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Presentacion

PRESENTACION

Sin duda, la transicién a la segunda década del Siglo XXI pasara a la historia como una de las circunstancias
mas inciertas y desafiantes para la humanidad en los Gltimos tiempos. El Coronavirus ha ratificado la
vulnerabilidad y la resiliencia del ser humano como dos caras de una misma moneda. De un lado, las
instituciones y la Ciencia fueron rebasados por un virus sin precedentes, que parecia desbordar todas
las medidas de contencion dia tras dia, que llegé a retratar literalmente un callején sin salida en las
calles vacias, y mas aun, en la mente y en los corazones de cada una de las generaciones que asisten
la pandemia. De otro lado, la fraternidad y la solidaridad han aflorado en medio de la desesperanza;
la empatia no s6lo se ha multiplicado como parte de la narrativa del cuidado, sino como un gesto
espontaneo, humano, de supervivencia como especie.

Tal vez quienes mayormente han encarnado el poder de la empatia, de la esperanza y de la fuerza de la
humanidad han sido nuestros profesionales de la salud, quienes han ratificado su vocacién al servicio
de la vida y la trascendencia de su labor. Este reconocimiento trae a contexto las reiteradas demandas
de la sociedad en torno al mejoramiento del sistema de atencion en salud, entre otras cosas, mediante
el fortalecimiento de la investigacién en salud.

Alrededor de esta necesidad de divulgar los avances en las ciencias de la salud, la Revista Investigacién
en Salud de la Universidad de Boyaca en su edicién numero 2, presenta al lector una recopilaciéon de los
hallazgos que refiere la literatura acerca de la identificacion y/o el tratamiento de algunas enfermedades
o eventos condicionantes tales como: la fractura de cadera en adulto, enfermedades tromboembdli-
cas en mujeres posparto, la malaria y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). De igual
manera, se expone el analisis de algunas practicas y tendencias como los métodos de secuenciacion
de ADN en las ciencias biomédicas, el uso de indices de oxigenacion para el tratamiento de insuficiencia
respiratoria de nifos y adultos, y fendmenos que desafortunadamente aun persisten: las limitaciones
para acceder a los servicios de cirugia, especificamente de aquellas de tipo ambulatorio.



Asi mismo, la aplicacién de herramientas tecnoldgicas en la investigativa académica supone nuevos y
novedosos escenarios para el cumplimiento de la labor y la evaluacién de los procesos de ensefianza
en salud; Cyber Anatomy, por ejemplo, precisa ser una herramienta util en las tareas de validacion de
instrumentos de recoleccion de la informacién. Igualmente, de cara a la pandemia, se aborda la rela-
cién epidemioldgica que puede establecerse entre enfermedades como la hipertensién y la infeccion
del Covid-19.

La Universidad de Boyaca extiende un saludo de reconocimiento a los autores que en esta oportunidad
plasman aqui los resultados de sus ejercicios de investigacién, asi como a las instituciones que representan.
Los hallazgos aqui expuestos no sélo aportan a la generacién de conocimiento, también orientan a los
entes gubernamentales, a las instituciones del sector y a sus profesionales en la gestién de politicas y
programas de atencidn que favorezcan la prevencién, identificacion y tratamiento de las enfermedades
y/o situaciones adversas que puedan desencadenar determinadas condiciones de salud. Al lector, a los
pacientes, a sus familiares o cuidadores, se allega el trabajo de los profesionales que desde la Academia
también velan por el mejoramiento de su bienestar y calidad de vida.

ANDRES CORREAL
RECTOR

Universidad de Boyaca
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Implicaciones iniciales en la salud mental y emocional de las personas a causa de la
pandemia de COVID-19

Fue el 11 de marzo del 2020, cuando el la Organizacién Mundial de la Salud anuncié que, tras su
evaluacion, la nueva enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el SARS-CoV-2, podia
caracterizarse como una pandemia (1). Ante esa afirmacién, el mundo entero manifiesta alta preocupa-
cién por la amenaza global para la salud y la vida de las personas. En ese sentido, las revistas médicas y
de la salud incitaron a los investigadores y autores afines a que comunicaran sus informes y apresuraran
el procesamiento editorial, en procura de obtener prontamente los avances ligados a este fendmeno y
ponerlos, sin costo alguno, a disponibilidad de las comunidades cientificas. De esta forma, con un ligero
vistazo se encuentran diversas aproximaciones al problema y enfoques metodolégicos de los estudios, asi
como la adopcion de términos relacionados con el asunto, en los que también se pronuncia la Real Aca-
demia Espanola, que informé su récord con cien millones de consultas en su version en linea en abril, con
tres de las palabras mas buscadas, directamente relacionadas con la crisis provocada por la COVID-19:
cuarentena, confinamiento y pandemia (2). En ese sentido, a medida que avanza la propagacion de esta
pandemia, los entes gubernamentales autorizados implementan disposiciones que derivan afectaciones
en las condiciones de la salud mental y emocional de las personas, por lo que, en particular, a continua-
ciodn se abordan, a manera de sintesis, algunas de las implicaciones iniciales.

