y de si su comportamiento guarda una distribu-
ciébn normal; por otra parte, para la interpreta-
cion de estas pruebas se asume un valor p de sig-
nificancia estadistica de menor a 0,05.

RESULTADOS

Se contd con la participacion de 97 diadas de
cuidado que cumplieron con los criterios de selec-
cién establecidos. Asi, los pacientes con ECNT se
caracterizaron por ser, en su mayoria, de género
femenino (67,0%), conservar su independencia
(88,7%) y sus capacidades cognitivas (94,8%),
tener como antecedentes patolégicos DM
(55,7%) y HTA (48,5%), presentar bajos niveles
de escolaridad (72,2%), y mostrar un nivel medio
de compromiso religioso (64,9%), entre otras ca-
racteristicas. Su edad promedio es de 64,3 ainos,
tienen en promedio 3,4 diagndsticos médicos y el
promedio de tiempo desde el diagndstico de la
ECNT es de 5,5 anos (ver tabla No. 1).

De igual manera, los cuidadores se caracteri-
zan por ser, en su mayoria, de género femenino
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(79,4%), conservar su independencia (99,0%) y
sus capacidades cognitivas (100%), tener niveles
medios de escolaridad (45,4%), ser de estratos
1 (45,4%) y 2 (46,4), y mostrar un nivel medio
de compromiso religioso (72,2%), entre otras ca-
racteristicas. Su edad promedio es de 43,7 afos,
tienen en promedio 0,3 diagndsticos médicos (lo
que equivale el 33% de cuidadores diagnostica-
dos) y llevan como cuidadores aproximadamente
4,3 afnos (ver tabla No. 1).

Tabla 1. Identificacién de condiciones del perfil
sociodemografico de las diadas de cuidado

Pacientes
Variable Cuidadores
(n:97)
n(%) (n: 97)
n(%)
Masculino 32(33,0) 20(20,6)
Sexo
Femenino 65(67,0) 77(79,4)
De6a8 86(88,7) 96(99,0)
Pulses De9all 6(6,2) 1(1,0)
Del12a24 5(5,2) 0(0)
De0a2 92(94,8) 97(100)
SPMQ De3a4 1(1) 0(0)
De5a7 4(4.1) 0(0)
Antecedentes DM 54(55,7)
patologicos HTA 47(48,5) -
de mayor EPOC 21(21,6)
frecuencia CA 3(3,1) o
Primaria 70(72,2) 32(33,0)
Secundaria 23(23,7) 44(45,4)
Escolaridad
Técnico/profe-
4(4,1) 21(21,6)
sional
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Pacientes Pacientes  Cuidadores
Variable Cuidadores
(n: 97) X+DE / X+DE /
n(%) (n: 97) Variable
n(%) Minimo - Minimo —
Urbana 92(94,8) 92(94,8) Maximo Maéximo
Procedencia
Rural 5(5,2) 5(5,2) 4,3+4,9
Tiempo que lleva como cuidador -
Soltero 27(27,8) 30(30,9) 1-24
Casado 22(22,7) 31(32,0) Convenciones: N: Niimero total de participantes; n: Numero de
Estado civil Separado 10(10,3) 17(17,5) participantes por cada categoria expuesta; %: Porcentaje; X:
Viudo 31(32,0) 6(6,2) Media; DE: Desviacién Estandar
Uniodn libre 7(7,2) 13(13,4)
Hogar 78(80,4) 37(381) Fuente: la autora, procesamiento estadistico de los datos
Empleado 6(6,2) 34(35,1)
Ocupacion -
Independiente 10010,3) 24247) En relacion con la percepcion de carga y de
Fstudiante 36D 22D apoyo de las diadas de cuidado, se evidencia que
! ) 4445.4) la mayoria reporta un Unico cuidador (68,0%), y
Estrato so- 2 40(412)  45(46,4) - - -
. . ’ ’ que tanto el paciente como el cuidador perciben
c1oeconomico i X ., h L.
3 7(7,2) 7(7,2) una minima satisfaccién con el apoyo psicolégico
vl d Bajo 9(9,3) 6(6,2) (95,9%), familiar (99% y 95,9%), religioso (74,2%
el de 7 . .
. Medio 63(64,9) 70(72,2) y 87,6%), econémico (99%) y social (96,9) con el
compromiso , .
1 P que cuentan; en su mayoria, los cuidadores son
religioso Alto 25(25,8) 21(21,6) .. . .
& hijos(as) de los pacientes (63,9%) y no tuvieron
Pacientes  Cuidadores  experiencias previas como cuidadores (82,5%).
Variabl X+DE / X+DE / Asimismo, la percepcién del paciente de ser una
ariable
Minimo - Minimo - carga es muy alta (57,7%), mientras que la per-
Méximo Miximo cepcién del cuidador de sentirse cargado es alta
Edad 63,4+19,17 43,7155/ (61,9%). Con respecto a la percepcion que los pa-
a
/19-96 17-77 cientes tienen sobre su bienestar, la mayoria lo
3,4423 / califica entre ninguno y minimo en la dimensién
Numero de diagnosticos médicos 0,3£0,7 / 0-4 , . . , . .
8 1-10 fisica (61,9%), psicolégica (67,0%), social (62,9%)
. tedinmisicodopeny | PO y espiritual (56,7%); en contraste, la percepcién
iempo de diagnostico de 1-25 que los cuidadores tienen sobre su bienestar es

valorada, por la mayoria, en los dos niveles mas
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altos en la dimension fisica (55,6%), psicoldgica
(54,7%), social (61,9%) y espiritual (65,0%). De
igual manera, hay diferencia entre el reporte del
promedio de numero de horas diarias por el pa-
ciente (18 h) y por el cuidador (15 h).

Frente a la autovaloracién que las diadas de
cuidado hacen del uso de los medios de comu-
nicacién e informacion, tanto los pacientes como
los cuidadores, en su mayoria, refieren el uso
del teléfono, reportando un alto conocimiento
(67,0% - 90,7%), acceso (64,9% - 88,7%) y fre-
cuencia de uso (60,8% - 85,9%); igualmente, en
lo concerniente al uso de la television, reportan
también un alto conocimiento (75,3% - 93,9%),
acceso (59,8% - 85,6%) y frecuencia de uso
(47,4% - 63,9%); sin embargo, el uso de otros
medios como la radio, el computadory el internet
fueron calificados, en general, con un nivel bajo
en los items: conocimiento, acceso y frecuencia
de uso. De igual manera, la mayoria de pacientes
y cuidadores expresa no haber tenido uso previo
de TIC’s en el cuidado (97,9% y 92,8%) y bajo el
nivel de apoyo percibido por medio de las TIC's
(96,9% para ambos). Asimismo, las diadas estan
de acuerdo en el posible orden de uso de pre-
ferencia que tendrian de las TIC's en mencion,
siendo estas, de mayor a menor, la television, el
teléfono, la radio, el computador y el internet.

Del mismo modo, la competencia para el cuidado
del cuidador familiar antes del alta hospitalaria,

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

en general, fue valorada como alta al obtener
en promedio 44,8 puntos sobre el valor maximo
posible (60 puntos); asimismo, las siguientes di-
mensiones también fueron valoradas con pun-
tuaciones promedio altas: Conocimiento (7,5
puntos sobre 9 posibles), Unicidad (8,3 puntos
sobre 12 posibles), Instrumental y procedimental
(8,7 puntos sobre 9 posibles), Anticipacion (5,7
puntos sobre 6 posibles) y Relacion social e inte-
raccion (8,7 puntos sobre 12 posibles) (ver tabla
No. 2). La dimensién que fue valorada con una
puntuacion promedio mas baja fue Disfrutar, esta
quedd en un nivel medio (5,8 puntos sobre 12
posibles) (ver tabla No. 2).

Por otro lado, el analisis bivariado identifico, por
medio de las pruebas Chi-cuadrado de Pearson
(tomando Unicamente los valores significativos
y en los cuales en las tablas de 2x2 se contaba
con frecuencias frecuencias superiores a 5) y la
Prueba de la Mediana, las relaciones significati-
vas de las variables de interés con la Competencia
para el cuidado en cada una de sus dimensiones,
evidenciando que entre los aspectos con mayor
relevancia se encuentran el nivel de dependencia,
el compromiso religioso, la carga percibida, la
edad, entre otras (ver tabla No. 3).
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Tabla 2. Competencia para el cuidado — versién abreviada para el cuidador

. Casi nunca o Casi siempre o
Item Pocas veces Con frecuencia Puntuacion
nunca siempre
n(%) promedio
n(%) n(%) n(%)
1 1(1,0) 15(15,5) 11(11,3) 70(72,2)
7,519
C: Conocimiento 2 1(1,0) 17(17,5) 12(12,4) 67(69,1) Al
ta
3 1(1,0) 17(17,5) 11(11,3) 68(70,1)
4 1(1,0) 26(26,8) 19(19,6) 51(52,6)
U: Unicidad (condiciones 5 1(1,0) 32(33,0) 30(30,9) 34(35,1) 8,3/12
personales) 6 2(2,1) 34(35,1) 26(26,8) 35(36,1) Alta
7 2(2,1) 32(33,0) 21(21,6) 42(43,3)
8 1(1,0) 0(0) 7(7,2) 89(91,8)
I: Instrumental y procedi- 8,7/9
9 3(3,1) 0(0) 5(5,2) 89(91,8)
mental Alta
10 0(0) 0(0) 6(6,2) 91(93,8)
11 7(7,2) 40(41,2) 26(26,8) 24(24,7)
12 16(16,5) 47(48,5) 16(16,5) 18(18,6) 5,8/12
D: Disfrutar (bi tar) .
13 14(14,4) 49(50,5) 17(17,5) 17(17,5) Media
14 13(13,4) 54(55,7) 15(15,5) 15(15,5)
15 1(1,0) 1(1,0) 10(10,3) 85(87,6) 5716
A: Anticipacion (predictiva)
16 1(1,0) 1(1,0) 11(11,3) 84(86,6) Alta
17 24(24,7) 18(18,6) 16(16,5) 39(40,2)
R: Relacion social e inte- 18 4(4,1) 16(16,5) 33(34,0) 44(45,4) 8,7/12
raccién 19 2(2,1) 15(15,5) 30(30,9) 50(51,5) Alta
20 2(2,1) 9(9,3) 26(26,8) 60(61,9)
44,8/ 60
Convenciones: n: Numero de participantes por cada categoria expuesta; %: Porcentaje. Total e
ta

Fuente: la autora, procesamiento estadistico de los datos
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Tabla 3. Variables con asociaciones significativas con Dimension de la

la Competencia para el cuidado

Competencia para el Variable significativa
cuidado
Dimension de la
Experiencias previas de cuidado
Competencia para el Variable significativa
- cuidadores (Chi-cuadrado de
cuidado

C- Conocimiento

Pulses del paciente (Chi-cuadrado de
Pearson - p: 0,004).

Pulses del cuidador (Chi-cuadrado
de Pearson -p: 0,044).

U- Unicidad

(condiciones personales)

Pulses del paciente (Chi-cuadrado de
Pearson -p: 0,025).

Escolaridad del cuidador (Chi-cua-
drado de Pearson -p: 0,022).

Compromiso religioso del cuidador

(Chi-cuadrado de Pearson -p: 0,038).

Carga percibida por el cuidador

(Chi-cuadrado de Pearson -p: 0,021).

Edad del paciente (Prueba de la
Mediana - p: 0,017).

I- Instrumental y

procedimental

Compromiso religioso del cuidador

(Chi-cuadrado de Pearson - p: 0,037).

Carga percibida por el cuidador

(Chi-cuadrado de Pearson -p: 0,031).

D- Disfrutar (bienestar)

Pulses del paciente (Chi-cuadrado de

Pearson - p: 0,012).

Género del paciente (Chi-cuadrado

de Pearson - p: 0,039).

Género del cuidador (Chi-cuadrado

de Pearson - p: 0,049).

Pearson - p: 0,032).

Edad del paciente (prueba de la
Mediana - p: 0,007).

Edad del cuidador (prueba de la
Mediana - p: 0,010).

D- Disfrutar (bienestar)  Numero de horas de cuidado diarias
reportadas por el cuidador (prueba

de la Mediana - p: 0,036).

Numero de horas de cuidado diarias
reportadas por el paciente (prueba de

la Mediana - p: 0,003).

Tiempo de diagndstico de la ECNT
(prueba de la Mediana - p: 0,043).

Compromiso religioso del paciente

(Chi-cuadrado de Pearson - p: 0,000).

A- Anticipar (predictiva)
Carga percibida por el cuidador

(Chi-cuadrado de Pearson - p: 0,000).

Contar con un tnico cuidador

(Chi-cuadrado de Pearson - p: 0,014).

Edad del cuidador (Prueba de la
Mediana - p: 0,024).

R- Relacidn social e

interaccion X —
Horas de cuidado diario reportadas

por el paciente (Prueba de la Mediana

- p:0,026).

Carga percibida por el paciente

(Chi-cuadrado de Pearson - p: 0,035).

Compromiso religioso del cuidador

(Chi-cuadrado de Pearson - p: 0,033).
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DISCUSION

En el presente estudio, las diadas de cuidado
mostraron caracteristicas similares a otras ivesti-
gaciones en la materia, entre estas:que los cuida-
dores en su mayoria son de género femenino, con
edades por encima de los 40 afnos, con niveles
educativos bajos y medios, con su ocupaciéon de-
finida como el estar en el hogar, son solteros o
casados y son de estratos socioecondmicos bajos
(12) (13) (14). Lo anterior muestra que la mujer
en el rol de cuidadora es, en definitiva, un eje pri-
mordial del cuidado en el hogar. De igual manera,
las personas receptoras de cuidado son, en su
mayoria, de género femenino y tienen edades su-
periores a los 60 anos, presentan un nivel bajo de
escolaridad, pertenecen a estratos socioeconémicos
bajos y tienen antecedentes patoldgicos de ECNT de
alta frecuencia como son la HTAy la DM (15).

En relacion con la percepcion de carga y apoyo,
se evidencia similitud en los hallazgos de este
estudio frente a los resultados de otros en la te-
matica, pues es frecuente que los cuidadores se
perciban con sobrecarga, dadas sus responsabili-
dades y el tiempo de cuidado diario a sus familia-
res, lo que los hace mas vulnerables a desarrollar
el sindrome del cuidador y presentar multiples
afectaciones fisicas y psicoldgicas (16-18); asimis-
mo, las personas que reciben estos cuidados, en
muchas ocasiones, se perciben a si mismas como
una carga para los demas. Sobre la satisfaccion

que las diadas de cuidado reciben, tanto a nivel
psicolégico como familiar, religioso, econémico y
social, de forma global, se puede decir que esta
es percibida como minima, situaciéon que genera
mayores riesgos en dicha poblacién, pues el
apoyo media el bienestar psicolégico y promueve
el bienestar en los cuidadores familiares (19) vy,
por tanto, también en las personas con ECNT que
son cuidadas.

Frente a la autovaloracion que las diadas de
cuidado hacen del uso de los medios de co-
municaciéon e informacion, se evidencié que el
acceso y uso del teléfono y la television reciben
una percepcion favorable, resultados que coinci-
den con lo encontrado en cuidadores familiares
de personas con enfermedad respiratoria crénica
(20). Este aspecto es de especial importancia en
la gestion del cuidado, puesto que el uso de las
tecnologias de la informacién y las comunicacio-
nes optimiza muchos de los procesos requeridos
al cuidar (21), ya que se trata de herramientas
con un alto potencial para facilitar las activida-
des de cuidado de los cuidadores familiares, en la
medida que permiten la comunicacién continua y
permanente y facilitan la transmisién de recomen-
daciones de cuidado y demas informacion valiosa
para mejorar el nivel de competencia de cuidado.

Para hablar de la competencia de cuidado es ne-
cesario mencionar que esta incluye un potencial
para cuidar y abarca la necesidad de conocer in-
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tegralmente a la persona que asumira el cuidado
en el hogar. De esta manera, el cuidador pasa a
ser el principal actor del proceso, es por eso que
Sanchez y Cols (2) hacen énfasis en la competen-
cia para el cuidado en el hogar y sus dimensiones,
como el conocimiento, la informacion y el reco-
nocimiento de experiencias previas que inciden de
forma directa en la carga del cuidado del cuidador.

Al evaluar los resultados de competencia para
cuidar en el hogar, se obtuvo una valoracién pro-
medio alta por parte de los cuidadores potencia-
les, resultado que puede ser considerado positi-
vo, dado que permite resaltar la percepcion de
seguridad en sus habilidades y preparacion como
personas cuidadoras. Estudios a nivel nacional,
como el elaborado por Carrillo y cols (2015) evi-
dencia que los cuidadores familiares presentan
niveles mas altos de competencia que las perso-
nas con enfermedad crénica (22,23), aspecto que
permite determinar la impotencia de su rol en las
diadas de cuidado.

De igual manera, el nivel de competencia de
cuidado en sus diferentes dimensiones se relacio-
noé estadisticamente con aspectos como el nivel
de dependencia de la persona cuidada, la escola-
ridad, la percepcion de carga, el nivel de compro-
miso religioso, la edad de cuidador, el nimero de
horas que esta al cuidado, y el tener experiencias
previas en el cuidado. Lo anterior, se documenta
como repuesta inicial a recomendaciones de es-
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tudios previos sobre conducir investigaciones que
amplien la relacién entre sobrecarga y competen-
cia de cuidado (24), siendo estas evidencias de
importancia en la estructuracion de intervencio-
nes de enfermeria para fortalecer la competencia
de cuidado; la cual es un fenébmeno central a ser
intervenido durante la transicién hospital-hogary
asegurar la continuidad del tratamiento (25).

Es necesario mencionar, como limitaciones de
este estudio, que las asociaciones estadisticas
mostradas llegan al nivel bivariado, lo que implica
que no se controlaron factores de confusién. Se
recomienda entonces realizar estudios con andli-
sis multivariados en muestras mas amplias, de las
cuales se deriven la estructuracién e implementa-
cién de intervenciones que fortalezcan la compe-
tencia de cuidado en esta poblacién.

CONFLICTOS DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflicto de interés.
FINANCIACION
La financiacién de este proyecto conté con el

aporte de las instituciones participantes y de los
investigadores.

Volumen 7 ¢ Nimero 1 © Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 * e-ISSN: 2539-2018 83



Jenny C Rojas-Barbosa, Ménica P Quemba-Mesa

AGRADECIMIENTOS

Al Hospital Santa Clara y a la Universidad Nacio-
nal de Colombia, al equipo de trabajo de este

estudio y demas personas que intervinieron en su

realizacion.

1.

84

REFERENCIAS
Carrillo-Gonzalez GM, Barrera-Ortiz L,
Chaparro-Diaz L, Pinto-Afanador N y Sanchez-
Herrera B. Necesidades de cuidado en personas
con cancer durante la transicidn hospital-
hogar. En: Grupo de Cuidado. El cuidado de
enfermeria y las metas del milenio - ISBN: 978-
958-761-355-1. 1ra edicidn. Bogota: Ediciones
Universidad Nacional; 2012. 131-147.

Sanchez Herrera, B., Carrillo Gonzalez, G. M.,
Barrera Ortiz, L., Chaparro Diaz, L. Carga
del cuidado de la enfermedad crénica no
transmisible. Aquichan. 2013; 13 (2): 247-260

Pérez-Escoda N, Ceballos K, Ruiz-Bueno A.
Competencias emocionales y depresién en
cuidadores familiares de personas mayores

dependientes. Ansiedad y Estrés; 2014:
20(2/3): 181-191.
Organizacion  Mundial de la Salud.

Enfermedades Crénicas y Promocion de la
salud: Enfermedades crénicas principal causa

de mortalidad. Consultado el 10 de marzo de
2015 Disponible en: http://www.who.int/chp/
chronic_disease_report/part1/es/index1.html

Acufa-Merchan L, Soler-Vanoy L, Sanchez P,
Martinez-Ruiz D, Torres-Cortes L, Mercado
E, et al
Renal

Situaciéon de la Enfermedad
Crénica en Colombia 2013. Fondo
Colombiano de Enfermedades de Alto
Costo. Consultado el 07 de mayo de 2020.
Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/
sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/INEC/CAC/
SITUACION_DE_LA ENFERMEDAD_RENAL_
CRONICA _2013.pdf

6. Carrillo-Gonzalez GM, Barrera-OrtizL, Chaparro-

Diaz L, Pinto-Afanador N y Sanchez-Herrera
B. Cuidando a los cuidadores. Familiares de
personas con enfermedad crénica ISBN: 978-
958-719-391-6. 1ra edicién. Bogota: Ediciones
Universidad Nacional de Colombia; 2010. 360 p.

7. Barrera-Ortiz L, Pinto-Afanador N y Sanchez-

Herrera B. “Estudio multicéntrico. Validacién
Programa cuidando a Cuidadores”. Facultad
de Enfermeria,
Colombia. Archivo final de Investigacion 2008.

Universidad Nacional de

8.Barreral, Blanco L, Figueroa P, Pinto N. Habilidad

de cuidadores familiares de personas con
enfermedad crénica. Mirada
Aquichan; 2006; 6(1):22-33

internacional.

Volumen 7 * Namero 1 ¢ Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



9. Aldana E.A., Barrera S.Y.,, Rodriguez KA.,
Gémez 0.J., Carrillo G.M. Competencia para
el cuidado (CUIDAR) en el hogar de personas
con enfermedad renal crénica en hemodialisis.
Enferm Nefrol. 2016; 19 (3): 265-273

10. Chaparro L, Sanchez B, Carrillo GM. Encuesta
de caracterizacion del cuidado de la diada
cuidador familiar - persona con enfermedad
cronica. Rev. Cien. Ciudad. 2014; 11(2): 31-45.

11. Carrillo GM, Sanchez B, Arias EM. Validation
of an instrument to assess the homecare
competency of the family caregiver of a
person with chronic disease. Investi Educ
Enferm. 2015; 33(3): 449-455. http://dx.doi.
org/10.17533/udea.iee.v33n3a08

12. Carrefno S.P, Chaparro-Diaz L.

Agrupaciones de cuidadores familiares en

perfil, habilidad de cuidado vy

sobrecarga. Pensamiento Psicol6gico, 2017,

15 (1), 87-101. http:/dx.doi.org/10.11144/

Javerianacali.PPSI15-1.ACFC

Colombia:

13. Cardona D, Segura A, Berbesi D, Agudelo M.
Prevalencia y factores asociados al sindrome
de sobrecarga del cuidador primario de ancianos.
Rev Fac Nac Salud Publica. 2013; 31: 30-9

14. Rodriguez-Albanil,
M. Nivel de

Y., & Quemba-Mesa,

sobrecarga en cuidadores

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

informales de personas en situacion de
discapacidad cognitiva de Duitama. Estudio
exploratorio. Revista Investigacion en Salud
Universidad de Boyaca, 2018, 5 (1), 86-98.

https://doi.org/10.24267/23897325.270.

15. Benet RM, Morején GA, Espinosa BAD,
Landrove OO, Peraza AD, Orduhez GPO.
Factores de riesgo para enfermedades crénicas
en Cienfuegos, Cuba 2010. Resultados
preliminares de CARMEN II. Finlay, 2017; 7 (1):
117 - 120.

16. Flores N, Jenaro C, Moro L, Tomsa R. Salud
y calidad de vida de cuidadores familiares
y profesionales de
dependientes: estudio comparativo. European
Journal of investigation in Health, Psychology
and Education. 2014, 4 (2): 79-88. https://doi.
org/10.30552/ejihpe.v4i2.73

personas mayores

17. De Valle-Alonso M.J.,
I.E., Zdniga-Vargas M.L., Martinez-Aguilera
P. Sobrecarga y Burnout en cuidadores
informales del adulto mayor. Enferm. Univ.
2015; 12 (1): 19-27

Hernandez-Lépez

18. Zepeda-Alvarez PJ. y Muhoz-Mendoza C.L.
Sobrecarga en cuidadores
adultos mayores con dependencia severa en
atencién primaria de salud. Gerokomos, 2019,
30 (1): 2-5.

principales de

Volumen 7 ¢ Nimero 1 © Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 * e-ISSN: 2539-2018 85



Jenny C Rojas-Barbosa, Ménica P Quemba-Mesa

19. Garcia EE., Manquian E. y Rivas G. Bienestar
psicologico, estrategias de afrontamiento y
apoyo social en cuidadores informales. Psicop
erspectivas, 2016, 15 (3): 101-111.

20. Pinz6n EA, Carrillo GM. Carga del cuidado y
calidad de vida en cuidadores familiares de
personas con enfermedad respiratoria crénica.
Rev. Fac. Nac. Salud Publica 2016; 34(2): 193-
201. http://dx.doi.org/10.17533/udea.rfnsp.
v34n2a08

21. Vialart M.N. Information and communication
technologies: a care
management. Rev Cubana Enfermer. 2016; 32

(1): 118-125.

challenge  for

22. Nogueira M.A., Azeredo Z.A., Santos A.S.
Competéncias do cuidador informal atribuidas
pelos enfermeiros comunitarios: um estudo
Delphi. Rev. Eletr. Enf. 2012; 14(4): 749-759.
https://doi.org/10.5216/ree.v14i4.13205

23. Carrillo-Gonzéalez G.,
Arboleda L., Gutiérrez-Lesmes O., Melo B,
Tamara-Ortiz V. Competence for Home Health
Care in Colombian People with Chronic lliness
and their Caregivers. Rev. Fac. Med. 2015; 63
(4): 668-75. DOI: http://dx.doi.org/10.15446/
revfacmed.v63.n4.50322

Barreto-Osorio R.,

24. Carrefo-Moreno S, Arias-Rojas M.
Competencia para cuidar en el hogar y
sobrecarga en el cuidador del nifo con
cancer. Gaceta Mexicana de Oncologia, 2016;
15 (6): 336-343. https://doi.org/10.1016/j.

gamo.2016.09.009

25. Sanchez LM, Carrillo GM. Competencia para
el cuidado en el hogar diada persona con
cancer en quimioterapia. Cuidador familiar.
Psicooncologia 2017;14: 137-48. https://doi.
org/10.5209/PSIC.55817

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons
Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional

86 Volumen 7 ¢ Ndmero 1 ¢ Enero - Junio 2020 © ISSN 2389-7325 * e-ISSN: 2539-2018



1 Z REVISTA DE INVESTIGACION EN SALUD. UNIVERSIDAD DE BOYACA
ARTI C U I'O D E l NVEST I GACI O N 202057 (1):87-101. doi: https://doi.org/10.24267/23897325.425

Satisfaccion de los pacientes que asisten a consulta
externa, Centro de Salud San Miguel de Tuta Boyaca 2019

Maria A Varela-Suarez', Angie M Guzman-Garay?, Yury M Arenas'
RESUMEN

Introduccion. La calidad de la atencion en salud se determina a través de la satisfaccién de los usuarios, con base
en sus necesidades y asociada a elementos tangibles, de sequridad, fiabilidad, sensibilidad y empatia, con respecto
a los servicios y al personal de salud.

Objetivo. Identificar la satisfaccion de los pacientes que asisten al servicio de consulta externa en el ESE Centro de
Salud San Miguel de Tuta, Boyaca.

Materiales y métodos. Se desarrollé un estudio cuantitativo, descriptivo, con disefio transversal y una muestra de
76 pacientes, obtenida mediante un muestreo probabilistico a través del software EPI INFO.

Resultados. De acuerdo con el analisis de las dimensiones del estudio, se obtuvieron resultados de mejor satisfac-
cién, anteponiendo algunas atenciones; asimismo, desde la perspectiva de los usuarios que acuden al Centro de
Salud San Miguel del municipio de Tuta, se observé que los usuarios estdn muy de acuerdo con las dimensiones
de elementos tangibles y empatia y en lo concerniente a las dimensiones de fiabilidad, sensibilidad y seguridad.
Conclusiones. A partir del estudio, se evidencia satisfaccion por parte de los usuarios en el servicio de consulta
externa, lo cual favorece sus preferencias hacia las consultas de control prenatal y permite evidenciar la buena
atencién, las expectativas y percepciones de los usuarios.

Palabras clave: garantia de la calidad de atencion de salud, derivaciéon y consulta, satisfaccion del paciente,
empatia.
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Maria A Varela-Suarez, Angie M Guzman-Caray, Yury M Arenas

Satisfaction of patients attending an outpatient clinic, San Miguel Tuta Boyaca health
center 2019.

ABSTRACT

Introduction. The quality of health care is determined through the satisfaction of users based on their
needs and associated with tangible elements, security, reliability, sensitivity and empathy of services
and health personnel.

Objective. Identify the satisfaction of the patients who attend the outpatient service at the ESE San
Miguel de Tuta Boyaca Health Center.

Materials and methods. A quantitative, descriptive, cross-sectional study was developed, the sample
of 76 patients was obtained by probabilistic sampling through EPI INFO software.

Results. According to the analysis of the study dimensions, results of better satisfaction were ob-
tained, putting some attention first; from the perspective of the users who come to the San Miguel
Health Center in the municipality of Tuta, it was obtained that the users agree very much with the
dimensions of tangible elements and empathy and in relation to the dimensions of reliability, sensiti-
vity and security.

Conclusions. From the study, there is evidence of satisfaction on the part of the users in the outpa-
tient service, favoring their preferences towards prenatal care consultations, evidencing against the

good care, expectations and perceptions of the users.

Keywords: quality assurance of health care, referral and consultation, patient satisfaction, empathy.
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Satisfacao dos pacientes atendidos no servico ambulatério, do Centro de Saude San
Miguel de Tuta Boyaca 2019

RESUMO

Introducao. A qualidade da atencdo em saude é determinada pela satisfacdo dos usuarios, com base
em suas necessidades e sdo associadas a elementos tangiveis de seguranca, confiabilidade, sensibili-
dade e empatia relacionadas aos servicos e ao pessoal de saude.

Objetivo. Identificar a satisfacdo dos pacientes que comparecem ao servico ambulatério na ESE
Centro de Saude San Miguel de Tuta, Boyaca.

Materiais e métodos. Foi realizado um estudo quantitativo, descritivo, com delineamento transversal
e com uma amostra de 76 pacientes, obtidos por meio de uma amostragem probabilistica no softwa-
re EPI INFO.

Resultados. De acordo com a anélise das dimensées do estudo, foram obtidos resultados de melhor
satisfacdo, colocando algum tipo de atencdo em primeiro lugar; da mesma forma, na perspectiva
dos usuarios que assistem ao Centro de Saude San Miguel, no municipio de Tuta, observou-se que os
usudrios concordam com as dimensodes dos elementos tangiveis e da empatia e com as dimensoes da
confiabilidade, sensibilidade e seguranca.

Conclusoes. A partir do estudo, a satisfacdo é evidenciada pelos usuarios no servico ambulatorial, o

que favorece suas preferéncias em relacdo a consulta pré-natal e permite evidenciar bons cuidados,
expectativas e percepcdes dos usuarios.
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INTRODUCCION

La diversidad de cambios en la relacién profesional
de salud y paciente, ha presentado variaciones
importantes en los Ultimos afos, generado en
algunos casos, inconformidades en ambas partes,
o por el contrario, satisfaccion del usuario. Esta
ultima, considerada como el principal factor que
mide la calidad en la atencién de salud y el maximo
grado de complacencia que tiene el usuario basado
en sus necesidades, teniendo en cuenta el cuidado
integral, la atencién oportuna, la seguridad del pa-
ciente y la calidad de la atencién (1).

Para evaluar la calidad de servicio en salud, es
necesario medir el grado de satisfaccion del
usuario, mediante la diferencia existente entre la
expectativa y la percepcion del mismo (2); de esta
manera, es posible ayudar a los establecimientos
de salud a evaluar hasta qué punto la cultura de
seguridad de su organizacién transmite la impor-
tancia de la seguridad del paciente (3).

De acuerdo con la literatura, la satisfaccion de los
usuarios asistentes a consulta externa se asocia
a elementos tangibles, de seguridad, fiabilidad,
sensibilidad y empatia de los servicios y del per-
sonal de salud (4-7), asi, estas investigaciones se
orientan precisamente hacia la satisfaccion del
usuario, enfatizando en diferentes aspectos por
mejorar, tales como el recurso fisico y humano de
la institucion (8-11).

La forma en que la gestion del cuidado interviene
en la calidad de la atenciéon de salud genera la
satisfaccién del usuario, asi como la atencion y
trato humano por el profesional de salud (6,12),
con lo cual se logra una adecuada comunicacion
entre usuarios y profesionales, lo que a su vez
contribuye a transmitir la informacién de forma
clara, vinculando a los pacientes en la toma de
decisiones sobre la atencién, la competencia pro-
fesional de los prestadores de los servicios de
salud y las cualidades personales para interactuar
con el usuario (13-15).

Finalmente, es importante mencionar que la
calidad de los servicios de salud se ha analizado
adoptando una metodologia cuantitativa, en-
cuestas a usuarios; forma en la cual, la mayoria
de los cuestionarios que se utilizan, con excep-
cion del SERVQUAL, carecen de marcos concep-
tuales sdlidos (12). Debido a lo expuesto anterior-
mente, es recomendable para las instituciones de
salud utilizar el modelo Service of Quality (SER-
VQUAL), ya que permite identificar los factores
determinantes de la calidad del servicio y la per-
cepcién del usuario (16-18); por este motivo, la
correcta adherencia a las guias de atencién, y a
los instrumentos que miden la calidad del servicio
por parte del profesional de salud, es fundamen-
tal en el momento de brindar educacion y reco-
mendaciones a los usuarios en busca de disminuir
los factores de riesgo y ofrecer un servicio con
calidad. Por lo tanto, el propésito de este estudio
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es identificar la satisfaccion de los pacientes que
asisten al servicio de consulta externa en el ESE
Centro de Salud San Miguel de Tuta Boyacd, afo
2019.

MATERIALES Y METODOS

En este estudio de tipo descriptivo, con cohorte
transversal, se llevé a cabo un disefo de campo
sobre la satisfaccion de los pacientes que asisten
al servicio de consulta externa, con base en datos
de los usuarios que asistieron al servicio de con-
sulta externa en la E.S.E Centro de Salud San
Miguel de Tuta Boyacd; recolectados durante el
mes de noviembre del 2019, teniendo como cri-
terios de inclusion a todas las personas mayores
de edad usuarias del servicio de consulta externa
durante el segundo semestre del afho 2019 vy
su aceptacién para participar, excluyendo a los
usuarios del servicio de urgencias. Asimismo,
se empled un muestreo probabilistico con una
muestra de 76 usuarios, obtenidos con el softwa-
re Epidat version 7.2.3.1 del 28 junio 2019 del
Centro para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades, desarrollado en Atlanta Georgia, bajo
un nivel de confianza del 95% y una potencia:
minimo y maximo del 5%.

El instrumento de recoleccion de informacién fue
una encuesta del modelo SERVQUAL que consiste
en un cuestionario con preguntas estandarizadas
para la Medicion de la Calidad del Servicio; se

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

trata de una herramienta desarrollada por Valerie
A.y colaboradores, implementada en los Estados
Unidos y validada a América Latina por Michel-
sen Consulting. El Estudio de Validacién concluyé
en junio de 1992. El modelo SERVQUAL es una
técnica de investigacion comercial que permite
realizar la medicién de la calidad del servicio,
conocer las expectativas de los clientes y la forma
como ellos aprecian el servicio (3).

En la primera parte del instrumento se incluyé la
informacién sociodemografica del participante,
como edad, sexo, nivel educativo y estrato; en
la segunda parte se continué con preguntas es-
tandarizadas que valoraran las dimensiones, las
cuales se dividen en 5, asi: elementos tangibles,
fiabilidad, sensibilidad, seguridad y empatia. Para
las dimensiones de fiabilidad y empatia se disefa-
ron cinco preguntas respectivamente y, para las
dimensiones de elementos tangibles, sensibilidad
y seguridad, se diseharon cuatro preguntas para
cada una.

Los items incluian siete opciones de respuesta, en
una escala tipo Likert (2), con las siguientes pun-
tuaciones: valor de 1 si estaba nada de acuerdo
(NA), 2 cuando estaba en desacuerdo (DD), 3
cuando estaba parcialmente en desacuerdo (PD),
4 cuando estaba regularmente de acuerdo (RA),
5 cuando estaba parcialmente de acuerdo (PA),
6 cuando estaba de acuerdo (DA) y 7 cuando
estaba muy de acuerdo (MA).
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La investigacion conté con la aprobacién del comité
de ética de la Universidad de Boyaca y autorizacion
por parte de la gerencia administrativa de la Insti-
tucién de salud E.S.E. Centro de Salud San Miguel
municipio de Tuta, ademas, con el consentimiento
informado por parte de cada uno de los participan-
tes que conformaron la poblacion de estudio.

RESULTADOS
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Los datos sociodemograficos de la muestra son:
edad, nivel educativo, sexo y estrato; de los
cuales se pudo evidenciar que el 25% estan entre
las edades de 35-43 anos, sequido del 24% que
corresponde entre los 26-34 afnos, con mayor

frecuencia de poblacién femenina (64%) en re-
lacion a la poblacién masculina que correspon-
de al 36%, el nivel de escolaridad representativo
fue secundaria (49%) y el de menor puntaje fue
ninguno relacionado con el 3% y con estrato so-
cioeconémico del uno (58%).

DATOS DE CADA DIMENSION

Las dimensiones de la variable son elementos tangibles
(tabla1), fiabilidad (tabla 2), sensibilidad (tabla
3), seguridad (tabla 4) y empatia (tabla5). Nada
de acuerdo (NA), desacuerdo (DD), parcialmen-
te en desacuerdo (PD), regularmente de acuerdo
(RA), parcialmente de acuerdo (PA), de acuerdo
(DA) y muy de acuerdo (MA).

Tabla 1: Dimensién elementos tangibles establecida por los usuarios que asisten al servicio de consulta externa.

En la E.S.E Centro de Salud San Miguel, municipio de Tuta. Departamento de Boyaca, noviembre 2019

ITEM NA | DD PD RA PA DA MA ‘total
0 N % N % N % N % N. % N. % N. %
N %
Equipos del servicio con apariencia
3 4 0 0 0 0 1 1 7 9 36 47 29 38 76
de ser modernos.
Las instalaciones fisicas del
servicio son visualmente 0 0 0 0 0 0 (0] 0 4 5 33 43 39 51 76
atractivas.
Los empleados del servicio,
000 0 0 (1] 0 5 7 29 38 42 55 76
tienen apariencia pulcra.
Los materiales (folletos,
estados de cuenta, etc.),son 0 0 0 0 0 0 3 4 6 8 30 34 37 49 76
visualmente atractivos.

Fuente: datos obtenidos de la aplicacién de la encuesta a la poblacion objeto de estudio. Noviembre 2019
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En el item numero 1 que evalta los equipos del
servicio, los usuarios encuestados manifiestan,
con un 47%, estar de acuerdo con que el servicio
tiene equipos modernos y atractivos, frente al 1%
que esta regularmente de acuerdo con dicha afir-
macion. El item ndmero 2 evalta las instalacio-
nes del servicio; en este, los usuarios encuestados
manifiestan, con un 51%, estar muy de acuerdo
en que las instalaciones fisicas del servicio de con-
sulta externa son visualmente atractivas, frente al
5% que esta parcialmente de acuerdo con dicha
afirmacion. El item numero 3 evalla la aparien-
cia de limpieza del personal de salud, los usua-
rios manifiestan, en un 55%, que estan muy de

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

acuerdo con la apariencia de limpieza del personal,
comparado con el 7 % que esta parcialmente de
acuerdo con dicha afirmacién. Por ultimo, en el
item numero 4 referente a los materiales del ser-
vicio, los usuarios manifiestan, con un 49%, estar
de acuerdo con los materiales concernientes al
servicio de consulta externa (folletos, estados de
cuenta, etc.), en relacién con el 4% que esta regu-
larmente de acuerdo.

Tabla 2: Dimension fiabilidad establecida por los usuarios que asisten al servicio de consulta externa. En la E.S.E
Centro de Salud San Miguel, municipio de Tuta. Departamento de Boyaca, noviembre 2019

NA DD PD RA PA DA MA total
ITEM
N %N % N % N % N. % N. % N. %
Cuando en el servicio de consulta externa prometen
300 1 1 2 3 8 11 40 53 23 30 76
hacer algo en cierto tiempo, lo hacen.
Cuando usted tiene un problema con consulta
1 0o 0 0 0 0 0 10 13 36 47 29 38 76
externa, muestran un sincero interés en solucionarlo.
En consulta externa realizan bien el
2 3 0 0 (0] 0 (0] (0] 5 7 35 46 34 45 76
servicio a la primera.
En consulta externa concluyen el servicio en el
4 0 0 (0] 0 2 3 6 8 35 46 30 39 76
tiempo prometido.
En consulta externa insisten en mantener registros
1 00 0 0 0 0 10 13 39 51 26 34 76
exentos de de errores.

Fuente: datos obtenidos de la aplicaciéon de la encuesta a la poblacién objeto de estudio. Noviembre 2019.
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El item nimero 5 evalia cuando en el servicio de
consulta externa prometen hacer algo en cierto
tiempo, los usuarios manifiestan, con un 53%,
estar de acuerdo en que actian en corto tiempo
teniendo en cuenta las necesidades. El item
numero 6 evalla interés en ayudar al usuario
segun su duda, ellos manifiestan, con un 47%,
estar de acuerdo en que el personal de salud
muestra interés en resolver las dudas. El item
numero 7 evalla si el personal realiza bien el ser-
vicio a la primera; en este caso, los usuarios mani-
fiestan con un 46% que estan de acuerdo con la
atencién del servicio. El item numero 8 evalta el
tiempo 6ptimo durante la consulta; al respecto,

los usuarios encuestados manifiestan, en un 46%,

estar de acuerdo con el tiempo establecido para
el servicio, en relacién con un pequeno porcenta-
je del 8% que esta parcialmente de acuerdo con
dicha afirmacién; por ultimo, en el item ndmero
9 que evalula la existencia de registros exentos de
errores, los usuarios manifiestan, con un 51%,
que estan de acuerdo.