Sobre las medidas de cuarentena se encuentran, aunque incipientes, publicaciones de revisiones rapidas
para explorar sus probables efectos en la salud mental y el bienestar psicolégico. Se menciona que si bien

las cuarentenas en situaciones de enfermedades altamente contagiosas son esenciales, se convierten en
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polémicas y deben manejarse con cuidado. Se ha descrito que el estar en cuarentena genera una experiencia
desagradable, por la “separacién de los seres queridos, pérdida de la libertad e incertidumbre sobre el
estado de la enfermedad”, que revela situaciones de suicidio, ira y ansiedad; ademas de miedo, nerviosis-
mo, tristeza, alta prevalencia de sintomas de angustia y trastornos psicoldgicos negativos para aquellos
que tienen contacto directo con personas contagiadas o pertenecen a un grupo de riesgo (3). Asimismo,
en el curso inicial de esta pandemia de la COVID-19, se ha revelado la proyeccion de un mayor uso de
medidas sélidas de distanciamiento social, como el cierre de instituciones educativas o la cancelacion de
diferentes tipos de reuniones publicas, prohibiciones de viaje, cuarentena obligatoria o ampliacién de los
cordones sanitarios, en las areas geograficas que estan en cuarentena, que plantean serias cuestiones
constitucionales (4).

En ese contexto, llama la atencién el concepto de salud mental, y aun cuando existen varios, antes de esta
pandemia, Galderisi et al. habian propuesto que:

La salud mental es un estado dinamico de equilibrio interno que permite a las personas utilizar sus
capacidades en armonia con los valores universales de la sociedad. Habilidades cognitivas y sociales
basicas; capacidad para reconocer, expresar y modular las propias emociones, asi como empatizar con
los demas; flexibilidad y capacidad para hacer frente a los acontecimientos adversos de la vida y des-
empenar funciones sociales; y la relacion armoniosa entre cuerpo y mente representan componentes
importantes de la salud mental que contribuyen, en diversos grados, al estado de equilibrio interno.
(5,6)

Es conveniente subrayar, hasta ahora, cémo la salud mental permea la “capacidad” ante este fenémeno
que ningun ser humano esperaba, y que puede catalogarse como adverso para la vida, ya que imposi-
bilita el equilibrio interno y crea adaptaciones como mediacién para afrontar las distintas dimensiones
de supervivencia, empezando por reeducar el cuidado de si mismo y de los demas, segun anuncios
de los estamentos encargados, que como “avalanchas” entre resoluciones, implementacién de las
medidas de prevencién y extraordinarias de la salud publica, vigilancia activa de casos, nuevos casos
y cercos epidemioldgicos, asi como declaraciones de emergencias sanitarias por causa de la COVID-
19, ademas de la actividad de los medios de comunicacién masiva (televisién, radio, periddicos, etc.),
campanas de educacién y de la infodemia del contexto social, generan ansiedad ante la incertidumbre
sobre lo que “pueda pasar”.
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Qué decir, entonces, del personal médico, que inicialmente como una actividad ineludible de su labor
profesional ha hecho frente a esta situacion desconocida sin estabilidad en sus capacitaciones relaciona-
das con esta pandemia y pocas estrategias de afrontamiento, que junto con extremado trabajo, presion,
discriminacién, frustraciéon y aislamiento, viven con agotamiento y problemas de salud mental, como
estrés general (relacionado con el trabajo y con ellos mismos), ansiedad, sintomas depresivos, insomnio,
negacion, ira y miedo. Ello afecta directamente la atencién, la comprensiéon y la capacidad de toma de
decisiones (7), que se constituyen en factores de riesgo asociados con la calidad de su salud a corto plazo
e impredecibles consecuencias a largo plazo, considerados por ello un colectivo vulnerable.

Asi mismo, sobre el impacto de la COVID-19 en la salud mental en los adultos mayores se sabe muy
poco, ya sea sobre los problemas existentes que podrian agravar y desmejorar la funcién neurobiolégica,
neurocognitiva y emocional, o sobre problemas nuevos ligados a la actual situacién del brote pandémico,
por la limitacion de actividades cotidianas propias de su edad, que les genera mayor aislamiento social,
depresiény, por ende, mucha soledad, relacionados directamente con su salud mental afectiva y angustia
emocional generalizada. Lo cierto al presente es que la gravedad y la letalidad de la COVID-19 se han
relacionado directamente con la edad, por el aumento de la vulnerabilidad, el miedo, el panico y la apren-
sidn en las personas mayores y sus familias (8), que se tornan en una situacion dificil para que este grupo
de personas, y sumadas aquellas con trastornos geriatricos de salud mental, acaten las disposiciones del
distanciamiento, la higiene en general y el constante lavado de manos.

Por ahora, solo desde la propia experiencia de las personas y sus familias se interioriza lo que sucede en
otros grupos extensivos, como los adultos, los adolescentes y los nifios sanos, que se comunican voz a
voz el miedo ante la confusion, sus afectaciones socioeconémicas, la adaptacion a la atencién médica por
teleconsulta, la educacion virtual y remota, el teletrabajo, el incremento en el uso de las redes sociales,
la vivencia de diversas situaciones emocionales, la dualidad entre el contacto real deseado y el virtual a
causa del aislamiento social involuntario y otras tantas experiencias. Lo anterior no significa que en la fase
inicial de esta pandemia del COVID-19 no se hayan presentado también factores positivos para la salud
mental en medio del confinamiento, como: estar tiempo completo y de calidad con la familia, ser reco-
nocido como parte importante de esta, apreciar su vida y salud, valorarse a si mismo y a los demas como
personas, desarrollar habilidades colaborativas, de solidaridad y de resolucién de conflictos, incrementar
los sentimientos afectivos, replantear condiciones de vida y “reinventarse”, como concepto de moda.
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Si bien se han reportado varias combinaciones entre estas perspectivas de la salud (mental y emocional),
es conveniente mencionar que, ademas, existe un vinculo entre la salud mental y la fisica, y viceversa,
mediada en este caso por adopciones de estilo de vida e interacciones sociales que se incluyen en el
bienestar de las personas, que plantean situaciones desafiantes y muchas preocupaciones, como los
efectos directos de la evolucion de esta pandemia. Por ello, su perspectiva de patogenia e implicacio-
nes y control, aln es incierta en este tiempo, pese a las capacidades cientificas y de la salud publica,
pues hasta ahora existe confusion y miedo.
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Epidemiologia de la fractura de cadera en el adulto atendido
en un hospital de tercer nivel
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RESUMEN

Introduccion: las fracturas del fémur proximal, también llamadas fracturas de cadera, se encuentran entre las prin-
cipales causas de morbilidad en el mundo, donde la poblacién mas afectada son los adultos. Esto produce serias
repercusiones en la salud publica, debido a su alto costo socioeconémico y la incapacidad laboral que genera.
Objetivo: determinar la epidemiologia de la fractura de cadera en el adulto atendido en un hospital de tercer nivel
de Cdcuta (Norte de Santander, Colombia).

Materiales y métodos: estudio descriptivo, transversal, de analisis retrospectivo, con enfoque cuantitativo. Se
tomaron 175 pacientes con fractura de cadera que cumplian con los criterios de inclusién, con una poblaciéon
diana de mayores de 50 afnos de edad. Adicionalmente se registraron: edad, género, causa, comorbilidad, clasifi-
cacion, intervalo de cirugia y tipo de intervencion quirdrgica.

Resultados: de los 175 pacientes, se encontré una edad media general de 75,35 afos. El 60% fueron mujeres y
la causa mas comun de la fractura correspondié a factores extrinsecos. La mayoria de los pacientes no padecia
ninguna enfermedad, y en mayor proporcién, acudieron por una fractura intertrocantérica. El 50 % de los pacien-
tes fueron intervenidos quirdrgicamente en un periodo superior a los 4 dias.

Conclusiones: a partir de los hallazgos encontrados, se acepta que la frecuencia de la fractura de cadera esta
asociada con diversas variables, analizadas en este estudio, que obtuvo resultados novedosos y que quedan a dis-
posicién de la academia en bienestar de la salud, a fin de que se impulsen nuevos estudios.

Palabras clave: fracturas de cadera; epidemiologia; clasificacién; comorbilidad; adulto.
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Epidemiology of hip fracture in adults treated at a tertiary level hospital
Abstract

Introduction: Proximal femur fractures, also called hip fractures, are among the main causes of morbidity
in the world where the most affected population is adults. This greatly affects public health due to its
high socio-economic cost and the incapacity for work it generates.

Objective: To determine the epidemiology of hip fracture in adults treated in a tertiary hospital in
Cucuta (Norte de Santander, Colombia).

Materials and methods: A descriptive, cross-sectional study, of retrospective analysis, with a quantitative
approach. 175 patients with hip fracture, who met the inclusion criteria, were taken with a target
population over 50 years of age. In addition to the variables that were recorded: age, gender, cause,
comorbidity, classification, surgery interval, type of surgical intervention.

Results: Of the 175 patients, a general mean age of 75.35 years was found, 60% corresponds to
female patients, the most common cause is extrinsic factors, most of the patients did not suffer from
any disease, in greater relevance they came for a intertrochanteric fracture. 50% of patients undergo
surgery in a period of time greater than 4 days.

Conclusions: Based on the findings, it is accepted that the frequency of hip fracture is associated with
various variables which were analyzed in this study, obtaining novel results that are available to the

academy in health wellness, promoting new studies.