En el item nimero 10 que evalta la informacién
brindada con precision a los usuarios al final de la
prestacién del servicio, los usuarios manifiestan,
con un 51%, estar de acuerdo con el compromiso
del profesional para brindar la informacion perti-
nente, con base en sus necesidades, en contras-
te con el 5% que esta regularmente de acuerdo

Tabla 3: Dimension sensibilidad establecida por los usuarios que asisten al servicio de consulta externa. En

la E.S.E Centro de Salud San Miguel, municipio de Tuta. Departamento de Boyacd, noviembre 2019

NA DD

ITEM

PD RA PA DA MA total

Los empleados de consulta externa, informan
con precision a los clientes cuando concluirdla = 0 0 0 0

realizacion de un servicio.

Los empleados de consulta externa

le sirven con rapidez.

Los empleados de consulta externa, siempre

estan dispuestos a ayudarles.

Los empleados de consulta externa nunca estan

demasiado ocupados para responder 0 0 0 0

a sus preguntas.

Fuente: datos obtenidos de la aplicaciéon de la encuesta a la poblacién objeto de estudio. Noviembre 2019.
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con esta afirmacion. El item nimero 11 evalta
la ayuda brindada por el personal del servicio;
en este, el 64% de los usuarios estd de acuerdo
con la ayuda brindada por el personal, en rela-
cion con el 4% que esta parcialmente de acuerdo.
El item ndmero 12 que evalda la disponibilidad
del personal para ayudar a los usuarios, arroja
un 54% de acuerdo con disponibilidad por parte
del personal, sin embargo, el 8% restante esta
parcialmente de acuerdo. En el item nimero 13
que evalua si el personal nunca estd demasiado
ocupado para responder a sus preguntas, el 49%
de los usuarios estd de acuerdo con la respuesta
dada por parte del personal de salud, comparado
con el 11% que estéa parcialmente de acuerdo.

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

El ftem ndmero 14 evalda el comportamiento de
los empleados de consulta externa, el 72% de los
usuarios esta de acuerdo con el comportamiento
del personal de salud al momento de la atencion,
dado que transmite confianza. El item nimero 15
evalta la seguridad del usuario al momento de
las transacciones en consulta externa, el 55% de
los usuarios estd muy de acuerdo con la seguri-
dad del personal de salud frente a las transac-
ciones, en relacién con un pequeno porcentaje
del 7% que esta parcialmente de acuerdo. El item
ndmero 16 evalua amabilidad por parte del per-
sonal de salud, los usuarios encuestados manifies-
tan, en un 50%, que estdn muy de acuerdo con
amabilidad que reciben por parte del personal de

Tabla 4: Dimension seguridad establecida por los usuarios que asisten al servicio de consulta externa. En la

E.S.E Centro de Salud San Miguel, municipio de Tuta. Departamento de Boyacd, noviembre 2019.

3 NA DD PD RA PA DA MA total
ITEM
N. % N % N % N. % N % N % N %
El comportamiento de los empleados de
0 0 0 0 0 0 0 4 0 38 72 34 23 76
consulta externa, le transmite confianza.
Usted se siente seguro en sus transacciones
1 0 0 0 0 1 1 5 7 27 36 42 55 76
con consulta externa
Los empleados de consulta externa, son
0 0 0 0 0 0 0 4 5 34 45 38 50 |76
siempre amables con usted.
Los empleados de consulta externa, tienen
conocimientos suficientes para respondera 0 0 o 0 0 0 0 0 5 6,6 36 47 37 49 76
las preguntas que les hace.

Fuente: datos obtenidos de la aplicacién de la encuesta a la poblacion objeto de estudio. Noviembre 2019.
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salud, sin embargo, el 5% esta parcialmente de
acuerdo. El item numero 17 evalta los conoci-
mientos de capacidad de respuesta del personal
de salud frente a las necesidades de los usua-
rios, donde el 49% de los usuarios estd muy de
acuerdo con la capacidad de respuesta por parte
del personal del profesional de salud y el 7% res-
tante esta parcialmente de acuerdo.

El item ndmero 18 evalla la atencién individua-
lizada al momento de la atencién, los usuarios
encuestados manifiestan, con un 58%, estar muy
de acuerdo con la existencia de atencion indivi-
dualizada al momento de la consulta, en relacién

con el 3% restante que estd parcialmente de
acuerdo con esta afirmacion. El item ndmero
19 evalua la flexibilidad de horarios para dar la
atencion, donde el 53% de los usuarios esta muy
de acuerdo con la flexibilidad de los horarios,
frente al 5% que estd parcialmente de acuerdo
con dicha afirmacion. El item nimero 20 evalta
la atencion personal al momento de la consulta,
el 49% de los usuarios estd muy de acuerdo en la
atencién personal. El item numero 21 evalla que
en el servicio se preocupan por sus mejores inte-
reses, el 43% de los usuarios esta muy de acuerdo
con que en el momento de la consulta se sienten
tranquilos y seguros, en con el 3% restante que

Tabla 5: Dimension empatia establecida por los usuarios que asisten al servicio de consulta
externa. En la E.S.E Centro de Salud San Miguel, municipio de Tuta. Departamento de
Boyaca noviembre 2019

- A DD PD A PA DA MA 1
ITEM N R tota
N. % N. % N. | % N. % N. | % N. % N. %
En consulta externa le dan una atencién
0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 30 39 44 58 76
individualizada.
En consulta externa tienen horarios de
trabajo convenientes para 0 0 0 0 0 0 0 0 4 5 32 | 42 | 40 53 76
todos sus clientes.
Los empleados de consulta externa, le
0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 36 47 37 49 76
dan una atencion personal.
En consulta externa se preocupan
0 0 0 0 2 3 0 0 7 9 34 35 33 43 76
por sus mejores intereses.
Los empleados de consulta externa
0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 32 42 42 55 76
comprenden sus necesidades especificas.

Fuente: datos obtenidos de la aplicacién de la encuesta a la poblacién objeto de estudio. Noviembre 2019.
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estd parcialmente en desacuerdo. Por ultimo, en
el item 22 que evalla si el profesional compren-
de las necesidades especificas del usuario, el 55%
estd muy de acuerdo con la afirmacién y el 3%
estd parcialmente de acuerdo.

DISCUSION

La tematica relacionada con la calidad de los servicios
de salud proporciona informacién precisa sobre
como los usuarios perciben la atencién; teniendo
en cuenta el modelo SERVQUAL con sus cinco di-
mensiones, el cual permite comprender la impor-
tancia de la calidad en salud, desde la perspectiva
del usuario mediante la satisfaccién (1,18).

De acuerdo con los resultados de la presente in-
vestigacion, se pudo evidenciar que los usuarios
que acudieron al servicio de consulta externa en
el Centro de San Miguel del municipio de Tuta,
perciben satisfaccion al momento de recibir el
servicio, desde las cinco dimensiones de elemen-
tos tangibles, fiabilidad, sensibilidad, seguridad
y empatia; por tanto, segun Nino y Perales (2),
proponen que la diferencia entre las expectativas
en los usuarios y sus percepciones en relaciéon con
el servicio recibido constituyen una medida de la
calidad de servicio, enfocada en el area de salud;
lo anterior, permite deducir que un alto porcen-
taje de satisfaccion de los usuarios del Centro de
Salud se determina por factores influyentes, tales
como aspectos sociales, culturales y econémicos,
asi mismo, el nivel de prestacién de los servicios,

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

el régimen especial de salud al que pertenecen, el
respeto por el usuario al cumplir con el horario de
atencién y la disponibilidad del personal de salud
en favor del usuario (10,18).

La dimension calificada con una puntuacién mas
alta fue empatia, en esta linea, Infante Gémez
(6), refiere que la empatia estad directamente re-
lacionada con el “trato con amabilidad, respeto
y paciencia del personal de consulta externa”;
de igual forma, se puede manifestar que la di-
mensidon mas cercana en el estudio de brechas
fue empatia, concluyendo que los usuarios se en-
cuentran satisfechos en esta dimension, ya que
la califican como un 73,7% de buena con mayor
porcentaje (83,1%) en los aspectos de trato con
amabilidad, respeto y paciencia del personal de
consulta externa. Asi mismo, en un estudio rea-
lizado en un Hospital Universitario en Libano, se
hallé que la brecha mas baja fue para la empatia
con un promedio de 0.5938. En la misma revision
exploratoria, Polonia reporta que los aspectos
que tienen mayor influencia en la percepcién de
la calidad son los costos, las condiciones de vida
y otros asuntos relacionados con la empatia, la
competencia del personal y su comunicaciéon con
el paciente, pero en especial, la satisfacciéon del
paciente con su hospitalizacion (6,19).

Por tanto, se puede concluir que los resultados
de esta investigacion que reportan satisfaccion,
coinciden con diferentes estudios de calidad de
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atencion y grado de satisfaccion de los usuarios
de consulta externa de diferentes Centros de
Atencion de Salud, relacionandose posiblemen-
te al trato que reciben los usuarios por parte del
personal de salud (6,18,20).

Continuando, las dimensiones fiabilidad y sensi-
bilidad fueron las siguientes en obtener mayor
calificacion; en este sentido, se puede evidenciar
cuanto influye la actitud del personal de salud
presto a solucionar dudas y favorecer el servicio
de los usuarios; de acuerdo con los resultados, los
profesionales realizan bien el servicio a la primera,
en el tiempo prometido e insisten en mantener
registros exentos de errores; lo anterior, indica
que el usuario de consulta estad satisfecho con
el trato recibido por parte del personal médico
de esta institucion, ademas, que la tendencia en
general es hacia la satisfaccion en cuanto a las
variables que miden el recurso fisico y humano de
la institucion (10,21-23).

La dimensién calificada con una puntuacion mas
baja fue elementos tangibles, por ello, se puede
precisar que las instalaciones no son del todo
atractivas ni con apariencia limpia y agradable, asi
como tampoco los equipos estan en excelentes
condiciones. Cabe sefnalar que los elementos tan-
gibles es lo que aprecia directamente una persona
en cuanto a los aspectos fisicos del servicio y son
supremamente importantes para la calidad de
atencion, lo que por supuesto satisface al usuario,

como lo refieren algunos estudios (3,23). Por el
contrario, los resultados de esta investigacion que
reportan menor satisfaccion, no coinciden con el
estudio de percepcién de los usuarios frente a la
calidad del servicio de salud en consulta externa
en una Institucién Prestadora de Servicios de
Salud en Tunja Boyacd, ya que la dimensién con
una calificacién mas alta fue elementos tangibles,
esto quiere decir que los usuarios se encuentran
satisfechos con las instalaciones, los equipos y el
personal (11); de igual manera, tampoco coinci-
den con el estudio de Satisfacciéon en primer nivel
de atencion médica realizado en México, donde
la satisfaccién ante los elementos tangibles fue
de un 82% (23). Todo lo anterior genera una im-
portante recomendacion a la institucion frente a
los elementos tangibles, ya que son representati-
vos para los usuarios.

Finalmente, la dimension de seguridad es catego-
rizada como aceptable, lo que indica que el com-
portamiento del profesional de consulta externa,
transmite algun grado de confianza, amabilidad
y que tienen conocimientos para responder a
las inquietudes del usuario. La seguridad del pa-
ciente es muy importante al momento de prestar
un servicio de salud por cuanto se busca este
se sienta tranquilo y seguro con respecto a los
profesionales de salud y al ambiente institucio-
nal (4,22). Tal como lo refieren Vitarte y Enrique,
quienes sustentan que el instrumento SERV-
QUAL ayuda a los establecimientos de salud a

98 Volumen 7 ¢ Ndmero 1 ¢ Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



evaluar hasta qué punto la cultura de seguridad
de su organizacion transmite la importancia de
la sequridad del paciente (3, 20).

Ante estos hallazgos concluyentes, se puede evidenciar
que el servicio de consulta externa evaluado presta
una buena atencién a sus usuarios, la cual satis-
face sus necesidades, pero requiriendo siempre de
estrategias de mejora en las que se pretenda satis-
facer las necesidades y demandas de los usuarios,
brindado calidad en la prestacién de los servicios
de salud. De igual forma, se recomienda que en
futuras investigaciones se vincule la subjetividad
de los usuarios y, de esta forma, brindar herra-
mientas mas especificas y oportunas en cuanto la
planeacién e implementacion de estrategias

Como limitacion del estudio, se evidencia la ne-
cesidad de una mirada cualitativa de la investi-
gacion y de los sujetos abordados, que favorezca
la comunicacién y exteriorizaciéon de necesidades
particulares.
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Perfil de tolerancia al triclosan y deteccion de los genes
MexA, MexC, AcrB y ogxA relacionados con la expresion
de bombas de expulsion en aislados clinicos del género
Enterobacter aerogenes y Enterobacter cloacae.
Luisa Fernanda Zangufia Fonseca', Maria Inés Torres Caycedo?, Giselle Di Filippo Iriarte?
RESUMEN

Introduccidn. La resistencia a los antimicrobianos y la tolerancia a biocidas esta dada por mecanismos comunes, generados
por su uso en diferentes ambientes; mecanismos como la expresién de bombas de expulsion presentes en bacterias del
género Enterobacter circulantes amenaza la eficacia de los antimicrobianos limitando las opciones de terapia antibidtica.
Objetivos: Determinar el perfil de tolerancia al triclosan y deteccién de genes asociados a bombas de expulsion
en aislados clinicos de Enterobacter aerogenes y Enterobacter cloacae. Materiales y Métodos: Se realizd un estudio
observacional, descriptivo y de corte transversal, se determinaron perfiles de tolerancia al triclosan por microdilucién, de
susceptibilidad antimicrobiana, confirmacion fenotipica de mecanismos de resistencia, por reaccién en cadena de la poli-
merasa, se identifico la presencia de genes que codifican para bombas de expulsion. Resultados: El 17% correspondio
a Enterobacter cloacae y el 6% Enterobacter aerogenes. El 93,7% de los aislados clinicos del género Enterobacter
presentd el fenotipo de resistencia BLEE y AmpC. En el 81,3% de los aislamientos se obtuvo la presencia de al
menos un gen relacionado con las expresién de bombas de expulsion, siendo frecuentes MexC y AcrB; no iden-
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Triclosan tolerance profile and detection of MexA, MexC, AcrB and oqxA genes
related to the expression of expulsion pumps in clinical isolates of Enterobacter aero-
genes and Enterobacter cloacae.

ABSTRACT

Introduction. Antimicrobial resistance and tolerance to biocides is given by common mechanisms,
generated by the use of antimicrobial and biocidal substances in different environments, these me-
chanisms such as the expression of expulsion pumps present in bacteria of the Enterobacter genus
circulating threatens the efficacy of antimicrobials by limiting antibiotic therapy options.

Objective: to determine the triclosan tolerance profile and detection of genes associated with expul-
sion pumps in clinical isolates of Enterobacter aerogenes and Enterobacter cloacae.

Materials and Methods: An observational, descriptive and the cross-sectional study was performed,
triclosan tolerance profiles were determined by microdilution, antimicrobial susceptibility, phenotypic
confirmation of resistance mechanisms, by the presence of polymerase chain reaction, the presence
of genes that code for expulsion pumps.

Results: The 17% corresponded to Enterobacter cloacae and 6% Enterobacter aerogenes. 93.7% of
the clinical isolates of the genus Enterobacter presented the ESBL and AmpC resistance phenotype. In
81.3% of the isolates, the presence of at least one gene related to the expression of ejection pumps
was obtained, with MexC and AcrB being frequent; did not identify the presence of the ogxA gene.

conclusions: The resistance to different groups of antibiotics is identified in circulating Enterobacter
species, as well as the presence of ESBL and AmpC enzymes, the presence of genes related to ejection

pumps, and high tolerance to triclosan.

Keywords: Triclosan, Resistance, Efflux pump, Genes, Biocide
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Perfil de tolerancia ao triclosan e deteccao dos genes mexA, mexC, acrB e ogxA
relacionados a expressao de bombas de expulsao em isolados clinicos do género
Enterobacter aerogenes e Enterobacter cloacae

RESUMO

Introducao.A resisténcia antimicrobiana e a tolerancia a biocidas esta dada pelos mecanismos comuns
gerados pelo uso em diferentes ambientes; mecanismos como a expressao de bombas de expulsao
presentes em bactérias do género Enterobacter circulantes ameaza a eficacia das antimicrobiana limi-
tando as opgoes de terapia antibidtica.

Objetivos: Determinar o perfil de tolerancia ao triclosan e deteccao dos genes asociados a bombas de
expulsao em isolados clinicos Enterobacter aerogenes e Enterobacter cloacae.

Materiais e Métodos: Realizou-se um estudo observacional, descritivo e de corte transversal, deter-
minaram-se perfiles de tolerancia ao triclosan por microdiluicdo, de susceptibilidade antimicrobiana,
confirmagao de mecanismos de resisténcia fenotipica por reacdo em cadeia da polimerase, identifi-
cou-se a presenca de genes que codificam para bombas de expulsao.

Resultados: 17% correspondeu ao Enterobacter cloacae e 6% ao Enterobacter aerogenes. 93,7% em
isolados clinicos do género Enterobacter presentou o fenétipo de resisténcia BLEE e AmpC. No 81%
dos isolamentos se obteve a presenca de pelo menos um gen relacionado a expressdo de bombas de
expulsao, sindo frequentes mexC e acrB; nao se identificou a presenca do gen ogxA.

Conclusoes: A resisténcia de diferentes grupos de antibidticos se identificou em espécies de Entero-
bacter circulante, assim a presenca de enzimas BLEE e AmpC, a presenca de genes relacionados com

bombas de expulsdo e a alta tolerancia ao triclosan.

Palavras-Chave: triclosan, resisténcia, bombas de expulsao, genes, biocida
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INTRODUCCION

Los biocidas son sustancias sintéticas de origen
natural o quimico, que son utilizados para la lim-
pieza de superficies. El Triclosdn es un derivado
del fenol, siendo comun encontrarlo como com-
ponente de enjuagues orales y cremas dentales,
actla contra bacterias Gram positivas y Gram ne-
gativas; su mecanismo de accion se da en la mem-
brana citoplasmatica, causando una bacteridlisis
(1,2).

Por su parte, Enterobacter es un género de bac-
terias Gram-negativos, anaerdbicas facultativas,
que pertenecen a la familia Enterobacteriaceae,
es una bacteria oportunista y multirresistente;
su gran capacidad de diseminacion se debe a
la presencia de proteinas reguladoras de la per-
meabilidad de su membrana y de la expresién
de enzimas detoxificantes que degradan e inacti-
van los antibioticos, una afinidad de esta especie
es la capacidad para formar biopeliculas, hasta
el momento hay dos especies comunes, Entero-
bacter aerogenes y Enterobacter cloacae (2,3).
La especie Enterobacter cloacae se encuentran
ampliamente en la naturaleza, es frecuentemente
aislada de muestras clinicas humanas en procesos
infecciosos de sistema respiratorio y tracto uri-
nario, por lo cual ha adquirido importancia clinica
como bacteria oportunista y surgido como patédge-
no de infecciones asociadas a la atencién en salud
de pacientes de cuidados intensivos, especialmente
para aquellos con ventilacién mecanica (2).
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Teniendo en cuenta la resistencia natural y la
adquirida, las respuestas bacterianas frente a
la accion de antibidticos y biocidas comparten
algunas estrategias comunes, se evidencia que
las bacterias pueden desarrollar una resisten-
cia emergente a los antibidticos después de la
exposicion a biocidas, dado por la resistencia
cruzada, el cambio fenotipico, la co-resistencia,
los cambios en los perfiles de susceptibilidad de
poblaciones microbianas, entre otras (4).

El género Enterobacter sp produce una B-lacta-
masa determinada por genes cromosomales que
le confiere una resistencia natural; este tipo de
resistencia estd relacionada con una enzima del
tipo AmpC, la cual se expresa de manera indu-
cible (3,4)
aislados clinicos silvestres (5,6), siendo este tipo
de fenotipo resistente a ampicilina, cefalotina y
cefoxitina (7,8). El Enterobacter cloacae se con-

y se puede encontrar en todos los

sidera intrinsecamente resistente a las aminope-
nicilinas, cefalosporinas de primera generacion y
cefoxitina debido a la presencia de p-lactamasas
del tipo Ampc, lo que implica susceptibilidad va-
riable a cefalosporinas de tercera y cuarta gene-
racion (9,10). De otra parte, en este género bac-
teriano se identifica el mecanismo de bombas de
eflujo de la familia RND -Resistencia, Nodulacién,
Divisiéon celular- (11,12), como un paso evolutivo
frente al presién de los antibidticos que contri-
buye a la resistencia intrinseca adquirida y que
expresa fenotipos de multiresistencia antibiética
y tolerancia a sustancias biocidas(13,14).
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El propodsito de este estudio fue determinar los
perfiles de tolerancia al Triclosan, perfiles de resis-
tencia antibiética y presencia de genes relaciona-
dos con la expresion de bombas de expulsién, en
aislamientos de Enterobacter aerogenes y Entero-
bacter cloacae, dado que en el medio se observa
la circulacion de Enterobacter con resistencia an-
tibidtica en las cuales no se ha explorado aun su
respuesta frente al triclosan (15).