Keywords: hip fractures; epidemiology; clasification; comorbidity; adult.
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Epidemiologia de fratura do quadril em adultos tratados em um hospital (nivel 1lI)
Resumo

Introducao: as fraturas do fémur proximal, chamada também de fraturas de quadril, estdo entre as
principais causas de morbidade no mundo, onde a populacdo mais acometida sdo os adultos. Isso
pro-duz sérias repercussoes na saude publica, devido ao seu alto custo socioecondmico e a incapaci-
dade para o trabalho que gera.

Objetivo: determinar a epidemiologia da fratura do quadril em adultos aten-didos em um hospital
(nivel 1lI) em Cucuta (Norte de Santander, Colombia).

Materiais e métodos: estudo descritivo, transversal, analise retrospectiva, com abordagem quantita-
tiva. Foram tomados 175 pacientes com fratura do quadril que preencheram os critérios de inclusao,
com uma populagdo-alvo com mais de 50 anos de idade. Além disso, foram registrados: idade, sexo,
causa, comorbidade, clas-sificacdo, intervalo cirdrgico e tipo de intervencao cirdrgica.

Resultados: dos 175 pacientes, encon-trou-se uma média geral de idade de 75,35 anos. 60% eram
mulheres e a causa mais comum da fratura correspondeu a fatores extrinsecos. A maioria dos pacien-
tes ndo tinha nenhuma doenca e, em maior proporcao, vieram por causa de uma fratura intertrocan-
térica. 50% dos pacientes foram operados em periodo superior a 4 dias.

Conclusoes: com base nos achados, aceita-se que a frequéncia de fratura de quadril esta associada a
diversas variaveis, analisadas neste estudo, que obtiveram resultados inéditos e que se encontram a

disposicao da academia em bem-estar da salde, para que novos estudos sejam promovidos.

Palavras-chave: fraturas do quadril; epidemiologia; classificagdo; comorbidade; adulto.

20 Volumen 7 * NiGmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 © ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



INTRODUCCION

Para 2015-2016, en Colombia se calculaba que
habia habido de 8000 a 10.000 fracturas de
cadera solo en las mujeres (1). Las pacientes
mayores de 65 anos de edad equivalen a mas del
95% de los casos de fractura de cadera. La mor-
talidad en la fase aguda de la poblacién general
tras una fractura de cadera suele ser inferior al
10% (2). Segun la evidencia, un retraso quirur-
gico mayor a 24-48 horas después del diagnds-
tico aumenta dos veces el riesgo de mortalidad
a un ano; de ahi la importancia de conocer en
la poblaciéon colombiana el efecto de la demora
quirdrgica, que interviene en gran medida en el
prondstico o mortalidad del paciente (3,4).

Cada ano, en Estados Unidos ocurren aproximada-
mente 250.000 fracturas de cadera. Se dice que el
30% de estos pacientes fallece al ano de la fractura
de caderay que mas del 50% de ellos no podra volver
a su vida cotidiana (5-7). Tan solo un porcentaje de
los pacientes recupera a los dos anos una movilidad
similar a la que tenia previa a la fractura (8,9).

Las fracturas del fémur proximal, también llamadas
fractura de cadera (FC), se clasifican respecto a
su ubicacion anatémica. Las del trocanter mayor
y menor son raras, y las intertrocantéricas y del
cuello de fémur ocurren con la misma frecuencia,
en mayor proporcion. Las complicaciones difieren
dependiendo de su clasificacion. Se sabe que las

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

FC intertrocantéricas se consolidan si se reducen
y fijan adecuadamente, y rara vez se complican, a
diferencia de la fractura de cuello de fémur, que
es intracapsular y afecta el aporte vascular al frag-
mento proximal. Por esta razén, suelen suceder
los cambios degenerativos de la cabeza femoral
y la necrosis avascular. Las fracturas subtrocanté-
ricas se asocian con altas tasas de seudoartrosis
y roturas del implante, por fatiga del material,
debido a que es una zona de alta tensién (10).

El adulto promedio presenta una carga de comor-
bilidades que condiciona una demora del proce-
dimiento quirdrgico, lo cual es ventajoso y bien
tolerado durante 12-24 horas; sin embargo, no
debe permitirse un retraso excesivo, ya que una
espera de mas de 3 dias duplica la mortalidad
en el primer ano posterior a la cirugia (10,11).
Ademas, el aumento de la expectativa de vida en
los ultimos afnos ha incrementado la prevalencia
de enfermedades crénicas no transmisibles, como
la osteoporosis (1).