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional, descrip-
tivo y de corte transversal. Se realizé un andlisis
univariado para determinar frecuencias de sus-
ceptibilidad o resistencia a los antibidticos utili-
zados en los perfiles de susceptibilidad antibioti-
ca, frecuencia de respuesta a las concentraciones
del biocida utilizadas en el perfil de tolerancia al
triclosan y de la presencia de genes de bombas
de expulsion en 12 aislamientos de Enterobac-
ter cloacae y 4 de Enterobacter aerogenes, pro-
venientes de 71 aislados de muestras clinicas de
una IPS en el departamento de Boyaca. Se deter-
mind la frecuencia de los perfiles de resistencia,
de la tolerancia a diferentes concentraciones de
triclosdn y de genes relacionados con la expresiéon
de bombas de expulsién. El trabajo fue avalado
por comités de ética institucionales.

Aislamiento e identificacion: Para la identifi-
caciéon de los aislamientos de Enterobacter sp.
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se realizé mediante el equipo Phoenix 100 con
sistema de paneles para identificaciéon de género,
especie y se realizé pruebas de susceptibilidad
por CIM -Concentracion Minima Inhibitoria- utili-
zando panel de antibioticos que incluyé las cefa-
losporinas de 1, 2, 3 y 4, carbapenémicos, amika-
cina, ampicilina sulbactam, ciprofloxacina, pipe-
racilina tazobactam, Tigecilcina, trimetropin-sul-
fametoxazol. Estos aislamientos se conservaron
en BHI- glicerol 20% a -80°C.

Reactivacion: Se realizé reactivacion de los asila-
dos en caldo BHI (BD Brain Heart Infusion) a 37°C
por 24 horas (overnight) en agitacion.

Confirmacion fenotipica de mecanismos de re-
sistencia: Se realizé la confirmacion de fenotipos
de resistencia de los aislados clinicos de bacte-
rianas de Enterobacter sp. siguiendo las normas
CLSI 2017.

Ensayo y montaje de tolerancia al triclosan: El
ensayo se realizé con una concentracion estandar
de la bacteria 1/10, tomando 100 ul del cultivo
overnight y 900 ul solucién salina 0.85%. Para
la preparacion de las diluciones del triclosan se
partié de una concentracién inicial Ci utilizando
alcohol etilico 96°, las concentraciones utilizadas
fueron C1 (1%), C2 (0.25 %), C3 (0.025%), C4
(0.0025%) y C5 (0.00025%), estas se prepararon
en caldo BHI. El montaje se realizé en micropla-
cas de 96 pocillos, se dispenso en los pozos las di-
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ferentes concentraciones de Triclosan y se utilizd
control de medio de cultivo BHI, control de creci-
miento bacteriano (medio BHI e indculo), control
de biocida (cada dilucién); la microplacas se incu-
baron a 37°C por 24 horas. La lectura se realizd
en el equipo ImarK® Biorad a una absorbancia
595 nm y la lectura de tolerancia se determiné
con lectura de pozo biocida + inéculo y lectura
control de biocida (16).

Extraccion de ADN: Se utilizo el kit de extraccion
Wizard® Genomic DNA purificacion de Promega,
siguiendo el protocolo 003 Extraccién de ADN
(17). Se determino la concentracion del ADN Na-
nodrop NANO Maestrogen®.

Deteccion de genes de bombas de expulsion:
Los genes evaluados por PCR convencional fueron
oqgxA, AcrB, Mex Cy Mex A. Se estandarizé el pro-
tocolo de PCR para cada gen y se utilizé termoci-
clador LOMBOCON®. En la tabla 1 se muestra los
primeros utilizados en el estudio y el tamano de
banda de cada gen de resistencia (Tabla 1).

Electroforesis: Para los genes AcrB y Mex C se
realizé la electroforesis en gel de agarosa al 2%
y para el gen Mex A se realizd en gel de agarosa
al 1.5%. Los pardmetros de corrida fueron de 45
minutos a 50 voltios.
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Tabla 1. Primers utilizados en el estudio; tamano de
banda y temperatura de anillamiento.

Tamaifio
dela
banda

Tm

Gen Secuencia Referencia

(o)

F 5'"GACAGCGTC-
GCACAGAATG 3’

0gqxA 339
R 5'GGAGACGAG- °C

GTTGGTATGGA 3’

59.5
(18)

F5 GGTCGATTCC-
GTTCTCCGTTA -3
R 5’- CTACCTG- 107
GAAGTAAACGT-
CATTGGT -3

61.3
°C

AcrB 19)

F 5- CTGGAGGAC-
GGTAGCCAATA -3’
R 5- GACG- 60
GAAACCTCGGA-
GAAT -3

60.5
°C

MexA

F 5" AGCCAGCAG-
GACTTCGATAC 3’ 60.7
MexC 118
R5'CAGTGACC-

GAGGCGTAGC 3’

(2,21)

Fuente: El estudio

RESULTADOS

De 71 aislamientos clinicos de Gram negativas, se
trabajé con 16 que se identificaron en el género
Enterobacter; las especies fueron 12 aislados de
Enterobacter cloacae, (715%) y 4 de Enterobater ae-
rogenes (25%).
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Perfiles de susceptibilidad de los aislados
clinicos en estudio

Los 16 aislamientos de Enterobacter sp mostraron
en los perfiles de susceptibilidad antibidtica que
fueron sensibles a carbapenémicos, aminoglucé-
sidos, fluoroquinolonas y cefalosporinas de 3°y
4° generacion. Los grupos de antibiéticos en los
que presentan resistencia son las penicilinas, y
las cefalosporinas de 1y 2 generacién. Se con-
firmé la presencia de Betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE) y de AmpC. El 93,7% de los
aislados clinicos de Enterobacter sp. presentaron el
fenotipo de resistencia BLEE donde el 25% (n=4)
correspondieron a la especie Enterobacter aero-
genes y el 68.7% (n= 11) a Enterobacter cloacae.
Una cepa de Enterobacter cloacae presento beta-
lactamasas de amplio espectro BLEA; una cepa
de Enterobacter aerogenes presento fenotipo de

resistencia para KPC. En la grafica 1 se observa
una combinacién de perfiles de resistencia entre
los tipos BLEE y AMPC predominando en aislados
clinicos de Enterobacter cloacae (n=11). (Figura 1)

Perfil de tolerancia al triclosan de los aislados
clinicos en estudio

En relacién con el perfil de tolerancia al triclo-
san todos los aislados clinicos de fueron toleran-
tes al triclosadn en la concentracién mas baja C5
(0,00025%). La mayoria de los aislados clinicos
fueron tolerantes hasta la concentracién C1 (1%). El
43,8% de los aislamientos (n=7) fueron tolerantes
hasta esta concentracién, el 31,2% (n=5) fueron
tolerantes hasta la concentracién C3 (0,025%),
seguido de un 18,8% de los aislados clinicos de que
fueron tolerantes hasta la C4 (0,0025%). Solo 1
cepa fue tolerante al triclosan hasta la C2 (0,25%).

Figura 1. Perfil de resistencia bacteriana en aislados clinicos del género Enterobacter.

Enterobacter cloacae

Enterobacter caerogenes

E-KPC
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! ! : | BLEES
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Figura 2. Tolerancia al triclosan, aislados clinicos del género Enterobacter. Frecuencia acumulada de las

MIC para las cepas estudiadas
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*Concentraciones finales de Triclosan: C1: 1%, C2:0.25 %, C3:0.025%, C4:0.0025%, C5: 0.00025%

El 50% (n=6) de los aislados clinicos de Entero-
bacter cloacae fueron tolerantes hasta la C1 (1%),
mientras que la concentracion de triclosan hasta
la que toleraron el 75% de los aislados clinicos
de Enterobacter aerogenes fue la C3. En la Figura 2
se muestra la concentracién de triclosan a la que
fueron sometidas las especies de Enterobacter y el
numero de aislados clinicos que toleraron hasta
determinada concentracion.

Genes asociados a bombas de expulsion
En el 81,3% de los aislamientos del género Ente-

robacter se observé la presencia de al menos un
gen de resistencia relacionado con la expresién
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de bombas de expulsién; por especie el 75% de
Enterobacter aerogenes y €l 83,3% de Enterobac-
ter cloacae fueron positivos para la presencia de
al menos uno de estos genes. Los genes MexC'y
AcrB fueron los mas frecuentes en el género estu-
diado. En el 68,8% de los aislamientos se encon-
tr6 la presencia del gen MexC, seguido del gen
AcrB con un 56,3% y el gen MexA con un 25%; no
se observo la presencia del gen ogx4. (Figura 3).

Se observé la presencia de uno o mas genes en
el mismo microrganismo, en el 75% de los aisla-
dos clinicos de Enterobacter aerogenes se detectd
la presencia tanto del gen MexA4 y el gen AcrB,
no se detectd la presencia del gen MexC. En el
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Figura 3. Genes codificantes de bombas de expulsién en aislados clinicos de Enterobacter.
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16,6% (n=2) de los aislados clinicos de Enterobac-
ter cloacae se observaron los 3 genes acrB, MexA,
MexC. El gen con mayor frecuencia fue MexC.

DISCUSION

En el presente estudio se identificaron 16 aisla-
dos clinicos de bacterianas de Enterobacter sp de
un total de 71 aislamientos de bacterias Gram
negativas provenientes de Infecciones Asociadas
a la Atencion en Salud (IAAS) correspondiente a
un 22,5 %, siendo identificadas las especies En-
terobacter aerogenesy Enterobacter cloacaeidentifi-
cadas en un 25% y 75%, respectivamente. Este
estudio es comparable a un estudio realizado
por Jaramillo Gloria en el 2016 donde se aisla-
ron 3,1% de E. cloacae. Sin embargo, la especie
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de Enterobacter sp. mas frecuente fue Enterobacter
aerogenes (19,22), segun los resultados obteni-
dos presentaron dos mecanismos de resistencia
(BLEES y AMPC), evidenciandose resistencia a
cefalosporinas de primera y segunda generacién
y algunas de tercera generacion como la Ceftria-
xona. De acuerdo al estudio hecho por Tuon FF
2015 y Gonzalez M. 2007 este tipo de mecanis-
mos esta asociado con la resistencia a cefalos-
porinas de tercera y cuarta generacién debido a
la sobreexpresiéon del mecanismo AmpC (23,24).
En el presente estudio se muestra sensibilidad a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacién,
al igual que a las familias de los aminoglicési-
dos y carbapenemicos siendo este resultado un
punto a favor para las opciones terapéuticas, en
menor proporcion se presentan los mecanismos

Volumen 7 * Namero 1 ¢ Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

Tabla 2. Genes de resistencia asociados a bombas de expulsion en especies de Enterobacter.

Genes de resistencia asociados a bombas de expulsion

Especie de Enterobacter

AcrB MexC MexA 0qxA
E. aerogenes. 2Urc. Presente Presente Ausente Ausente
E. aerogenes. 3Urc. Presente Presente Ausente Ausente
E. aerogenes. 4Ept. Presente Presente Ausente Ausente
E. cloacae. 1Urc. Presente Presente Presente Ausente
E. cloacae. 2Ept. Ausente Presente Ausente Ausente
E. cloacae. 3Ctv. Presente Presente Ausente Ausente
E. cloacae. 4Shr. Presente Presente Ausente Ausente
E. cloacae. 5Urc. Ausente Presente Ausente Ausente
E. cloacae. 6Ept. Presente Presente Presente Ausente
E. cloacae. 7Urc. Ausente Presente Presente Ausente
E. cloacae. 8Ept. Ausente Presente Presente Ausente

de resistencia tipo BLEA y KPC y se presentan en
menor proporcién, esto en comparaciéon con lo
dicho por BRATU 2005 donde mencionan la ex-
tension de Enterobacteriaceae productoras de KPC,
este tipo de mecanismo no solo se encuentra en
Klebsiella pneumoniae sino también en E. coli, En-
terobacter sp, Citrobacter sp, Serratia sp y otras. Por
su parte, Enterobacter sp. productor de KPC se ha
descrito en algunas series de Enterobacteriaceae,
y recientemente Stalin y Jenkins en el afho 2014
publicaron un caso de infeccion por Enterobac-
ter gergoviae productora de KPC en un paciente
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inmunosuprimido con desfavorable resultado a
pesar de contar con una adecuada terapia (25).

La presencia de genes de resistencia tipo acrB se
aprecia en una frecuencia notable en los aislados
clinicos de Enterobacter sp.; la bomba de expulsion
acrAB-TolC estd frecuentemente presente en es-
pecies de E. coli, esta bomba estd compuesta por
un transportador activo secundario acrB ubicado
en la membrana interna 7o/C que funciona como
canal en la membrana externa, la proteina Acr4B
interacciona con las otras dos proteinas. Esta
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bomba permite el transporte de diferentes com-
puestos quimicos que confiere un perfil amplio de
resistencia a antibioticos, fluoroquinolonas entre
otros (26) aportando a los perfiles de resistencia
en los aislados clinicos de de Enterobacter cloacaese
con la demostracién de reguladores que influyen
en la expresidon de genes, como es el caso de la
presencia del gen AcrB en un 18 % en Enterobacter

aerogenes y un 37% Enterobacter cloacae (27).

Con respecto al gen MexA y Mex C, segun estu-
dios como Masuda en el ano 2000 y Suarez en el
2018 (20,28) estos genes se expresan generando
resistencia a diversos antibiéticos. Esta sobreex-
presion de la MexAB-OprM, MexXY-OprM y siste-
mas de eflujo MexCD-OprJ se demostré en 28%
de los aislamientos bacterianos carbapenémicos
no susceptibles, respectivamente, lo que sugiere
la contribucién de flujo de salida en la resisten-
cia (29). En el estudio hecho por Wotkowicz en
el 2016 se puede ver la frecuencia de los genes
MexA 'y MexC en P. aeruginosa (30. Sin embargo,
en nuestro estudio se detect6 la presencia del
gen MexA4 en el 100% de los aislamientos de Ente-
robacter aerogenes y hubo ausencia de este gen en
los aislados clinicos de E. cloacae, a diferencia del
gen Mex C que se encontré en el 75% vy el 66,6%
de los aislados clinicos de Enterobacter cloacaey E.
aerogenes, respectivamente.

El gen ogx4 es un gen muy frecuente en aislados
clinicos de E. coli que confiere resistencia antibié-
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ticos cefalosporinas, aminoglicosidos, en compa-
racion con los aislados clinicos del estudio donde
se ve resistencia a cefalosporinas de primera,
segunda,
embargo, en los aislados clinico de Enterobacter sp

tercera y cuarta generacién, sin

del estudio no se detectd presencia del gen ogx4;
seguln Albornoz E en el 2017 la presencia del gen
de resistencia ogx4 se ve reflejado en especies de
E. coli y P. aeruginosa (31)Mary Ann Liebert, Inc.
2017. This first nationwide study was conducted
to analyze the prevalence of plasmid-mediated
quinolone resistance (PMQR. Las bacterias suelen
tener mecanismos que muestran una amplia es-
pecificidad de sustrato siendo capaces de expul-
sar una variedad de compuestos, estos sistemas
de eflujo incluyen una variedad de genes que es-
timulan la expresién de bombas de eflujo, como
el sistema MexA, MexC de P. aeruginosa y AcrB,
oxqA de E. coli.

En general, los mecanismos por los cuales las
bacterias son resistentes al triclosan incluyen
mutaciones, modificacién enzimatica y bombas
de eflujo que se expresan en respuesta al estrés
ejercido por el biocida (18,19). Si relacionamos
los resultados de las concentraciones del biocida
triclosan vemos una tendencia de tolerancia a las
concentraciones expuestas, donde los aislados
clinicos de Enterobacter cloacae presentan muestra
tolerancia hasta C1(1%) y para el caso de Entero-
bacter aerogenesse mantiene hasta C1 (1%) pero
en menor proporciéon. Con lo anterior, se puede
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evidenciar que los microorganismos evaluados
toleraran altas concentraciones del triclosan,
biocida utilizado en el &mbito hospitalario, lo que
puede estar asociado a la presencia de microor-
ganismos en estas sustancias, a la adquisicion de
infecciones asociadas al cuidado de lasaludyala
diseminacién de estos. En este estudio no se ob-
tuvieron aislados clinicos de intolerantes al triclo-
san, lo que da como resultado que se considere
el aumento de las concentraciones del biocida en
las soluciones de lavado (32).

En este estudio se pudo demostrar que los ais-
lamientos de Enterobacter aerogenes y Enterobac-
ter clocae toleran diferentes concentraciones del
biocida triclosan por encima de 0.0025%, presen-
tan genes AcrB y MexC que codifican bombas de
expulsibn como mecanismo de resistencia expre-
sado, a la vez que mostraron perfiles de resisten-
cia a antibiéticos tipo BLEE y AmpC.

La resistencia a diferentes grupos de antibidticos,
la presencia de enzimas BLEE y AmpC, de genes
asociados a bombas de expulsién y la tolerancia
al triclosdn demuestra que en una misma bacte-
ria pueden coexistir diferentes mecanismos de
resistencia frente a la accion de los antibioticos
utilizados actualmente; igualmente este mecanis-
mo le confiere tolerancia a la accién de antisépti-
cos como el triclosan, utilizado cominmente en
jabones quirdrgicos y elementos higiene personal
aplicados en lavado de manos de personal de
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salud y en pacientes. Este fendbmeno se convierte
cada dia en un reto mas para combatir las infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud que han
aumentado a lo largo de las ultimas décadas por
los diversos mecanismos de resistencia bacteriana.
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Avances en el desarrollo de una vacuna efectiva contra
Cryptosporidium parvum: una revision de la literatura

David R Salamanca’; Jessica S Molina-Franky'; Anny J Camargo-Mancipe’;
Alida M Gémez-Rodriguez'

RESUMEN

Introduccién. Cryptosporidium parvum es un parasito zoonético altamente prevalente, asociado a enfermedad diarreica en po-
blacién inmunocomprometida, nifios y terneros menores de 30 dias. Esta infeccién puede ocasionar deshidratacion, alteracion
del estado de conciencia, retraso en el desarrollo global y, en algunos casos, la muerte del paciente. A pesar de la alta prevalencia
de C. parvum, no existen medicamentos completamente efectivos ni una vacuna aprobada para prevenir dicha enfermedad.
Objetivo. Realizar una revision de la literatura sobre candidatos vacunales contra C. parvum.

Método. Revision documental mediante la busqueda de la literatura de los Ultimos 20 anos, disponible en las bases de datos
PubMed central, WEB OF SCIENCE, Embase, REDALYC y LILACS.

Resultados. Las vacunas atenuadas, recombinantes, basadas en ADN, expresadas en vectores bacterianos y sintéticas han mos-
trado resultados prometedores en la induccién de inmunogenicidad contra los antigenos de C. parvum, siendo el antigeno de
superficie de 15 kilodaltons de Cryptosporidium parvum (cp15), el antigeno inductor de una mejor respuesta inmune celular y
humoral en el modelo murino estudiado.

Conclusion. Se espera que la incorporaciéon de nuevas técnicas para la seleccion de antigenos promisorios y la ejecucién de
una gran cantidad de ensayos in vivo, favorezcan el desarrollo de una vacuna totalmente efectiva contra C. parvum. Aunque el
camino para lograr este objetivo serd largo y dificil, se convierte en la mejor alternativa para controlar una de las enfermedades
de interés en salud publica, con mayor impacto en la poblacién inmunocomprometida.

Palabras clave: Cryptosporidium parvum, vacunas sintéticas, vacunas de ADN, inmunogenicidad vacunal, antigeno CP15.
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Advances in the development of an effective vaccine against Cryptosporidium
parvum: An review of the literature

ABSTRACT

Introduction. Cryptosporidium parvum is a highly prevalent zoonotic parasite, associated with diarrheal
disease in immunocompromised population, children and calves under 30 days. This infection is associa-
ted to dehydration, delayed global development and, in some cases, the death of the patient. Despite
the high prevalence of C. parvum, there are no fully effective medications and an approved vaccine to
prevent such disease.

Objective. To conduct a thorough review of the literature on vaccine candidates against C. parvum.
Method Documentary review by searching the literature of the last 20 years, available in the central
PubMed, WEB OF SCIENCE, Embase, REDALYC and LILACS databases.

Results. Attenuated, recombinant, DNA-based, expressed in bacterial vectors and synthetic vaccines
have shown promising results in inducing immunogenicity against C. parvum, being the Cryptospori-
dium parvum 15 kiloDalton surface antigen (cp15), the antigen inducer of a better cellular and humoral
immune response in the murine model studied.