Entre las principales causas de morbilidad en
el mundo, la FC afecta mas a los adultos, y ello
repercute, en gran medida, en la salud publica,
debido a su alto costo socioeconémico y a la in-
capacidad laboral que genera (11,12). Este tipo
de fractura se relaciona, en especial, con la edad
y con la osteoporosis (13,14). Se ha encontra-
do mayor incidencia de fracturas en pacientes
=60 anos, donde predomina el sexo femenino,
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en comparacién con el sexo masculino (15-17),
y como principal factor de riesgo, la caida de su
propia altura. Aproximadamente, la mitad de los
pacientes sufre alteraciones en sus condiciones
clinicas, funcionales, cognitivas y sociales (18,19).
Al existir pocos estudios epidemiolégicos en Co-
lombia y ninguno en Norte de Santander sobre
prevalencia, incidencia, causas, entre otros aspec-
tos, y dado que la mayor parte de la informacion
de la que disponemos corresponde a estudios en
poblaciéon norteamericana o europea, se decidiod
realizar esta investigacion, con la finalidad de
conocer la prevalencia y el verdadero impacto de
esta patologia en la poblaciéon nortesantande-
reana. Ademas, pretende incentivar la busqueda
de estrategias para prevenir esta entidad y resal-
tar la importancia de un manejo integral, que le
permita retomar al adulto sus actividades cotidia-
nas en el menor tiempo posible.

Asi mismo, este estudio tuvo como propdsito
determinar la epidemiologia de los pacientes
adultos con FC atendidos en un hospital de tercer
nivel, teniendo en cuenta las causas, las comor-
bilidades del paciente, el tiempo promedio del
ingreso hasta la cirugia y el tipo de fractura con el
rango de edad mas comun.

MATERIALES Y METODOS
Analisis estadistico

Se realizd un estudio de tipo descriptivo, transversal,
de analisis retrospectivo, con enfoque cuanti-
tativo. Se utilizé el método inductivo, debido a
que se va de lo particular a lo general. Cada caso
se revisé de manera individual y, posteriormen-
te, se sintetiz6 y generalizé la informacion. Asi
mismo, se empled el método deductivo, porque
se analizé y se descompuso el todo en cada una
de las partes.

Métodos especificos de analisis: estadistica descriptiva
para organizar y presentar la informacién; esta-
distica inferencial, utilizando modelos de correla-
cion para medir grado de asociacién, estimadores,
pruebas de hipdtesis e intervalos de confianza.

El universo son todos los pacientes con edad igual
o mayor a 50 anos, con FC recibidos en un hospi-
tal de tercer nivel de la ciudad de Cucuta (Norte
de Santander, Colombia), tratados en el periodo
2015-2017, que presentaron los datos completos
de la historia clinica.

La poblacién excluida fueron los pacientes reinter-
venidos, es decir, que tuvieron cirugias previas por
FC o fractura de fémur, pacientes con historia clinica
incompleta y pacientes con fracturas patolégicas.

22 Volumen 7 * NiGmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 © ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



Previa autorizacion, se solicité la informacion sobre
el nimero de adultos atendidos. Posteriormente,
se consulté el nimero de intervenciones por FCy
los datos generales de los pacientes tratados por
esta causa. Luego, se consultaron bases de datos
hemerograficas para obtener un promedio de los
dias de estancia hospitalaria posterior a la inter-
vencién quirdrgica por FC.

Se realizd6 un muestreo aleatorio simple en que
todos los elementos de la poblaciéon que cumplie-
ron con las condiciones de inclusién tuvieron la
misma oportunidad de ser seleccionados. El nivel
de confianza es del 95% y el error maximo admi-
sible es del 5%, para tener una buena muestra,
que no solo sea representativa con respecto al
tamano, sino en cuanto a las caracteristicas o va-
riable fundamental.

En aras de recolectar los datos de la investigacion,
se revisaron las historias clinicas de los pacien-
tes con diagnoéstico de fractura de cadera reci-
bidos en un hospital de tercer nivel, tratados en
el periodo 2015-2017, a fin de obtener asi la in-
formacién necesaria para cumplir los objetivos
planteados con la hoja de datos, verificada por el
asesor académico y metodolégico.

La sistematizacion es la organizacién de los datos
y la informacién, de manera que se obtenga el
mayor provecho en el logro de los objetivos pro-
puestos. En este sentido, se utilizd estadistica
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descriptiva o deductiva que, ademas de haber
permitido este requisito del proyecto, facilité la
presentacién y el andlisis de los datos e informa-
cién suministrada por la muestra. Este proceso
se realizd de manera tabular, grafico (diferentes
tipos) y analitico (diferentes medidas de tenden-
cia central y dispersién, de posicion, cuartiles y
percentiles). También para el andlisis de estadis-
tica inferencial o inductiva, para la obtencién de
conclusiones sobre la poblacién, se utilizaron
datos e informacion de la muestra, varios analisis
con estadistica paramétrica y a libre distribucién.

RESULTADOS
Epidemiologia

De los 175 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusién que ingresaron
bajo el diagndstico de FC a un hospital de tercer
nivel entre el 2015 y el 2017, el 60% (n = 105)
correspondié a mujeres. El intervalo de edades
con mayor proporcidon corresponden de 69,5 a
89,5 anos, con un 59% (n = 104). Con una edad
media general de 75,35 anos (tabla 1).
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Tabla 1. Grupos de edades, en afios, sexo

Masculino  Femenino Total

Categoria Frecuencia
(%) (%) (%)
49,5 59,5 20 8,00 3,43 11,43
59,5a69,5 35 8,00 12,00 20,00
69,5a79,5 52 9,71 20,00 29,71
79,5 a 89,5 52 10,86 18,86 29,71
89,52 99,5 16 3,43 5,71 9,14
175 40,00 60,00 99,99

Causas de fractura de cadera

Las causas extrinsecas (mobiliario inestable, mala
iluminacion, piso resbaloso, alfombras o tapetes
entre otras)
tienen la frecuencia de ocurrencia mas alta, con
el 66,86% (n = 117), de todos los casos contem-

arrugados, escaleras inseguras,

plados en la muestra. Esta tendencia parece so-
brepasar significativamente el, 22,86 % restante,
conformado por las causas intrinsecas (enferme-
dades que alteren la marcha, hipotensién arterial,
trastorno visual o vestibular, cardiopatia, neuro-
patia periférica, farmacos, alcohol) y el 10,29%
de las causas situacionales (actividades que
realiza el paciente).

Comorbilidades medicas asociadas con la
fractura de cadera

El 44,57 % de la muestra no refiere ninguna comor-
bilidad. La hipertensién arterial, la diabetes, la os-
teoporosis, el Alzheimer y la epilepsia constituyen

las 5 primeras enfermedades que padece el paciente
(tabla 2). Entre ellas, se destaca, en mayor grado,
la hipertensién arterial, con 29,71% (n = 52) de
casos registrados; seguido de la diabetes mellitus,
con 9,71% (n = 17). La comorbilidad mas comun
del sexo femenino fue la hipertension arterial,
con un 21,14%; seguido de la diabetes, con un
7,43 %, y de la osteoporosis, con un 2,29 %.

Intervalo de cirugia

El intervalo de dias transcurrido desde el ingreso
del paciente al hospital hasta la ejecucion de la
cirugia obtuvo una mediana por encima de 4 dias,
con una gran variacion, debido a que realizaron
intervenciones hasta en el dia 38. Los hombres
se intervinieron con una media de 7 dias, y las
mujeres, con una media de 6 dias (figura 1).

Figura 1. Tiempo de intervencién quirdrgica
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Tabla 2. Comorbilidades con la fractura de cadera

Comorbilidad Frecuencia masculino % Frecuencia femenino % Frecuencia total  Total (%)
No refiere 37 21,14 41 23,43 78 44,57
Hipertension arterial 15 8,57 37 21,14 52 29,71
Diabetes 4 2,29 13 7,43 17 9,71
Osteoporosis 4 2,29 4 2,29 8 4,57
Alzheimer 1 0,572 4 2,288 5 2,86
Epilepsia 3 1,716 2 1,144 5 2,86
Enfermedad cerebro-vascular 3 1,716 1 0,572 4 2,29
Parkinson 1 0,572 2 1,114 3 1,71
Isquemia miocérdica 1 0,572 2 1,114 3 1,71
Hipotiroidismo 1 0,572 2 1,114 3 1,71
Carcinoma 1 0,572 2 1,114 3 1,71
Retardo mental 0 0 3 1,71 3 1,71
Cardiopatia 1 0,572 2 1,114 3 1,71
Anemia 2 1,114 0 0 2 1,14
Fibrilacion auricular 0 0 2 1,114 2 1,14
Infecci6n de vias urinarias 1 0,572 1 0,572 2 1,14

Enfermedad pulmonar obstructiva
o 1 0,572 1 0,572 2 1,14
crénica

Hernias 1 0,572 1 0,572 2 1,14
Dislipidemia 0 0 1 0,572 1 0,57
Hiperplasia prostatica benigna 1 0,572 0 0 1 0,57
Asma 0 0 1 0,572 1 0,57
Artritis reumatoide 0 0 1 0,572 1 0,57
Hipoacusia 1 0,572 0 0 1 0,57
Insuficiencia renal aguda 1 0,572 0 0 1 0,57
Vértigo 0 0 1 0,572 1 0,57
Ateromatosis 1 0,572 0 0 1 0,57
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Clasificacion de la fractura

Para la clasificacién de la fractura, seguin su ubicacion,
las de mayor ocurrencia fueron la intertrocantéri-
ca, con 61,14% (n = 107), seguida de la subcapi-
tal o cuello de fémur, con 34,29% (n = 60). Prac-
ticamente estas dos categorias cubren el 95,43 %
de todos los casos estudiados (tabla 3). El tipo de
intervencién quirdrgica de mayor proporcién es
osteosintesis, con 70,29% (n =123), vs. la artro-
plastia, con 29,71% (n = 52).