Conclusion. It is expected that the incorporation of new techniques for the selection of promising
antigens and the execution of a large number of in vivo assays will favor the development of a fully
effective vaccine against C. parvum. Although the way to achieve this goal will be long and difficult, it
will become the best alternative to control one of the diseases with the greatest impact on the immu-
nocompromised population.

Key words: Cryptosporidium parvum, vaccines, synthetic, vaccines, DNA, vaccines, subunit, immunoge-
nicity, vaccine, CP15 protein.
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Avancos no desenvolvimento de uma vacina eficaz contra Cryptosporidium parvum:
uma revisao da literatura

RESUMO

Introducao. O Cryptosporidium parvum é um parasita zoonético de alta prevaléncia associado a
doenca diarreica em populacdes imunocomprometidas, criancas e bezerros com menos de 30 dias.
Essa infeccdo pode causar desidratacdo, alteracdo do estado de consciéncia, atraso no desenvolvi-
mento global e, em alguns casos, a morte do paciente. Apesar da alta prevaléncia de C. parvum, nao
existem medicamentos totalmente eficazes e uma vacina aprovada para prevenir a doenca.
Objetivo. Realizar uma revisao literaria dos candidatos a vacina contra C. parvum.

Método. Revisao documental, mediante pesquisa da literatura dos ultimos 20 anos, disponivel nas
bases de dados PubMed central, WEB OF SCIENCE, Embase, REDALYC e LILACS.

Resultados. Vacinas atenuadas, recombinantes e baseadas em DNA, expressas em vetores bacteria-
nos e sintéticos, mostraram resultados promissores na inducao de imunogenicidade contra antigenos
de C. parvum, sendo o antigeno de superficie de 15 kilodaltons de Cryptosporidium parvum (cp15)
o antigeno indutor de uma melhor resposta imune celular e humoral no modelo murino estudado.
Conclusao. Se espera que a incorporagao de novas técnicas para a selecdo de antigenos promissores
e a execucao de um grande numero de ensaios in vivo favorecam o desenvolvimento de uma vacina
totalmente eficaz contra C. parvum. Embora o caminho para alcancar este objetivo seja longo e dificil,
torna-se a melhor alternativa para controlar uma das doencas de interesse na saude publica com
maior impacto na populacdo imunocomprometida.

Palavras-chave: Cryptosporidium parvum, vacinas sintéticas, vacinas de DNA, imunogenicidade da
vacina, antigeno CP15.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
la enfermedad diarreica representa aproxima-
damente el 10,5% de los 8 millones de muertes
que se registran anualmente, a nivel mundial, en
ninos menores de 5 anos. En orden de frecuencia,
la enfermedad diarreica es ocasionada principal-
mente por rotavirus, Cryptosporidium spp., Shigella
y Escherichia coli enterotoxigénica (1). De los an-
teriores, Cryptosporidium spp. es el Unico agente
etiolégico para el cual no se dispone de vacuna,
ni de un tratamiento totalmente efectivo (1,2).
Crypstosporidium parvum es un protozoo intrace-
lular zoondtico perteneciente al phylum Apicom-
plexa que afecta diversas especies animales, es-
pecialmente bovinos menores de 30 dias (3,4),
poblacion humana inmunocomprometida, como
pacientes con SIDA o cancer y también poblacién
infantil menor de 5 anos (5,6).

Los ooquistes de Cryptosporidium spp. son pe-
quenos, miden entre 4 a 6 um de didmetro y
tienen una forma esférica-ovoide. El ciclo de vida
de Cryptosporidium se completa dentro de un
solo hospedero, presentando dos fases: sexual y
asexual, para lo cual se llevan a cabo las siguien-
tes seis etapas de desarrollo: 1) desenquistamien-
to (liberacién de los esporozoitos), 2) merogonia, 3)
gametogonia, 4) fertilizacién y desarrollo del cigoto,
5) la formacién de paredes de ooquistes ambiental-
mente resistentes y 6) la esporogonia (7,8).
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Existe una amplia gama de mecanismos de trans-
misidn para este patdgeno, ya sea por la ingesta
de ooquistes a través del contacto con objetos
previamente expuestos a materia fecal, o por
el consumo de alimentos y agua contaminada
(9,10). Cada ooquiste contiene cuatro espo-
rozoitos, estos ooquistes son ambientalmente
estables, capaces de sobrevivir al tratamiento
rutinario de aguas residuales y resistentes a la
inactivacién con desinfectantes comUnmente
utilizados para potabilizar el agua (2).

Una vez ingeridos los ooquistes, en el intestino
delgado (ileon) se produce el desenquistamien-
to que da lugar a la liberacién cuatro esporozoi-
tos, los cuales buscaran invadir a los enterocitos.
Los esporozoitos se fijan a la superficie luminal
de los enterocitos y se diferencian asexualmente
en trofozoitos que producen dos tipos diferentes
de merontes por merogonia (11). Los merontes
tipo | producen ocho merozoitos que invaden las
células epiteliales vecinas y se convierten en me-
rontes tipo Il o completan otro ciclo de merontes
tipo I. Los merontes tipo Il producen cuatro mero-
zoitos dando lugar a los gamontes (microgame-
tos o macrogametos) (12). La fertilizacion entre
gamontes produce la formacién de un cigoto que
se convierte en un ooquiste que es excretado en
las heces(13) (Imagen 1).
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Imagen 1. Ciclo de vida de C. parvum. (1) El ooquiste es ingerido por el hospedero a partir de agua o
alimentos contaminados. Al ingresar al tracto gastrointestinal, cada ooquiste libera 4 esporozoitos que in-
fectan las células epiteliales y maduran dando lugar a las formas parasitarias de trofozoito, merontes tipo
I'y I, microgamentos, macrogametos y finalmente, un nuevo ooquiste (2), el cual al ser eliminado por las
heces del hospedero (3) puede infectar nuevas fuentes hidricas y alimentos, propagando asf la infeccion

de C. parvum.
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Fuente: Autor
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En el campo veterinario, la criptosporidiosis
induce diarrea acuosa profusa y deshidratacion,
asociada con altas tasas de morbimortalidad,
incremento en el costo de atencién médica ve-
terinaria e importantes pérdidas econdmicas
(14-16), con lo cual se afecta en gran medida el
desarrollo del sector agropecuario.

En los pacientes inmunocomprometidos se ha re-
portado diarrea persistente y una mortalidad 2
a 3 veces mayor en comparacién a la poblacién
general (17). Debido a la capacidad para conta-
minar ambientes por la eliminacién de ooquistes
a través de las heces y al acimulo de los mismos
en las fuentes hidricas; esto sumado a la resisten-
cia frente a la desinfeccién estandar con cloro,
Cryptosporidium parvum es considerado un proble-
ma de salud publica (18).

La prevalencia de Cryptosporidium parvum entre los
nifos con diarrea, en paises en vias de desarrollo
como Brasil, Colombia, Venezuela, Indonesia, Tai-
landia, Sudéafrica, Ghana y la India, varia entre el
3% vy el 37%; por el contrario, en las partes desa-
rrolladas del mundo como Gran Bretana, Estados
Unidos, Canadd, Australia y Dinamarca, represen-
ta solo el 1-4% de la diarrea infantil (19).

Entre las diversas infecciones oportunistas, Cryp-
tosporidium parvum es uno de los agentes comunes
para los individuos infectados por el VIH. La crip-
tosporidiosis sintomatica es mas comun en aque-
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llos pacientes con recuento linfocitos T CD4 <200
células / mm3 (20-22). Su prevalencia en estos
pacientes en América del Norte varia entre el
3,5% y 11,9%, mientras que en América del Sur
es del 4% al 22,8% (19).

A pesar de los recientes avances para el manejo
de infecciones de interés médico, no existe una
terapia efectiva para el control de Crypstospo-
ridium spp. en poblacion vulnerable (23), por lo
cual, esta infeccién puede ocasionar complica-
ciones médicas dadas por la deshidratacion, al-
teracion del estado de conciencia, retraso en el
desarrollo global y, en algunos casos, la muerte
del paciente (24,25). Teniendo en cuenta la pro-
blematica que representa la propagacién de C.
parvum para la salud humana y animal, diferentes
candidatos a vacuna han sido estudiados con el
fin de encontrar una solucién profilactica contra
esta enfermedad. En términos generales, los can-
didatos a vacuna contra C. parvum reportados a la
fecha se dividen en cinco categorias: 1. vacunas
atenuadas; 2. vacunas recombinantes; 3. vacunas
basadas en ADN; 4. antigenos expresados en vec-
tores bacterianos, y 5. vacunas sintéticas. En el
presente manuscrito se describen los estudios
mas representativos de los candidatos a vacuna
qgue han tenido resultados prometedores y de los
cuales derivan nuevos ensayos experimentales.
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METODOLOGIA

Se realizd una revision exhaustiva de la literatura
sobre los candidatos a vacuna contra C. parvum.
La busqueda se hizo a partir de fuentes secun-
darias de informacién, es decir, articulos y libros
relacionados con esta patologia, publicados en
las bases de datos electrénicas como PubMed
central, WEB OF SCIENCE, Embase, REDALYC vy
LILACS. Con base en los Medical Subject Hea-
dings (MeSH), se seleccionaron las palabras clave
para la busqueda en idiomas espanol e inglés, en
combinacién con Cryptosporidium parvum, Vacci-
nes, Synthetic, Vaccines, DNA, Vaccines, Subunit,
Vaccine, CP15 protein.

Fueron seleccionados todos los articulos en el
idioma inglés y espanol, publicados entre 1999
y 2019, se escogieron 82 articulos por titulo y
resumen, de estos se excluyeron 31 que presenta-
ban articulo completo, pero no incluian en forma
detallada los resultados de inmnunogenicidad y/o
proteccién final. En total, se analizaron 51 articu-
los que presentaban la informacién metodoldgi-
ca detallada para el desarrollo de los candidatos
a vacuna descritos.

RESULTADOS
Con base a la busqueda realizada, se presenta

a continuacion un analisis detallado del ciclo de
vida de C. parvum y los grupos de candidatos
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a vacuna mas representativos contra esta enfer-
medad (Tabla 1).

Candidatos a vacunas contra C. parvum
Vacunas atenuadas

Debido a la dificultad para propagar continua-
mente C. parvum in vitro, los intentos de atenuar
el parasito han sido limitados. Un método que
se ha utilizado es el tratamiento con irradiacién
gamma de ooquistes o esporozoitos (26,27).

Para evaluar la respuesta de inmunidad protecto-
ra contra la criptosporidiosis, ooquistes de la cepa
de Cryptosporidium parvum lowa se expusieron a
varios niveles de irradiacibn gamma (350-500 Gy)
y se inocularon en terneros de un dia de edad, en
los cuales se examinaron diariamente los signos
clinicos y paraclinicos de la enfermedad. Las dosis
mas altas de irradiaciéon (450 o 500 Gy) impidie-
ron el desarrollo de ooquistes, pero las terneras
permanecieron susceptibles a la infeccién por C.
parvum. Los ooquistes de Cryptosporidium parvum
expuestos a 400 Gy fueron incapaces de cual-
quier desarrollo medible, pero conservaron la
capacidad de provocar una respuesta protectora
contra la exposicion a este parasito. Estos hallaz-
gos indican que puede ser posible proteger a los
terneros contra la criptosporidiosis mediante ino-
culacién con ooquistes de C. parvum expuestos a
una irradiacion gamma de 400 Gy (28).
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Tabla 1. Resumen de resultados de los principales candidatos a vacuna contra C. parvum.

Candidato a Tipo de Via de adminis-
Antigeno Participantes Principales resultados Ref.
vacuna vacuna tracion /Dosis
La administracion de ooquistes de
Ooquistes de C. 8 terneros
Vacuna Ooquistes de C. C. parvum expuestos a irradiacion
parvum Gam- Oral menores de 30 28
atenuada parvum irradiados gamma > 450 Gy previene la inva-
ma-Irradiated dias de edad
sion del parasito.
Vacuna Antigeno de es- -Intra-muscular La inmunizacion intra-nasal de las
200 ratones
basada en porozoito de C. -Intra-nasal proteinas Cp12-Cp21 en ratones
Cpl2/Cp21 BALB/cde 5-7 31
ADN parvum de 12y 21 (100 pug/ redujo en 77.5% la generacion de
semanas de edad
kDa (cplly Cp21) 3 dosis) nuevos ooquistes de C. parvum.
El ADN plasmidico puede pro-
Vacuna
Antigeno de es- Intra-nasal 5ratones BALB  porcionar alta respuesta humoral
basada en
CP15-ADN ADN porozoito de C. (50 pg/ / chembrade8  (titulos de anticuerpos IgG: 1600) 33
parvum de 15 kDa 3 dosis) semanas de edad  y celular a las infecciones por C.
parvum en mamiferos.
La vacunacién con ADN de Cp23
Vacuna indujo una reduccién del 50-60%
Antigeno de es- Subcutanea 20 ratones
basada en en el desprendimiento de oocis-
Cp23 porozoito de C. (100 pg/ hembra de 6-8 35
ADN tos, lo que indica una proteccién
parvum de 23 kDa 3 dosis) semanas de edad
parcial contra la infeccién por C.
parvum.
La inoculacién oral con S. Typhi-
murium SL3261 recombinante
Salmonella 100 ug por via
Antigeno de es- puede inducir alta respuesta de
typhimurium  Vacuna que subcutdnea/
porozoito de C. 16 ratones anticuerpos especificos al antigeno
atenuada que  usa vectores 2 dosis, seguido
parvum de 23 kDa C57BL/ 6 de 6-8 Cp23 0 Cp40 de C. parvum en 40
codifica los de bacterias por inmuniza-
(cp23) y 40 KDa semanas de edad ratones.
antigenos Cp23  atenuadas cién oral con
(Cp40) 30% de anticuerpos IgA contra
y Cp40 Salmonella.
Cp23 detectados en suero y
mucosa (heces).
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Candidato a Tipo de Via de adminis-
Antigeno Participantes Principales resultados Ref.
vacuna vacuna tracion /Dosis
Antigeno de es- P23 es un antigeno importante que
porozoito de C. Subcuténea estimula las respuestas inmunita-
C.parvum p23  Vacuna re-
parvum de 23 kDa (120 pg/ 20 cabras rias del huésped, principalmente 48
recombinante combinante
(cp23) expresado 2 dosis) en la produccién de anticuerpos

en E. coli

especificos bajo infeccién natural.

Fuente: Autor
Vacunas basadas en ADN

Los métodos basados en ADN implican la admi-
nistracién de un plasmido que codifica un anti-
geno particular. El pladsmido es absorbido por
las células huésped y el antigeno se expresa y se
expone al sistema inmune. Varios estudios recien-
tes han evaluado las vacunas basadas en ADN
para las proteinas de Cryptosporidium parvum 2
(P2), C. parvum 12 (Cp12), C. parvum 15/60 (Cp15
/ 60), C. parvum 23 (Cp23) y C. parvum 21 (Cp21),
sin embargo, CP15 ha sido la mas estudiada por
diferentes autores (29-32).

La primera vacuna de ADN reportada codifica un
antigeno de esporozoito de C. parvum de 15 kDa
(CP15-ADN), clonado en el plasmido pcDNA3se.
A partir de esta vacuna, un grupo de ratones
BALB/c de ocho semanas de edad fue inmuniza-
do por via intranasal, con lo cual se produjo una
respuesta especifica y duradera de IgA anti-CP15
en las secreciones intestinales y de IgG especifica
en suero, 3 meses y 1 ano después de la primera
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inoculacién de ADN. Los ratones inmunizados
con ADN de CP15 también desarrollaron una res-
puesta proliferativa de linfocitos T especificos de
antigeno, tanto en el bazo como en los ganglios
linfaticos mesentéricos. Estos resultados indican
que el ADN plasmidico puede proporcionar un
medio poderoso para provocar respuestas humo-
rales y celulares intestinales a las infecciones por
C. parvum en mamiferos (33).

En otro ensayo, para estudiar las respuestas in-
munitarias humorales y celulares inducidas por
la proteina de esporozoito de C. parvum CP15 /
60, se inyectd por via intramuscular el plasmi-
do recombinante que contiene el gen CP15 / 60
en ratones BALB/c. Las respuestas inmunes hu-
morales y celulares se detectaron en diferentes
momentos después de la inmunizacién. Los re-
sultados experimentales han demostrado que el
plasmido recombinante puede inducir respuestas
inmunitarias especificas y, por lo tanto, proteger
a los ratones del reto con los ooquistes, lo que
sugiere que el pldasmido recombinante podria ser
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un candidato potencial de la vacuna de ADN (34).
Por otra parte, la administracion de una vacuna
de ADN que codifica C. parvum Cp15 y Cp23 dio
como resultado la induccién de respuestas in-
munitarias Th1, asi como una mayor resistencia
a la infeccién (29). La eficacia de las vacunas de
ADN también se ha demostrado mediante la ge-
neracion de respuestas inmunitarias especificas
de Cp23: los ratones inmunizados con ADN de
Cp23 desarrollaron proteccion parcial contra la
infeccion por C. parvum, como lo demuestra la
reduccién> 60% en la eliminacién de ooquistes
después del reto (35).

Mas recientemente, un estudio evalu6 a la protei-
na acida ribosomal P2 (CpP2) de C. parvum como
potencial candidato a vacuna, a partir de la inmu-
nizacién subcutanea en el oido de ratones con el
ADN que codifica para esta proteina, clonado en
el vector pUMVC4b. Se concluyd que el antigeno
CpP2 es capaz de proporcionar un medio eficaz
para provocar respuestas humorales y celulares y
tiene el potencial de generar inmunidad protec-
tora contra la infeccién por C. parvum, pero puede
requerir el uso de vectores o adyuvantes alterna-
tivos para producir una respuesta mas potente y
equilibrada (36-38).

Uso de vectores de bacterias atenuadas

Los vectores bacterianos son muy prometedo-
res para la administraciéon del antigeno de una
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vacuna, ya que pueden provocar respuestas in-
munitarias protectoras contra patégenos bac-
terianos, virales y protozoarios en ratones vy
humanos (39).

La cepa SL3261 de la vacuna de Salmonella ente-
rica serovar Typhimurium atenuada se utilizd, por
primera vez, como un sistema de administracion
de antigenos para la inmunizacién oral de ratones
contra dos antigenos de C. parvum, Cp23 'y Cp40,
subclonados en el sistema vectorial pTECH1. Los
ratones se inocularon por via oral con una dosis
Unica de SL3261 / pTECH-Cp23 o Cp40, respec-
tivamente; de esta forma, se demostré la esta-
bilidad del plasmido tanto in vitro como in vivo.
Se detectaron anticuerpos especificos de inmu-
noglobulina G (IgG) en suero contra el antigeno
Cp23 o0 Cp40 35 dias después de la inmunizacion,
ademas, se detectaron anticuerpos IgA en suero y
IgA en la mucosa (heces) en el 30% de los ratones
inmunizados con Cp23. Se demostré que una
sola inoculacion oral con S. fyphimurium SL3261
recombinante puede inducir respuestas de an-
ticuerpos especificos contra el antigeno Cp23 o
Cp40 de C. parvum en ratones, lo que sugiere que
la Salmonella recombinante es un sistema de ad-
ministracion factible para una vacuna contra la
infeccion por C. parvum (40).

En otro estudio, se administraron 2 antigenos

en ratones, Cp15 y profilina de Cryprosporidium,
en un régimen heterélogo de refuerzo primario
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como fusiones con citolisina A (ClyA) en un vector
de vacuna viva de Salmonella; a partir de alli, se
encontrd que estos antigenos fueron potentes en
la induccién de respuestas inmunes humorales y
celulares (41).

Otro sistema de vectores utilizado para la entrega
del antigeno Cryptosporidium spp. es Toxoplasma
gondii (42). La inmunizacién de ratones con T.
gondii que expresa el antigeno C. parvum P23 dio
como resultado altos niveles de IgG en suero,
predominantemente IgG1, que es caracteristica
de una respuesta inmune TH2 (43,44). En otro
estudio, Lactobacillus casei se utilizé para admi-
nistrar C. parvum P23 a ratones y genero niveles
aumentados de interferon gamma (IFN[J), inter
leucina 6 (IL-6), inmunoglobulina G (IgG) en suero
e inmunoglobulina A (IgA) fecal (45,46).

Vacunas recombinantes

En un estudio reciente se realizo la clonacion y ex-
presién del gen gp40/ 15 de C. parvum para pro-
porcionar proteinas recombinantes expresadas
en Escherichia coli. La secuencia del gen gp40/ 15
se extrajo del GenBank y se cloné en el Plasmido
PET28a +. Como resultado, la reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) de colonia y los métodos de
digestion enzimatica mostraron un fragmento
de 921 pb. Se realizaron titulaciones de los anti-
cuerpos en suero, obtenidos de ratones inmuni-
zados con esta proteina recombinante, los cuales
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fueron significativamente mas altos (P <0,0001)
que los del grupo control, ademas, la titulacién
de anticuerpos en el grupo de estudio con cuatro
inyecciones fue significativamente mayor que la
de las tres inyecciones (P <0.05). Por lo anterior,
se considera el potencial uso de esta proteina en
el desarrollo de vacunas recombinantes y kits de
diagndstico contra C. parvum (47).