Tabla 3. Ubicacién de la fractura en el paciente

Ubicacion Frecuencia %

Intertrocantérica 107 61,14
Transcervical 2 1,14
Subcapital o cuello de fémur 60 34,29
Subtrocantérica 3 1,71
Subtrocantérica + transcervical 2 1,14

Intertrocantérica + subcapital o
. 1 0,57

cuello de fémur
175
pd
DISCUSION

A partir de los hallazgos encontrados, se acepta
que la frecuencia de la FC aumenta con la edad.
Para nuestro estudio, la edad media fue de 75,35
anos. Teniendo en cuenta que el 95% de los inter-
valos de confianza que se estimen van a contener
los valores reales de la edad, en nuestro muestreo,
el intervalo de confianza estuvo entre 74,82 vy

78,59 anos de edad. Hubo mayor presentacién de
FC en el sexo femenino, con 76,71 anos, lo que
contrasta levemente con otros estudios, como el
realizado por Serra et al. (20), en Espana, donde
de 146.383 FC, fueron estudiadas 130.414 (89 %).
Estas correspondieron a mayores de 64 afos, y la
edad media fue de 82 anos (78 % mujeres). Otro
estudio de alto impacto realizado por Valdez et
al. (21), en La Habana, demostré que el rango
de edad de mayor incidencia fue el de los 80-90
anos. La edad o rango de esta varia en diferentes
poblaciones, y no hay una explicacién clara para
esta situacién, pero probablemente se deba al
estilo de vida de los pacientes, como la alimenta-
cién y el ejercicio, el cual puede influir en la pre-
sentacion temprana de la FC.

En un estudio analitico de casos y controles reali-
zado por Morales et al. (22), en el Hospital Militar
Nueva Granada, con 147 pacientes, la edad pro-
medio fue de 74,3 aios (desviacién estandar:
13,8 afos), de los cuales el 65 % eran mujeres, y el
35%, hombres. El 53,6 % de los pacientes presen-
taba hipertension arterial, y el 15,7 %, diabetes,
datos semejantes a nuestro estudio, ya que se evi-
dencié que el sexo femenino supera con creces al
masculino. Aqui el intervalo de confianza muestra
que la verdadera proporcién de pacientes del sexo
femenino esta entre el 52,74% y el 67,26%. Se
destacé en mayor grado la hipertensién arterial,
con un 29,71% de los casos registrados; seguido
de la diabetes mellitus, con un 9,71 %.

26 Volumen 7 * NiGmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 © ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



No obstante, en nuestro estudio incluimos que
el mayor porcentaje de los pacientes no refirié
ninguna enfermedad, con un 44,57 %; esto pro-
bablemente por desconocimiento del propio
paciente o por falta de tiempo en las urgencias
para profundizar en la historia clinica, ya que
la osteoporosis es frecuente en este grupo de
edad. Pensamos que esta sea probablemente in-
fradiagnosticada en nuestro medio. En el mismo
estudio realizado por Morales et al. (22) se docu-
mentoé que el promedio de horas entre el ingreso
del paciente y la realizacion de la cirugia fue de
120 horas (desviacion estandar: 90 horas). Entre
tanto, en nuestro estudio, la mediana indica que
el 50% de los pacientes tienen un intervalo de
cirugia por encima de los 4 dias, y el resto, por
debajo de este valor, debido a la variabilidad de
tiempos encontrados. De los 175 pacientes es-
tudiados, 19 fueron intervenidos luego de 12
dias; ademads, con rangos de 1-38 dias para los
hombres y 1-27 dias para las mujeres.

En México, Sanchez-Hernandez et al. (23) estudiaron
84 pacientes con fractura intertrocantérica, de
los cuales 43 (51,11%) tenian diabetes mellitus;
32 (38,09%), hipertension arterial sistémica; 9
(10,71 %), enfermedad isquémica del corazén, y 8
(9,52 %) insuficiencia renal crénica, lo que guarda
similitud con nuestro estudio, que evidencié que
la comorbilidad mas frecuente es la hipertension
arterial y la diabetes mellitus.

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

En Malaga (Espafna), Diaz y Navas (24) llevaron a
cabo un estudio transversal con 428 pacientes,
de los cuales 202 (51,4%) presentaron fractura
cervical, y 208 (48,6 %), trocantérica. En contras-
te con nuestro estudio, el tipo de fractura mas
frecuente fue la intertrocantérica, con 61,14 %;
seguida de la subcapital o cuello de fémur, con
34,29%. Practicamente, estas dos categorias
cubren el 95,43 % de todos los casos estudiados.