En otro ensayo, se aislaron ooquistes de Cryp-
tosporidium de terneros infectados naturalmen-
te; para este caso, los ooquistes se purificaron y
caracterizaron como C. parvum por PCR anidada;
adicionalmente, para obtener la proteina P23
recombinante, se aislé el ARNm de las muestras
obtenidas y sintetizé6 el ADNc. Como resultado,
la secuenciacién del producto de PCR presentd
100% de identidad con las secuencias P23 conoci-
das en GenBank; por otra parte, el ADNc de doble
cadena P23 se clond luego en el vector de expre-
sion pGEX-5X-2 y se preparo la proteina recombi-
nante P23. El andlisis de transferencia mostré que
P23 podria ser reconocido por el suero positivo
de C. parvum; ademas, el suero de cabra inmuni-
zada con la proteina P23 recombinante también
reconocié una banda de proteina con aproxima-
damente 23 kDa en lisados preparados a partir de
los ooquistes.

Dado que P23 es una glucoproteina de superficie
inmunodominante expresada en la fase tempra-
na de la infeccion, y los epitopos inmunogénicos
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se encuentran en su cadena residual de secuen-
cia de aminoacidos, la proteina recombinante
P23 podria recomendarse como un candidato
favorable para la vacunacién contra la infeccion
por C. parvum (48).

Por otra parte, los resultados de un andlisis ge-
némico comparativo indicaron que los genes
que codifican dos proteasas similares a la insu-
lina de C. parvum (INS19 e INS20), cgd6 5510 y
cgd6_5520, se pierden en muchas especies de
Cryptosporidium. Estos genes fueron expresados
de forma recombinante en Escherichia coli para la
preparacién de antisuero. Una proteina de ~ 180
kDa de INS20-19 fue especificamente reconocida
por el antisuero policlonal anti-INS19 en lisado de
esporozoitos; asimismo, se observé que INS20-19
es probablemente una proteina con alta expre-
sién en la regiodn apical de los esporozoitos y la
neutralizacién de la proteina condujo a una re-
duccion parcial de la carga de parasitos en culti-
vos de células HCT-8 y MDBK a las 24 h. Tomados
en conjunto, estos hallazgos respaldan la partici-
pacion de INS20-19 en la invasion o el proceso de
desarrollo temprano de C. parvum (49).

Vacunas sintéticas

Para evaluar la respuesta inmune humoral indu-
cida contra péptidos derivados de Cryptospo-
ridium parvum CP15 (antigeno de superficie de
esporozoito de 15 kDa) y proteinas CSL (antigeno
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de tipo circumsporozoito), un estudio tuvo como
objetivo realizar pruebas preliminares en ratones
albinos suizos (ICR) inmunizados con péptidos de
estas proteinas. Los péptidos se identificaron y
caracterizaron utilizando herramientas bioinfor-
maticas y se sintetizaron quimicamente, ademas,
se determind la respuesta de anticuerpos y se
midio el efecto neutralizante de los anticuerpos
en cultivo celular; sin embargo, a pesar de que
todos los péptidos estudiados fueron capaces de
estimular la produccién de anticuerpos, se de-
tectaron anticuerpos neutralizantes derivados de
CP15. Por lo tanto, se recomiendan estudios adi-
cionales destinados a evaluar aun mas el potencial
de los péptidos como candidatos a vacunas (50).

CONCLUSIONES

Dado que las opciones de tratamiento farmaco-
l6gico son limitadas para la criptosporidiosis, y
pueden no ser tan efectivas para individuos in-
munodeficientes, la investigacion en vacunas
continta siendo el pilar cientifico para prevenir
esta devastadora enfermedad.

Comprender en detalle las interacciones hués-
ped-parasito y los elementos esenciales de la in-
munidad de Cryptosporidium spp. puede conducir al
desarrollo de inmunoterapias o vacunas efectivas. El
aumento continuo en los datos de la secuencia del
genoma de C. parvum podria facilitar la identificacion
y caracterizacién de posibles antigenos vacunales.
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Una vacuna ideal contra Crypstosporidium deberia
proporcionar una respuesta inmunitaria rapida
y duradera en todas las personas vacunadas, ser
ampliamente protectora contra las especies y
subtipos mas comunes del organismo, prevenir
la transmisién de enfermedades y ser facilmente
accesible, estable y econdémica.

Sin embargo, antes de que se pueda lograr el de-
sarrollo de una vacuna hay que superar diferen-
tes obstaculos cientificos, logisticos y econémicos
asociados. Se requiere la seleccién de epitopes
altamente inmunogénicos y de regiones conser-
vadas del parasito que estén implicadas en los
procesos de invasidn a enterocitos. Asi mismo, se
requiere un mayor numero de estudios in vitro e
in vivo con distintos modelos animales (bovinos y
ratones) que permitan obtener resultados feha-
cientes de seguridad y eficacia para el inicio de
ensayos clinicos en humanos.

Por otra parte, seria interesante el analisis de una
vacuna multiepitope, pues, aunque la mayoria de
los estudios de vacunas se han centrado Unica-
mente en antigenos del estadio esporozoito de C.
parvum, es probable que existan otros candidatos
prometedores expresados en el estadio merozoi-
to que, al trabajarse en conjunto, sean capaces
de bloquear el ciclo de vida del parasito en cual-
quiera de sus etapas.
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Para identificar nuevos objetivos potenciales de
vacuna, los investigadores deberian centrarse
también en las formas de detectar proteinas ne-
cesarias para la infeccién y que puedan inducir
respuestas inmunitarias protectoras mediadas
por células. Es importante tener en cuenta que
muchas de las proteinas implicadas en la unién
e invasién de C. parvum sufren una modificacion
postraduccional extensa, particularmente la gli-
cosilaciéon. Estas modificaciones se pueden reque-
rir para la funcién y el potencial inmunogénico de
la proteina y, por lo tanto, es importante tenerlas
en cuenta al disefar un cribado de antigenos de
Cryptosporidium.

Ademas, la seleccion de antigenos, en funcién de
su capacidad para provocar una éptima respuesta
inmune celular, deberia ser un factor clave en la
identificacién de candidatos a vacunas. También,
es probable que se necesite una vacuna que in-
corpore multiples antigenos para asegurar una
proteccién 6ptima.

Muchos avances nuevos en las técnicas de vacu-
nacién, como el uso de vacunas de ADN, vacunas
sintéticas (basadas en minimas subunidades)
nuevos vectores que estimulan la inmunidad de
la mucosa y el uso de oligonucleétidos como ad-
yuvantes, también pueden facilitar el desarrollo
de vacunas contra esta enfermedad.
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Se espera que la incorporacién de nuevas técni-
cas para la seleccion de antigenos promisorios
y la ejecucién de una gran cantidad de ensayos
in vivo, favorezcan el desarrollo de una vacuna
totalmente efectiva contra C. parvum. Aunque
el camino para lograr este objetivo sera largo y
dificil, se convierte en la mejor alternativa para
controlar una de las enfermedades de interés en
salud publica con mayor impacto en la poblacion
inmunocomprometida.
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Avances en el desarrollo de una vacuna contra la malaria
por Plasmodium falciparum: una revision de literatura
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César M Reyes- Santofimio?

RESUMEN

Introduccioén. La malaria por Plasmodium falciparum es una enfermedad causante de altas tasas de morbimortalidad
a nivel mundial. Diferentes candidatos a vacuna se han evaluado experimentalmente en humanos; sin embargo, no
se dispone de ninguna vacuna que reduzca o elimine esta devastadora enfermedad.
Objetivo. Describir en términos de disefo, respuesta inmune, eficacia protectiva y perspectivas, los principales candi-
datos vigentes a vacuna contra la malaria por Plasmodium falciparum, dirigidos a las fases pre-eritrocitica y eritrocitica.
Metodologia. Se realizé una revision descriptiva de trabajos publicados en bases de datos PubMed, Science Direct,
Embase y MedLine. Los criterios de inclusion fueron: trabajos publicados en una ventana de tiempo entre 2000 y
2019, candidatos a vacuna contra Plasmodium falciparum en estadios pre y eritrociticos y vigencia segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud. En total, se revisaron 90 articulos originales, encontrando que 63 cumplieron con todos
los criterios establecidos, mientras que 27, no cumplieron por lo menos con un criterio.
Resultados. Los candidatos a vacunas vigentes incluyen disenos basados en parasitos atenuados, proteinas recom-
binantes, vectores virales y sintesis quimica. Las formulaciones contienen un nimero minimo de antigenos con se-
cuencias de aminoacidos altamente polimérficas, que inducen un aceptable perfil de inmunogenicidad, aunque una
limitada eficacia protectora contra la malaria, debido a que tales regiones polimérficas son inmunodominantes,
confiriendo Unicamente inmunidad especifica de cepa.
Conclusiones. El desarrollo de una vacuna efectiva contra la malaria por Plasmodium falciparum posiblemente re-
quiera incluir multiples epitopes funcionalmente relevantes, del estadio pre y eritrocitico, que contengan regiones
conservadas entre cepas, para lograr inducir respuestas inmunes duraderas que bloqueen la invasion del parasito a
células hepaticas y eritrocitos.
Palabras clave: malaria, Plasmodium falciparum, vacunas, inmunogenicidad, proteccion.
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Advances in the development of vaccine against malaria by Plasmodium falciparum:
a literature review

ABSTRACT

Introduction. Plasmodium falciparum malaria is a disease that causes high rates of morbidity and
mortality worldwide. Different vaccine candidates have been evaluated experimentally in humans;
however, there is no vaccine available that reduces or eliminates this devastating disease.

Objective. Describe in terms of design, immune response, protective efficacy and perspectives, the
main current candidates for Plasmodium falciparum malaria vaccine aimed at the pre-erythrocytic and
erythrocyte phases.

Methodology. A descriptive review of works published in PubMed, Science Direct, Embase and
MedLine databases was carried out. The inclusion criteria were: papers published in a time window
between 2000 and 2019, candidates for vaccine against Plasmodium falciparum in pre and erythro-
cyte stages and validity according to the World Health Organization. In total, 90 original articles were
reviewed, finding that 63 met all the established criteria, while 27 did not meet at least one criterion.

Results. Applicants for current vaccines include designs based on attenuated parasites, recombinant
proteins, viral vectors and chemical synthesis. The formulations include a minimum number of an-
tigens with highly polymorphic amino acid sequences, which induce an acceptable immunogenicity
profile, although a limited protective efficacy against malaria.

Conclusion. The development of an effective vaccine against malaria by Plasmodium falciparum may
require the inclusion of multiple functionally relevant epitopes, from the pre and erythrocyte stage,
which do not contain polymorphic regions, in order to induce lasting immune responses that block

the invasion of the parasite to hepatic and erythrocyte target cells.

Keywords: malaria, Plasmodium falciparum, vaccines, immunogenicity, protection.
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Avancos no desenvolvimento de uma vacina contra a Malaria por Plasmodium
falciparum: Uma revisao da literatura.

RESUMO

Introducéo. A maléria por Plasmodium falciparum é uma doenca que causa altas taxas de morbimor-
talidade em todo o mundo. Diferentes candidatos a vacina foram avaliados experimentalmente em
humanos; no entanto, nenhuma vacina esta disponivel para reduzir ou eliminar esta doenca devastadora.

Objetivo. Descrever em termos de projecdo, resposta imune, eficacia protetora e perspectivas, os
principais candidatos atuais a vacina contra a malaria por Plasmodium falciparum, visando as fases
pré-eritrocitica e eritrocitica.

Metodologia. Foi realizada uma revisao descritiva dos trabalhos publicados nas bases de dados
PubMed, Science Direct, Embase e MedLine. Os critérios de inclusdo foram: trabalhos publicados
em uma janela temporal entre 2000 e 2019, candidatos a vacina contra Plasmodium falciparum nos
estagios pré e eritrocitarios e validade de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude. No total,
foram revisados 90 artigos originais, constatando que 63 atendiam a todos os critérios estabelecidos,
enquanto 27 nao atendiam pelo menos um critério.

Resultados. Os candidatos atuais a vacina incluem projecoes baseadas em parasitas atenuados, pro-
teinas recombinantes, vetores virais e sintese quimica. As formulagdes contém um ndmero minimo
de antigenos com sequéncias de aminoacidos altamente polimoérficas, que induzem um perfil de imu-
nogenicidade aceitavel, embora com eficacia protetora limitada contra a malaria, uma vez que essas
regides polimorficas sdo imunodominantes, conferindo apenas imunidade especifica a cepa.

Conclusdo. O desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a malaria por Plasmodium falciparum
pode exigir a inclusdo de varios epitopos funcionalmente relevantes, do estagio pré e eritrocitico,
contendo regides conservadas entre as cepas, a fim de induzir respostas imunes duradouras que per-
mitam bloquear a invasdo do parasita nas células hepaticas e eritrécitos.

Palavras-chave: malaria, Plasmodium falciparum, vacinas, imunogenicidade, protecao.
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INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad de gran impacto
en la salud publica en todo el mundo (1). De las
cinco especies de parasitos que causan esta en-
fermedad en el ser humano, Plasmodium falcipa-
rum es la especie responsable de la mayor tasa
de morbimortalidad a nivel mundial, con 200
millones de casos y aproximadamente 400.000
muertes anuales (2). A pesar de muchos esfuer-
zos en el diagnostico temprano, el tratamiento
oportuno y los intentos de producir vacunas an-
timalaricas, aln no se ha logrado una estrategia
completamente efectiva para controlar esta en-
fermedad (3-4).

El ciclo de vida de Plasmodium spp. es complejo,
ya que presenta multiples estadios y dos huéspe-
des: un invertebrado (mosquito), donde se repro-
duce sexualmente y un vertebrado (humano), en
el que se reproduce asexualmente, en cada uno el
parasito utiliza multiples antigenos que pueden
ser inmunogenos (5). La infeccién inicia cuando
el mosquito Anopheles hembra, inocula entre 20
a 200 esporozoitos (Spz) en la piel del huésped
humano, los cuales viajan a través del torrente
sanguineo hasta localizar y ubicarse en las células
hepaticas (estadio pre-eritrocitico) (6-7). En el
higado, los Spz se reproducen en una nueva
forma parasitaria denominada merozoito (Mrz)
que tienen la capacidad de invadir a los glébu-
los rojos (estadio eritrocitico) (8-10); en esta fase,

140

el parasito se multiplica liberando entre 32 a 50
Mrz que pueden invadir otros glébulos rojos cada
48 a 72 horas por cada ciclo (11-12). Algunos de
estos Mrz se convierten en gametocitos que son
ingeridos por otro mosquito durante una nueva
picadura para comenzar su ciclo sexual y producir
nuevos Spz (9-13).

La mayoria de los sintomas son causados por la
invasién, reproduccion y liberacion de Mrz en el
torrente sanguineo, lo que ocasiona multiples
problemas hematolégicos que incluyen anemia
severa, hemdlisis y hemaglutinacién como re-
sultado de la destruccién de eritrocitos y por las
grandes cantidades de hemoglobina liberada
en la circulacién, luego de la ruptura de glébu-
los rojos (3). Estas afectaciones pueden provocar
vasculitis, dafo renal y cerebral, ocasionando en
algunos casos la muerte de los pacientes (3,4).

En varias regiones del mundo, los mosquitos
Anopheles, han desarrollado resistencia contra
los insecticidas (14) y, asi mismo, se ha identifica-
do que los parasitos generan resistencia a algunos
tratamientos antimalaricos, de manera que cada
vez se hace mas necesario el desarrollo de una
vacuna que definitivamente logre erradicar esta
enfermedad (14-15).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) esta-
blecié como objetivo estratégico para el desarro-
llo de vacunas contra la malaria un 75 % o mas
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de eficacia contra la malaria clinica, con una pro-
teccion superior a 2 aflos para su Uso en areas en-
démicas en 2030 (1). La mayoria de los estudios
clinicos de candidatos a vacuna contra P. falcipa-
rum han sido direccionados al estadio asexual del
parasito, con formulaciones dirigidas a bloquear
la infeccidn inicial en la fase hepatica o estadio
pre-eritrocitico, para prevenir la enfermedad
clinica y la transmisién de la malaria, asi como es-
tudios enfocados a bloquear la multiplicacion del
parasito en los glébulos rojos en la fase eritrociti-
ca que apuntan a evitar la replicacién, reduccion
de la parasitemia y el desarrollo de enfermedad
clinica (10,16,17).

Asi, esta revision describe los resultados obteni-
dos de los diferentes candidatos a vacuna contra
los estadios pre-eritrocitico y eritrocitico de P. fal-
ciparum, que estan en curso a la fecha, de acuerdo
a la OMS (18), con el propésito de analizar su
disefo, induccion de respuesta inmune, eficacia
protectiva y perspectivas futuras.

METODOLOGIA

Se realizé una revision descriptiva sobre candida-
tos a vacuna dirigidos contra el estadio pre-eritro-
citico y eritrocitico de P. falciparum, publicados en
revistas indexadas en las bases de datos PubMed,
Science Direct, Embase y MedLine. Se tuvieron en
cuenta criterios de inclusién como la vigencia de
los estudios de candidatos a vacuna contra la fase
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asexual del ciclo de vida de P. falciparum segun la
OMS (18), asimismo, se seleccionaron todos los
articulos disponibles publicados en la ventana de
tiempo establecida entre los afos 2000 y 2019
escritos en idioma inglés. Se utilizaron los des-
criptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Headings (MeSH) para la seleccién de las
palabras clave: malaria, Plasmodium falciparum,
vacunas, inmunogenicidad, proteccion.

A partir de 90 articulos originales, se selecciona-
ron 82 correspondientes Unicamente a los princi-
pales estudios clinicos actuales de candidatos a
vacuna, sin incluir ensayos pre-clinicos, de estos,
se excluyeron 19 por no presentar informacion
suficiente sobre el disefo, inmunogenicidad y/o
proteccién final. En total, se analizaron 63 refe-
rencias que cumplieron con todos los criterios de
inclusién establecidos. Se elabor6é una matriz bi-
bliogréafica en Excel, con los articulos selecciona-
dos, organizados por titulo, base de datos, autor,
tipo de documento, palabras clave, resumen del
articulo, fecha de publicacion, principales resul-
tados y cita en norma Vancouver o APA. A partir
de esta matriz, se generd una tabla con el disefo,
formulaciéon y principales resultados obtenidos
de los candidatos a vacuna de estudio.

RESULTADOS

Candidatos a vacuna contra el estadio
pre-eritrocitico de P falciparum
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Vacuna recombinante RTS, S

La vacuna RTS, S consta de un gran segmento
(aminoacidos 207 a 395) de la proteina CSP de la
cepa P, falciparum NF54 en la que se han identifi-
cado muchos epitopos variables (6,19). El disefio
de la vacuna incluye un tetrapéptido de la region
de repeticion en tdndem NANP CSP (Figura 1),
(R) y la regiéon C-terminal que contiene epitopos
de células T (T) (exclusivo para la cepa NF54), los
cuales se fusionan con el antigeno de superficie
(S) de hepatitis B (HBsAg) y un antigeno adicional
(S) en relacion1:4 (RTS,S) expresado en Saccharomy-
ces cerevisiae células de levadura (20). El candidato
a vacuna ha sido formulado en suspensién liquida
de liposomas con dos inmunoestimulantes, para
mejorar la presentacion antigénica ASO1 y AS02 (21).

Los estudios de fase I, arrojaron resultados favo-
rables con respecto a la seguridad e inmunogeni-
cidad de la vacuna (Tabla 1) (20, 22). Los estudios
fase Il realizados en poblacién infantil africana
revelaron que la vacuna fue tolerable y segura,
ademas, se mostré una alta respuesta inmune
frente a los antigenos de CSP y hepatitis B. Adi-
cionalmente, se informé que el candidato vacunal
podia disminuir entre un 30%-50% el riesgo de
nuevas infecciones y episodios clinicos de malaria
generadas por P. falciparum (28,29). Los ensayos
clinicos fase lll, empezaron el afho 2009 en dife-
rentes paises africanos (30,31). La proteccion dis-
minuyd de un 57 % a un 37 % después de 48
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meses de seguimiento, a pesar de obtener signi-
ficativas respuestas de anticuerpos después de la
tercera dosis (Tabla 1) (31,32). Ademas, se pre-
senté una gran variabilidad en la eficacia de la
vacuna entre los sitios de estudio entre el 40 y el
77 % en la poblaciéon infantil (31). Estos resulta-
dos pueden atribuirse a la intensidad de la trans-
mision, la elecciéon del adyuvante y la edad de la
poblacién que recibe la vacuna (31, 32).

En la actualidad, RTS,S es considerada la vacuna
mas estudiada y avanzada del mundo, desde un
punto de vista clinico (2), demostrando en estu-
dios clinicos Fase | y Fase Il que puede proteger
nihos pequenos y a bebés que viven en zonas
de alta transmision de malaria por Plasmodium
falciparum (10,17); sin embargo, actualmente se
adelantan estudios con nuevas formulaciones
con probabilidades de favorecer la memoria in-
munoldgica del antigeno vacunal para robuste-
cer su seguridad y generar una verdadera eficacia
protectora en el tiempo.
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Figura 1. Estructura en cintas de antigenos utilizados para el desarrollo de vacunas contra la malaria por
Plasmodium falciparum. Estadio pre-eritrocitico (izquierda): Proteina de Circumsporozoito-dominio trombos-
pondina (PfCSP-TSR)-vacuna RTS,S (PDB: 3VDK) (22), Proteina Adhesiva Relacionada con Trombospondina—
dominio vonWillebrand (PfTRAP-vWA) y dominio trombospondina (PfTRAP-TSR)-vacuna Chad63/MVA-TRAP
(PDB 2BBX) (23). Estadio eritrocitico: Proteina homéloga de unién a reticulocitos (PfRH5)- vacuna Chad63/
MVA-RH5 (PDB 4WAT) (24), Antigeno de Membrana Apical (PfAMAT)-vacuna AMAT DiCo (PDB 4R19) (25)
y Proteina de Unién a Eritrocitos (PFEBA175)-vacuna EBA 175-RIl NG (PDB 1ZRO) (26).
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Tabla 1. Disefio, formulacién y principales resultados de los candidatos a vacuna contra la fase pre-eritrocitica
y eritrocitica de Plasmodium falciparum

Disefo y formulacion del
Fase de ensayo clinico Principales resultados Ref
candidato a vacuna

Vacuna mas estudiada y avanzada hasta el momento.

RTS,S Fase I: 2002 - 2003
Los resultados de los ultimos ensayos fase III muestran una protec- 2,6,
Estadio pre-eritrocitico Fase 11 :2004-2008
cion a 37% después de 48 meses de seguimiento. 17,19-33
Vacuna recombinante Fase III: 2009 -2015
Actualmente se avanza en estudios Fase IV.

Adyuvante ASO1

PfSPZ

Respuesta inmune humoral y celular.
Estadio pre-eritrocitico
Fase I: 2013-2019 La vacuna muestra un rango de eficacia que depende de la exposi- 33-39
Vacuna con Spz completos
cion previa a la malaria y varia de 35 a 100%.

atenuados
Chad63 MVA/ ME-TRAP Vacuna inmunogénica, capaz de inducir respuestas moderadas de
Fase I: 2011-2013
Estadio pre-eritrocitico células T (mediana 326 SFU / 106 PBMC (IC 95%).
Fase I1:2017-2018 5-7,40-45
Vacuna con vector viral Presenta una baja eficacia (13-25%) contra la malaria clinica durante
el periodo de seguimiento.
MSP3-SLP
Estadio eritrocitico
Vacuna quimicamente sin- La vacuna produjo niveles detectables de anticuerpos IgG1 e IgG3
Fase I: 2003-2008 46-50
tetizada que disminuyen drésticamente en el tiempo.
Adyuvante Montanide ISA
720 / Alhydrogel
P27A

Estadio eritrocitico

Vacuna quimicamente sin-
La vacuna indujo una baja produccion de titulos de anticuerpo
tetizada Fase I: 2014-2015 51-53
anti-P27A (25%) al finalizar los estudios.
Adyuvante Montanide

GLA-SE
/ Alhydrogel
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Disefo y formulacién del
Fase de ensayo clinico
candidato a vacuna

Principales resultados Ref

BK-SE36

La inmunogenicidad producida por la vacuna fue baja y no esta-

Estadio eritrocitico

Fase I: 2008-2011 disticamente signiﬁcativo (aumento de 1,55 veces con respecto al 15, 54-58
Vacuna recombinante
control).
Adyuvante Alhydrogel
ChAd 63 /MVA RH5
Los anticuerpos inducidos por la vacuna demostraron una impor-
Estadio eritrocitico Fase I: 2014-2015 4, 59-65
tante actividad especificas anti-RH5, entre el 36-50%.
Vacuna con vector viral
GMZ2
Fase I: 2006-2008 La vacuna indujo anticuerpos anti-GMZ2 al inicio del estudio, los
Estadio eritrocitico
Fase 11:2010-2014 cuales disminuyeron con el tiempo. 66-70
Vacuna recombinante
Eficacia protectora del 14%.
Adyuvante Alhydrogel
AMA 1 DiCo
Estadio eritrocitico El promedio de anticuerpos IgG con el adyuvante GLA-SE fue
11-13,
Vacuna recombinante Fase I: 2014-2015 mayor con respecto a anhidrogel, con valores de 38-60 mg/ml y
71-76
Adyuvante GLA-SE / Alhy- 19-23 mg/ml, respectivamente.
drogel
EBA 175-RIING
Estadio eritrocitico Titulos de anticuerpos detectables anti EBA175 después de la tercera
Vacuna recombinante Fase I: 2008-2012 inmunizacion (25%), sin embargo, se reducen durante el seguimien- 10, 77-80

Adyuvante fosfato de alu-

minio

to.

Vacuna con Spz atenuados PfSPZ

Las vacunas P falciparum con Spz atenuados
(PfSPZ) son los Unicos candidatos que contienen
Spz vivos, atenuados por radiacién y metabdéli-
camente activos, que se han aislado de las glan-
dulas salivales de los mosquitos infectados por P
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falciparum (33, 34). Otros enfoques incluyen Spz
atenuados mediante manipulacion genética, eli-
minando o modificando genes de parasitos que
alteran el desarrollo de infeccidn en etapa hepati-
ca y Spz, administrados en combinacién con me-
dicamentos (profilaxis quimica) (33,34).
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Los estudios clinicos fase I, con este tipo de
vacunas, mostraron en términos de inmunoge-
nicidad una buena respuesta humoral y celular,
corroborando que anticuerpos producidos por
inmunizacién con Spz atenuados previenen el de-
sarrollo de infeccion hepatica y pueden inmovili-
zar el parasito en la dermis vascular o prevenir la
etapa de eritrocitos (35). Sin embargo, la eficacia
inducida por la vacuna fue cuestionada durante
los estudios clinicos de fase Il; en ese caso, los
autores sugirieron que la respuesta inmune ob-
tenida anteriormente fue provocada, en mayor
medida, por la exposicion previa al parasito de
las personas vacunadas mas que por el trata-
miento en si (36-39). Adicionalmente, la produc-
cién de esta vacuna ha implicado la obtenciéon de
grandes cantidades de Spz para su comercializa-
cién, requiriendo, para el parasito cultivado, una
funcionalidad de invasion e infeccion a hepato-
citos equivalentes, ademas de evitar una posible
expansién en campo (13).

Actualmente, las investigaciones con este tipo de
vacunas se han dirigido a mejorar la atenuaciéon
de Spz (38-39), centrando los esfuerzos en produ-
cir un gran repertorio de inmunégenos y evaluar
el impacto de un régimen particular, dosificacién
y ruta de inoculacién, de tal forma que permitan
una inmunidad celular y humoral efectiva.
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Vacuna con el vector viral Chad63MVA/
ME-TRAP

Esta vacuna antipalidica se desarrollé utilizan-
do el adenovirus 63 de chimpancé (Chad63) y el
virus Vaccinia Modificado Ankara (MVA), en el
que se insertaron genes que codifican la cadena
de epitopo multiple (EM) de la proteina de ad-
hesion relacionada con trombospondina (TRAP)
(Figura 1) (40). Para el Spz, TRAP es una proteina
fundamental en los procesos de migracién e inva-
sion a células hepaticas del hospedero vertebra-
do (5-7). Ensayos clinicos fase | evidenciaron una
adecuada respuesta inmune celular y humoral en
adultos de dos regiones endémicas de malaria en
Africa, reportando un 21 % de eficacia (41-42);
adicionalmente, en estudios fase I, al evaluar di-
ferentes regimenes de vacunacién en poblacién
adulta e infantil, se observé una buena respuesta
inmune, especialmente en nifos, aunque su efi-
cacia protectora disminuyé hasta un 13 % (43).
La administracién secuencial de vacunas, con
los vectores MVA y Chad63, tiene como objetivo
inducir células T CD4 + y CD8 + que producen in-
terferén gamma (IFN-y), debido a su papel princi-
pal en la proteccion mediadora durante la etapa
hepatica (44); sin embargo, los resultados obte-
nidos demostraron que la vacuna Chad63 MVA/
ME-TRAP no genera memoria inmunolégica de
larga duracién, como se ha encontrado en otros
estudios con vacunas similares (45).
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Candidatos a vacuna contra el estadio
eritrocitico de P falciparum

Vacuna quimicamente sintetizada MSP3-SLP

Esta vacuna se basa en la Proteina de la Super-
ficie de Merozoito 3 (MSP3) de P. falciparum, y
estd disefada como un péptido sintético largo
(SLP, por su abreviatura en inglés Synthetic Long
Peptide), de 95 aminoacidos (181R - 276E) (Tabla
1). MSP3 es una proteina de recubrimiento del
parasito que permite el reconocimiento y poste-
rior invasion a los eritrocitos (46). La formulacion
de MSP3-SLP incluyé los adyuvantes inorganicos
Montanide ISA 720 e hidroxido de aluminio (Al-
hydrogel), como potenciadores de la respuesta
inmunoldgica (47).

En los ensayos clinicos fase | no se encontraron
eventos adversos graves, pero si se identificaron
niveles detectables de anticuerpos; sin embargo,
al final del seguimiento (mes 12) los titulos dis-
minuyeron considerablemente (48-49). Estos re-
sultados fueron interpretados en términos de las
respuestas inmunes adquiridas por exposicién
previa a R falciparum. Ensayos posteriores, rea-
lizados Unicamente en poblaciéon infantil, mos-
traron la respuesta inmunolégica necesaria para
avanzar con los estudios fase Il (50). Aunque las
vacunas basadas en péptidos se caracterizan por
su alto rendimiento, estabilidad y propiedades in-
munoldgicas, en este caso, el uso de péptidos sin-
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téticos largos interfiere en el adecuado recono-
cimiento del sistema inmune y una efectiva res-
puesta que garantice altos titulos de anticuerpos
(12, 15). En este momento, los resultados fase Il
no se encuentran publicados, es probable que se
estén adelantando nuevos estudios para poten-
ciar la eficacia del antigeno vacunal.

Vacuna quimicamente sintetizada P27A

La vacuna P27A se disei6 a partir de la proteina
exportada del trofozoito (Tex1) de P falciparum,
involucrada en la reproduccién de Mrz al interior
de los eritrocitos. Este antigeno presenta en su
estructura secundaria dos motivos de tipo a-hé-
lice (845K - 871T) y (223H - 326S) que, al ser sin-
tetizados quimicamente, pueden imitar epitopes
nativos de P falciparum en un ambiente acuoso
(51). Asi, se espera un aumento en el reconoci-
miento y en la respuesta del sistema inmune. En
la formulacion de P27A se emplearon, por sepa-
rado, los adyuvantes: emulsion lipidica estable de
glucopiranosil (GLA-SE) e hidréxido de aluminio
(Alhydrogel) (52,53).

En los ensayos clinicos fase | se presentaron con
mayor frecuencia eventos adversos con el adyu-
vante GLA-SE y, para ambas formulaciones, se
encontré un bajo reconocimiento de anticuerpos
anti-P27A (25%) (Tabla 1) (52). Los investigado-
res explicaron que la reduccién de la respuesta
inmune en los voluntarios estuvo relacionada
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con otros tipos de infeccién, factores genéticos o
exposicion previa a la malaria (53). Este informe
sugiere la necesidad de reevaluar el disefo me-
todolégico en cuanto a la seleccién, el niUmero
de epitopes y los adyuvantes para estimular en
mayor grado la respuesta inmunitaria, como
lo explican otros autores que han superado las
primeras fases clinicas durante el desarrollo de
vacunas antimalaricas (19, 36, 37).

Vacuna recombinante BK-SE36

Esta vacuna contiene regiones polimorficas del
antigeno de repeticiones de Serina - 5 (SERA-5)
de P falciparum,; adicionalmente, la proteina se-
leccionada esta involucrada en la ruptura y libe-
racion de los Mrz y gametos en la fase eritrocitica
del parasito (54). BK-SE36 fue generada de forma
recombinante en Escherichia coli y combinada con
hidréxido de aluminio (Alhydrogel), como poten-
ciador de la respuesta inmunolégica (Tabla 1) (54).

Los estudios clinicos fase | evaluaron la seguridad
e inmunogenicidad de diferentes concentracio-
nes de BK-SE36 en poblaciéon adulta; asimismo,
se encontré un buen perfil de seguridad sin una
respuesta inmune suficiente para evitar la inci-
dencia de malaria en los participantes (55-57).
Actualmente, la vacuna se encuentra en un nuevo
ensayo fase | con infantes (58); por otra parte,
los candidatos disponibles han demostrado una
fuerte inmunogenicidad y alta eficacia protec-
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tora con una cepa de parasitos homoélogos, sin
embargo, su eficacia ha disminuido cuando han
estado expuestos a una cepa heteréloga; por
tanto, la seleccién de regiones antigénicas no po-
limorficas entre cepas (regiones conservadas-co-
munes en todas las cepas) es necesaria para ga-
rantizar el sostenimiento prolongado de la res-
puesta inmune en la poblacién (12,59).

Vacuna con el vector viral ChAd 63 /MVA
RH5

Este candidato a vacuna esta disefiado a partir de
la proteina Homodloga de unién a Reticulocitos-5
(RH5) de P falciparum (Figura 1), con los vectores
virales descritos previamente, ChAd63 y MVA (4,
60, 61). El antigeno seleccionado es un ligando
fundamental durante la formacién de la unién es-
trecha entre el parasito y el glébulo rojo, median-
te su interacciéon con el receptor de membrana
en eritrocitos Basigina (BSG) que proporcionan
sefnales para activar la invasién de Plasmodium
(9,10,13).

El ensayo clinico fase | mostré un perfil de segu-
ridad favorable, con niveles superiores (36-50 %)
de anticuerpos especificos anti-RH5, respecto a
aquellos generados por exposicion natural a la
malaria (62). Es importante destacar que la res-
puesta de células T (CD4+/CD8+) fue similar a la
reportada en otro estudio que utilizé dosis simi-
lares de ChAd 63 y MVA (63), sugiriendo que la
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inmunidad generada por la vacuna esta asociada
principalmente a los vectores virales. Adicional-
mente, anticuerpos inducidos por inmunizacién
con ChAd 63RH5 / MVARH5 podrian no bloquear
completamente la interaccion RH5 -BSG, ya que
se ha demostrado que RH5 interactua mejor con
eritrocitos, cuando forma un complejo con el
antigeno protector rico en cisteina (CyRPA) y la
proteina que interactia con PRh5 (PfRipr), que
cuando se une solo (64, 65); lo anterior, indica
la posibilidad de que una nueva formulacion,
que incluya los antigenos del complejo, pueda
generar la proteccion deseable.

Vacuna recombinante GMZ2

La vacuna GMZ2 fusiona los dominios conservados
de la Proteina Rica en Glutamato (GLURP) y la
Proteina de Superficie de Merozoito-3 (MSP-3);
estos antigenos participan en el reconocimiento
y la adhesién del Mrz a los eritrocitos, asi como
en el crecimiento del parasito en la célula hospe-
dera (66-68). Esta vacuna se expresé de forma
recombinante en Lactococcus lactis y se formuld
con hidroxido de aluminio (Alhydrogel) (63).

En estudios fase I, GMZ2 indujo inicialmente altos
titulos de anticuerpos, sin embargo, no se generé
una memoria inmunolégica que evitara el desa-
rrollo y reproduccion del parasito en el estadio
eritrocitico, debido a que los titulos disminuyeron
drasticamente luego de un afo de seguimiento
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(Tabla 1) (69). Al evaluar la eficacia en estudios
fase Il, se encontré una escasa proteccién del 14
% (70), lo cual sugeria el mejoramiento de la for-
mulacion de GMZ2 para continuar con los estu-
dios clinicos. En ese sentido, se requiere una res-
puesta inmune que pueda estimular la memoria,
tanto de las células B como de las células plasma-
ticas de larga vida (31,51).

Vacuna recombinante AMA 1 DiCo

El candidato a vacuna AMA1 DiCo est4d basado
en el Antigeno de0 Membrana Apical 1 (AMA-1)
de Pfalciparum (Figura 1), implicado en la iden-
tificacion, reorientacién y posterior invasion del
Mrz al eritrocito (11, 71). El disefo incluyé tres
secuencias que intentan cubrir la diversidad ge-
nética (DiCo) de la regién extracelular de AMA1
en las cepas FVO, HB3 y 3D7 del parasito de la
malaria, expresadas de manera recombinante en
la levadura Pichia pastoris, incluyendo los adyu-
vantes GLA-SE y Alhydrogel (Tabla 1) (71).

En la primera fase de estudio, los resultados mos-
traron que la vacuna formulada con GLA-SE pre-
senté una mejor respuesta inmune (38-60 mg/
ml), comparada con la formulacién de Alhydrogel
(19-23 mg/ml) en los participantes de areas en-
démicas de malaria (72-74). Con respecto a esta
vacuna, aunque se considera muy promisoria, es
importante anotar que AMA-1 es un antigeno
altamente polimérfico que distrae la respuesta
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inmune del hospedero al inducir anticuerpos di-
rigidos a fragmentos funcionalmente irrelevantes
(variables de la proteina) (12-13). En estudios an-
teriores, candidatos a vacuna basados en regio-
nes variables AMA-1 han demostrado alta inmu-
nogenicidad (se encuentran en regiones expues-
tas de la proteina) pero poca eficacia protectora,
debido a que le confieren solo inmunidad espe-
cifica de cepa (75,76). Se espera que una nueva
formulaciéon de AMA-1-DiCo puede lograr mayor
eficacia protectiva en ensayos en fase Il en curso.

Vacuna recombinante EBA 175-RIl NG

La vacuna se enfocé en el Antigeno de Unién a
Eritrocitos de 175kDa (EBA-175) de R falciparum,
importante en la interaccién inicial de Mrz con
eritrocitos, previo al proceso de invasion (77)
(Figura 1). Este candidato contiene dos fraccio-
nes no glicosiladas (NG), la fraccién F1 de 274
aminoacidos y la fraccién F2 de 306 aminoacidos
(10). Para la produccién de la vacuna recombi-
nante se utilizé P pastoris en formulacién con el
adyuvante inorganico fosfato de aluminio.

En los ensayos clinicos fase | se reportaron niveles
apreciables de anticuerpos anti-EBA175, cuando
solo se administraron altas concentraciones del
antigeno vacunal (78). Sin embargo, la capacidad
de generar una respuesta inmune de larga dura-
cién no se observé en los ensayos realizados, lo
que demuestra una baja proteccién inducida por
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este tipo de vacuna (79). Algunas limitaciones en-
contradas en los ensayos se relacionaron con el
tamano de la muestra, seguimiento limitado a los
participantes y diferencias entre respuesta inmu-
noldégica con respecto a las concentraciones de
vacuna entre personas expuestas y no expuestas
a malaria (79). Por lo tanto, es necesario mejorar
el diseno metodolodgico de la vacuna RIl NG para
incrementar la respuesta inmune, tanto humoral
como celular.

Para las respuestas de anticuerpos, la inmunidad
protectora de larga duracion requiere la induccién
de células B de memoria que pueden generar una
respuesta de memoria, tras la reinfeccion y la ge-
neracién de células secretoras de anticuerpos de
larga vida que mantienen los anticuerpos circulan-
tes (80). Por tanto, para el desarrollo de vacunas
se requiere la induccion inicial de la actividad fun-
cional de los anticuerpos, a partir de la seleccion
de los epitopos antigénicos mas relevantes que
puedan generar anticuerpos multifuncionales que
contribuyan a mantener la eficacia con el tiempo.

CONCLUSIONES

Aunque existen importantes progresos en el de-
sarrollo de vacunas contra la malaria, quedan de-
safios importantes para lograr vacunas altamente
eficaces y duraderas contra Plasmodium falcipa-
rum. En el avance del disefio de vacunas contra
la malaria, dirigidas a las etapas pre-eritrocitica y
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eritrocitica del parasito, se han incluido formula-
ciones con parasitos atenuados, proteinas recom-
binantes, vectores virales y quimicamente sinte-
tizadas, que en su mayoria incluyen uno o pocos
fragmentos (2 o 3) antigénicos. La identificacion
y priorizacion de antigenos o epitopes vacuna-
les incluye criterios como la ubicacién y funcién
celular, abundancia, polimorfismos, datos de
ensayos funcionales in vitro y evidencia de aso-
ciaciones protectoras en estudios de inmunidad
adquirida naturalmente.

Estos candidatos a vacuna, analizados en ensayos
clinicos vigentes, han demostrado un aceptable
perfil de seguridad, sin embargo, ninguno de
ellos ha logrado una proteccion y eficacia signi-
ficativa contra la malaria, debido posiblemente
al gran polimorfismo genético del parasito, con
mas de 200.000 variantes de P falciparum que
no presentan inmunidad cruzada entre especies
ni entre cepas de la misma especie. Por lo tanto,
para generar una vacuna totalmente efectiva, que
bloquee definitivamente el ciclo de vida del para-
sito, es posible que sea necesario inducir una alta
concentracion de anticuerpos capaces de impedir
la invasion del parasito tanto en el estadio he-
patico como eritrocitario y, ademas, promover
repuestas inmunitarias humorales y celulares que
logren mantener una memoria inmunoldgica
potente, funcional y de larga duracién.
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De acuerdo con lo anterior, para la generacion de
nuevas vacunas contra la malaria, se sugiere un
enfoque que incluya en su disefio multiples anti-
genos, de las diferentes etapas del ciclo de vida
del parasito. En ese nuevo enfoque, se deberia
considerar la seleccién de regiones antigénicas
altamente conservadas de las proteinas de Spz
y Mrz, implicadas en el proceso de la invasién a
células del hospedero, debido a que las regiones
polimérficas inmunodominantes son utilizadas
por el pardsito como mecanismo de evasién para
distraer el sistema inmune, confiriendo Unica-
mente inmunidad especifica de cepa.
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Sarcoma cardiaco metastatico a miembros inferiores

Yelson A Picon-Jaimes', Javier E Orozco-Chinome?, Leec FD Ortega-Uribe®
RESUMEN

Introduccién. Las neoplasias de corazén son patologias infrecuentes con tasas de incidencias en reportes de au-
topsias menores al 0.02 %. El 75 % de esos tumores son de comportamiento benigno y solo el 25 % restante se
considera cancer. Aunque se presentan en ambos sexos, la relacibn hombres mujeres es de 2.5:1 respectivamente.
Presentacion del caso. Reportamos el caso de un paciente de 41 anos a quien se diagnosticé con un sarcoma
primario de corazoén, en atrio izquierdo, con inmunohistoquimica compatible con sarcoma indiferenciado con
metastasis a miembros inferiores, que debut6 con deterioro de la clase funcional y pérdida de peso involuntaria,
lo cual lo llevé a consultar al médico.

Discusion. Los sarcomas indiferenciados constituyen una patologia poco frecuente en la literatura médica, en-
contrando solo unos pocos reportes de casos que comparten datos relacionados con el sitio de localizaciéon de
la lesién y los sintomas clinicos de los pacientes. Sin embargo, aqui se pone de manifiesto un extrafo caso de
metdstasis a miembros inferiores, el cual fue considerado luego de descartar la presencia de un foramen oval
permeable o lesiones pulmonares que hicieran pensar en una secuencia de migracion tumoral diferente.
Conclusiones. Se trata de una patologia compleja con pobre pronéstico a largo plazo, la cual requiere mayor
investigacion y tratamiento multifactorial con equipos multidisciplinarios para mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Palabras clave: sarcoma; neoplasias del mediastino; neoplasias; insuficiencia cardiaca; cirugia toracica.
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Cardiac sarcoma with metastasis to the lower limbs
ABSTRACT

Introduction. Neoplasms of the heart are infrequent pathologies with incidence rates in autopsy
reports less than 0.02%. 75 % of these tumors are benign and only the remaining 25 % are considered
cancerous. Although they occur in both sexes, the male to female ratio is 2.5: 1 respectively.

Case report. We report the case of a 41-year-old patient who was diagnosed with a primary heart
sarcoma, in the left atrium, with immunohistochemistry compatible with undifferentiated sarcoma
with metastases to the lower limbs, who debuted with impairment of functional class and loss of
involuntary weight which led him to consult the doctor.

Discussion. Undifferentiated sarcomas constitute a rare pathology in the medical literature, finding
only a few cases reports that share data, such as the location of the lesion and the clinical symptoms
of the patients. However, this case reveals a strange case of metastasis to lower limbs, which was
considered, after ruling out the presence of a patent foramen ovale or lung lesions that suggested a
different tumor migration sequence.

Conclusions. This is a complex pathology with a poor long-term prognosis that requires more re-
search and multifactorial treatment with multidisciplinary teams to improve the quality of life of

patients

Key words: sarcoma; mediastinal neoplasms; neoplasms; heart failure; thoracic surgery.
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Sarcoma cardiaco metastatico dos membros inferiores
RESUMO

Introducao. As neoplasias do coracdo sdo patologias pouco frequentes, com taxas de incidéncia em
relatérios de autoépsia inferiores a 0,02%. 75% desses tumores sao benignos e apenas 25% restantes
sao considerados cancer. Embora ocorram em ambos os sexos, a proporcao entre homens e mulheres
é de 2,5: 1 respectivamente.

Apresentacao do caso. Relatamos o caso de um paciente de 41 anos de idade com diagnéstico de
sarcoma primario do coracdo, no atrio esquerdo, com imuno-histoquimica compativel com sarcoma
indiferenciado com metdastase nos membros inferiores, que comecou com deterioracdo da classe fun-
cional e perda involuntaria de peso, o que o levou a consultar o médico.

Discussao. Os sarcomas indiferenciados constituem uma patologia rara na literatura médica, encon-
trando apenas alguns relatos de casos que compartilham dados relacionados ao local da localizacéo
da lesdo e aos sintomas clinicos dos pacientes. No entanto, aqui é revelado um caso estranho de me-
tastase nos membros inferiores, que foi considerado apés descartar a presenca de forame oval
permeavel ou lesdes pulmonares que sugerem uma sequéncia de migracao tumoral diferente.

Conclusées. E uma patologia complexa, com mau prognéstico a longo prazo, que requer mais inves-
tigacao e tratamento multifatorial com equipes multidisciplinares para melhorar a qualidade de vida

dos pacientes.

Palavras-chave: sarcoma; neoplasias do mediastino; neoplasias; insuficiéncia cardiaca; cirurgia toraxica.
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INTRODUCCION

Las neoplasias de corazén son entidades extre-
madamente raras con incidencias reportadas en
series de necropsias del 0.02%; de estas, solo
entre el 15 % y el 20 % son de comportamien-
to maligno, lo que generalmente obedece a un
tumor de tipo sarcoma (1).

Los sarcomas cardiacos se originan de células
pluripotenciales mesenquimales y poseen un
amplio rango de diferenciacién celular por lo cual
sus bases moleculares no son del todo claras (2).
Dichos sarcomas ocurren tanto en hombres como
en mujeres y, en términos generales, pueden de-
sarrollarse en cualquier localizacién dentro del
corazén, siendo un sitio frecuente de aparicién
el atrio izquierdo; sin embargo, cuando se locali-
zan en el atrio derecho debe considerarse, como
primera opcién, que representen un proceso me-
tastasico, excepto por el angiosarcoma el cual
preferentemente se desarrolla en este sitio (2,3).
Usualmente, estas patologias
asintomaticas hasta que logran un tamano
considerable que, por su localizacién en atrio

permanecen

izquierdo, desencadenan manifestaciones cli-
nicas como la disnea con obstruccién al flujo
hacia ventriculo izquierdo, por obstruccion de
las venas pulmonares y congestién retrograda
que produce hipertension arterial pulmonar. En
cuanto a las metastasis, lo usual es que esté

164

a distancia, especialmente en pulmén, rifdn,
higado, glandulas suprarrenales y hueso (2,4).

El objetivo de este manuscrito es presentar un
caso de una patologia tumoral poco frecuente
gue, adicionalmente, se acompand de otra lesion
tumoral en miembro inferior, por lo cual, y debido
a los antecedentes del paciente, se trataba de un
tumor cardiaco maligno metastasico; lo anterior,
hace de este un caso mas infrecuente por el sitio
de localizaciéon de la segunda neoplasia.

PRESENTACION DEL CASO

Reportamos el caso de un paciente masculino de
41 anos, sin antecedentes médicos de importan-
cia, quien decide asistir para atencién médica por
disnea de pequenos esfuerzos, de dos meses de
evolucién, y pérdida progresiva e involuntaria de
aproximadamente ocho kilogramos.

El paciente manifestaba que algunas activida-
des sencillas, como el subir las escaleras de su
casa, le desencadenaban sensaciéon de cansancio
extremo que no guardaba relaciéon con el nivel
de actividad fisica realizado, teniendo en cuenta
gue él era una persona deportista con habitos nu-
tricionales vegetarianos y peso saludable. Habia
asistido ambulatoriamente a consulta médica
con multiples especialistas, incluyendo gastroen-
terologia, donde se determind que los sintomas
no eran explicados por reflujo gastroesofagico,
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ya que se trataban de un franco deterioro de la
clase funcional, motivo por el cual el paciente fue
remitido al servicio de urgencias. A su ingreso,
el examen fisico inicial evidenciaba temperatura
de 36.8 °C, presion arterial en brazo izquierdo de
145/82 mmHg, oxigenometria de pulso del 95 %,
frecuencia cardiaca en 87 latidos por minuto.

En el examen fisico segmentario se identificé in-
gurgitacion yugular, ruidos cardiacos ritmicos
de baja intensidad, soplo sistélico, regurgitante
grado lI/VI, de predominio en foco mitral y crepi-
tancias en bases pulmonares. La tomografia con-
trastada reveld lesién ocupante de espacio en el
atrio izquierdo que se extendia hasta la valvula
mitral (Figura 1); por otra parte, la ultrasonografia
cardiaca evidenci6 lesién tumoral que ocupaba el
95 % del atrio izquierdo, adherida al techo atrial,
comprometiendo la llegada de las venas pulmo-
nares izquierdas superior e inferior, presiéon pul-
monar sistélica de 100 mmHg, aplanamiento del
septum interventricular y fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) de 60 %. Adicional-
mente, el paciente manifestd sensacién de masa
en muslo derecho por lo cual se realiz6 ecografia
encontrando masa hipoecoica, de aspecto sélido
de 78 x 47x 97 mm, definida en el plano muscu-
lar, en la cara posteroexterna del muslo adyacente
a la diéafisis proximal femoral. El usuario informé
que en el 2015 le habia sido extraida una masa
de miembro inferior izquierdo que correspondia
a un tumor fusocelular sarcomatoide. Se decidié
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hospitalizar en unidad de cuidados intensivos por
riesgo de muerte subita y se iniciaron tramites de
traslado a institucién de mayor complejidad.

Figura 1 Tomografia contrastada que evidencia masa

en auricula izquierda

En la nueva institucion fue valorado por el de-
partamento de cirugia cardiovascular, donde le
realizaron estudios de extensién, en busqueda
de metastasis, y exdmenes de laboratorio adicio-
nales, gracias a lo cual se encontré alteracién de
la creatincinasa total, la proteina C reativa y la
velocidad de sedimentacién globular (Tabla 1).
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Tabla 1 Exdmenes de laboratorio realizados al paciente durante su ingreso al servicio de urgencias

EXAMEN RESULTADO EXAMEN RESULTADO
Creatinina 0.90 mg/dL C3 fraccién complemento 1.79 g/L
Deshidrogenasa lactica 179 U/L C4 fraccién complemento 0.28 g/L
Fosfatasa alcalina 70 U/1 Anticuerpos anti LA/SSB 0.90 U/mL
Gama glutamil transferasa 16.3 U/T Anticuerpos anti RNP 0.30 U/mL
Alanino aminotransferasa 20.3U/1 Anticuerpos anti-RO/SSA 1.40 U/mL
Aspartato aminotransferasa 13.9U/1 Anticuerpos anti-SM 1.30 U/mL
Anticuerpos DNA Negativo Anticuerpos C-ANCA y PANCA Negativo
Anticuerpos anti-musculo liso Negativo Hemoglobina 13.0g/dL
CPK 209 U/T** Leucocitos 8.030 mm’
Glicemia 91.95 mg/dL Recuento plaquetario 342.000 mm*
Proteina C reactiva 56.81 mg/L ** Velocidad de sedimentacion 34.0 mm/h **
Hormona tiro-estimulante 2.37 uUl/mL Vitamina B12 280 pg/mL

Dias después, el paciente fue llevado al quiréfa-
no donde, previa anestesia general, le practicaron
esternotomia mediana y exposicion intrapericar-
dica, resecando masa completa (Figura 2), con
preservacién de la valvula mitral. Se comprobé
funcionalidad de la valvula mitral con ecocardio-
grama transesofagico, procediendo con el cierre
por planos y enviando al paciente a recuperacion,
sin complicaciones luego de cuatro horas y 30
minutos de procedimiento.

En unidad de cardiointensivismo, se realizdé eco-

cardiograma transtordcico posquirtrgico que
reportd ventriculo izquierdo de dimensiones
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conservadas, hipocinesia leve asincrénica septal,
FEVI del 60 %, atrio izquierda sin visualizacion de
material neopldsico en su interior, insuficiencia
mitral 1l/IV y derrame pericardico leve. El paciente
continué con tendencia a la mejoria y, luego de
terminar plan de rehabilitacién cardiopulmonar,
fue dado de alta.

El reporte de patologia de la lesion extirpada
reveld a la microscopia lesién tumoral, constitui-
da por células grandes con marcada atipia citol6-
gica, tipo osteoclasto like con hasta 3 mitosis por
componente
por plasmocitos, linfocitos reactivos alrededor de

campo; inflamatorio constituido
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Figura 2 Masa resecada de auricula izquierda

los vasos, con extensas areas de necrosis tumoral.
indice de proliferaciéon KI 67 del 40 %. Por hallaz-
gos de inmunohistoquimica se determiné lesién
compatible con sarcoma de alto grado indiferen-
ciado, sin compromiso linfovascular.

En un tiempo quirdrgico posterior, se realizo re-
seccion de masa de muslo derecho (Figura 3),
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la cual fue enviada a patologia, desde donde se
reporté sarcoma pleomorfico de alto grado, ex-
tensamente necrosado sin invasion linfovascular.
En la actualidad, el paciente vive, con una buena
clase funcional, en manejo concomitante por on-
cologia para controles periédicos de la enfermedad
metastasica.
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Figura 3 Masa resecada de miembro inferior derecho

DISCUSION

Se llevé a cabo una busqueda en diferentes bases
de datos, sin encontrar un caso similar con me-
tastasis a miembros inferiores. Los sarcomas car-
diacos suelen aparecer entre la tercera y quinta
década de vida, como es el caso de este pacien-
te; asimismo, se considera que su incidencia se
subestima debido a que usualmente se reportan
durante autopsias, ya que tienden a comprome-
ter de forma abrupta la vida, presentandose con
muerte subita como consecuencia del dano car-
diopulmonar ocasionado por el efecto de masa
y obstruccién al flujo sanguineo (1). Segun la or-
ganizacién mundial de la salud, la distribucion de
los sarcomas de corazén por orden de frecuencia
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es: en primer lugar, el angiosarcoma con el 37 %
de los casos, seguido del sarcoma indiferenciado
que se identifica hasta en el 24 % de las veces, el
histiocitoma maligno fibroso del 11 % al 24 %y
el porcentaje restante esta dividido entre el leio-
miosarcoma, el rabdomiosarcoma, fibrosarcoma
y osteosarcoma (2).

El sarcoma indiferenciado, que para algunos
autores comprende también al sarcoma pleomér-
fico y al histiocitoma fibroso maligno, se localiza
generalmente en el atrio izquierdo con extension
a la valvula mitral, causando obstruccién del ori-
ficio valvular y afectaciéon venocapilar pulmonar
con hipertensiéon en estos vasos sanguineos (5).
Puede verse como una masa polipoide firme, de
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color blanco nacarado con areas de necrosis o he-
morragia, ademas, a la histologia se identifica un
sarcoma de alto grado, con celularidad variable,
pleomorfismo y alta tasa de mitosis (6).

El diagnostico de esta patologia es netamente
histolégico, sin embargo, el abordaje inicial se
realiza con las imagenes diagnoésticas, dentro de
las cuales el ecocardiograma transtoracico es una
excelente herramienta inicial que permite la iden-
tificacion de la masa tumoral. Otras imagenes
que ayudan a orientar mejor la localizacion del
tumor son la ecocardiografia transesofagica, la
tomografia contrastada y la resonancia magnéti-
ca, las cuales ayudan a desarrollar el plan quirur-
gico en estos pacientes (7,8).

El tratamiento consiste en la reseccién quirdrgica
de la lesién primaria y de las lesiones metastasi-
cas; en algunos casos, se precisa de la ayuda con
quimioterapia y radiacion con fines paliativos,
pues se trata de tumores de alto grado de ma-
lignidad con una alta frecuencia de recurrencia
0 metastasis a érganos como pulmén y cerebro
principalmente (9). El prondstico de estos pa-
cientes suele ser malo, con sobrevida a 36 meses
menor del 20 %; incluso, hay autores que afirman
que en la actualidad no hay un centro con la su-
ficiente experiencia en este tipo de tumores que
permita una mejor evaluacion de la sobrevida de
estos individuos (3,10).
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Los sarcomas metastdasicos a corazén presentan,
usualmente, lesiones en las camaras derechas y
se asocian a la via de diseminacién hematdgena,
como lo reporta en su caso Rivera et. al., cuando
describe un sarcoma sinovial de pie con metas-
tasis a ventriculo derecho (11). Sin embargo, en
este caso el tumor de corazén se encontraba en el
atrio izquierdo, sitio que coincide con el de apari-
cién de los sarcomas primarios indiferenciados de
corazén; adicionalmente, en los ecocardiogramas
no se evidenciaba permanencia o permeabilidad
del foramen oval interauricular, por lo cual se
considerd una neoplasia primaria de corazén con
metastasis por via hematégena con siembras tu-
morales en ambos miembros inferiores; por esta
razon, este caso no es comparable con otros en
la literatura médica actual. Es imprescindible la
presentacion de este caso para invitar a investiga-
dores a considerar los miembros inferiores como
un sitio de metastasis de los sarcomas primarios
de corazén, asi como abrir el campo para diluci-
dar el mecanismo por el cual se dan este tipo de
complicaciones.

CONCLUSIONES

Los sarcomas indiferenciados de corazén son una
forma rara de sarcoma, estos ocurren esporadi-
camente y en baja proporciéon en la poblaciéon
general. Estos tumores son agresivos y se tratan
de forma ideal en un centro de cancer con ex-
periencia, con un enfoque multidisciplinario. El
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prondstico se asocia con el tamafho de la lesién,
margenes libres en el momento de la primera
cirugia y presencia o no de metastasis. En este
caso en particular, la lesién tumoral presenta-
ba metastasis a miembro inferior, lo cual no fue
posible contrastar con la literatura médica actual,
lo que permitié considerar como posible via de
diseminacién la hematégena, considerando que
los ganglios circundantes se encontraban libres
de tumor.

Las nuevas opciones de tratamiento van encamina-
das a la deteccion precoz y determinacion de terapias
adyuvantes como la quimioterapia y la radiacién.
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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 de reflexion. 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

Volumen 7 * Ndmero 1 © Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018

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 anénima 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
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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
1989 y 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 espafol e
inglés) en el cual no deben incluirse acréonimos 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.
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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
siguiente contenido de
acuerdo a cada tipo de articulo y encabezado por

manuscrito, con el

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 extensiéon 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 c) 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),
presentacién del caso, discusién, conclusiones y

introduccion,

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” en donde se declaren los
conflictos de interés y la informacién sobre
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 incluiran 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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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 consideraciéon 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 Declaracidon 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.
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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.

* 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

expressions

abbreviations, except for the measurement units.
In case of using abbreviations, initials or acronyms,
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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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.
are clearly stablished as an answer to the
research question included in the objectives or
the hypothesis.

The conclusions

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.

187






REVISTA INVESTIGACION EN SALUD
UNIVERSIDAD DE BOYACA
ISSN: 2389-7325

DECLARATION OF ORIGINALITY, ETHICS, GUARANTEES AND COPYRIGHT TRANSFER.

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
any other manuscript. We are held responsible for its content and we approve its publication.

We stated that the manuscript will not be submitted for consideration to other publication committees,
until there is a written response regarding the decision of the article publication.

We leave a written record that an informed consent was obtained from patients as human research
subjects in accordance with the ethical principles embodied in the Declaration of Helsinki as well as having
received the protocol approval of the Institutional Ethics Committee, if applicable.

We give the HEALTH RESEARCH JOURNAL the copyright and intellectual property, the right to copy in all its
forms and means. In the event that the article was not to be published, Universidad de Boyaca assents to
return the aforementioned rights to the authors.

As evidence of the above, this declaration is signed in the city/town of
on (date)

Name and last name Signature Type of document and number

Volumen 7 ¢ Nimero 1 © Enero - Junio 2020 ¢ ISSN 2389-7325 * e-ISSN: 2539-2018 189






Instru¢des aos autores

INSTRUCOES AOS AUTORES

ESCOPO E POLITICA EDITORIAL

A Revista Pesquisa em Saude da Universidade de Boyaca (ISUB), € 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 secoes 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
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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-
racoes, 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
conteldo 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 cépia 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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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
(méximo de 165 caracteres) (em Espanhol e
Inglés), sem acrénimos 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 conclusdes). 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 secdes 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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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 razdes
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 paginas 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, conclusbes 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 arabicos 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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