El aumento de la edad se asocia con mayor pre-
valencia de FC, debido a alteraciones del equili-
brio, y dentro de sus causas esta la sarcopenia,
reflejada en pérdida de fuerza muscular, aumento
de la masa grasa y menor rendimiento fisico, por
falta de actividad. La habilidad de desplazarse
estd comandada por multiples sistemas, como la
vision, los reflejos propioceptivos, el aparato ves-
tibular, el sistema nervioso periférico y el sistema
musculo-esquelético (25). Ademas, existen facto-
res no relacionados con el paciente. En nuestro
estudio se observé que los factores extrinsecos
(mobiliario inestable, mala iluminacién, piso res-
baloso, alfombras o tapetes arrugados, escaleras
inseguras, entre otras) tienen mayor frecuencia
de ocurrencia, con un 66,86 % de todos los casos
contemplados en la muestra.

Esta tendencia parece sobrepasar significativa-
mente al 50 % restante, conformado por las causas
intrinsecas (22,86%) y situacionales (10,29 %).
Santillana-Hernandez et al. (26) estudiaron a 924
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pacientes, de quienes las mujeres fueron las mas
prevalentes y la mayoria de sus FC ocurrieron en
el hogar (62 %); entre tanto, para los hombres las
FC fueron mas frecuentes en la via publica (26 %).
Por otro lado, los mecanismos mas referidos que
provocaron la caida fueron: resbalo, en 360 pa-
cientes (39%); tropezado o atorado, en 248
(27 %), y pérdida del equilibrio por causas diver-
sas, en 215 (23 %).

Los datos nombrados se vinculan con nuestro
estudio, ya que los factores extrinsecos se relacio-
nan directamente con la caida del adulto, pues,
segun el intervalo de confianza estimado, la pro-
porcién real de pacientes que ingresan por lesio-
nes de cadera debido a causas extrinsecas va del
59,89% al 73,83 %. Respecto a la relacion de la
FC con el sexo, destaca la superioridad de fractu-
ras intertrocantéricas y de cuello de fémur, con el
34,86 y el 24%, en el sexo femenino; en compa-
racién con el masculino, del 26,29% y el 10,29 %,
respectivamente (26). Un estudio realizado por
Espinosa et al. (27) en un hospital de tercer nivel
en Colombia, con 478 pacientes sometidos a
cirugia de cadera, evidencié que el retraso qui-
rdrgico superior a 4 dias y el indice de comorbi-
lidad de Charlson = 3, junto con anemia <10 g/
dl y edad = 80 afos, fueron factores asociados
con mayor mortalidad. Morales Pifeiro et al. (28)
demostraron un predominio del sexo femenino
de 2:1, una media de edades de 80,8 afos y una
moda de 91 afos, las fracturas intertrocantéricas

y el lado izquierdo, en una muestra de 119 fracturas
en un estudio de corte transversal realizado en
Cuba.

Durante nuestro estudio se realizé una profunda
investigacion sobre la FC en Culcuta, proceso en
el cual no se encontré una epidemiologia clara;
por ello, se realizé el presente estudio, dado que
es de gran importancia conocer y aclarar todo lo
que concierne a las variables epidemiolégicas.
En el estudio actual, encontramos que la edad y
el sexo que prevalece se asemeja a la literatura
mundial publicada.

CONCLUSIONES

La fractura de cadera es una patologia quirurgi-
ca relativamente comun en nuestro medio. Por
lo general, afecta a pacientes mayores de 60
anos de edad, a causa de un traumatismo de
baja energia, como lo es la caida de su propia
altura. Influyen diversos factores, directa o indi-
rectamente en la FC, entre los cuales el padeci-
miento de osteoporosis, diabetes y alteraciones
nutricionales son las mas frecuentes. Afecta mas
a mujeres que a hombres, con una edad aproxi-
mada de 60-70 anos.

La causa mas comun de FC corresponde a los
factores extrinsecos, por lo que se recomienda
prestar especial atencion a la infraestructura del
hogar, teniendo en cuenta la necesidad de una
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adecuada iluminacién y de superficies de apoyo
sélido, mediante las cuales se puedan evitar las
caidas. Con frecuencia, se asocia la FC con os-
teoporosis, pero en nuestro estudio se presenté
un subregistro importante de este antecedente
patolégico. El lapso entre el ingreso y la cirugia es
de cuatro dias en la mitad de los casos estudiados,
lo cual contrasta notablemente con la literatura
nacional e internacional.
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Validacion de contenido del Cuestionario de Percepcion del
Aprendizaje de la Anatomia a través del sistema interactivo
en 3D, Cyber Anatomy

Sara Raquel Silva-Ortiz' (2, Elisa Andrea Cobo-Mejia' (), Jhon Fredy Cepeda-Sainea’
RESUMEN

Introduccion: la validez garantiza la medicion, al dar cuenta del atributo que contribuye a mejorar estrategias de
ensefanza y aprendizaje de la anatomia.

Objetivo: determinar la validez de contenido del Cuestionario de Percepcidn del Aprendizaje de la Anatomia con
el software Cyber Anatomy en estudiantes de ciencias de la salud.

Métodos: evaluacién por juicio de cinco expertos (grado de acuerdo por item), desde el modelo de planilla para
la validez de contenido. Los datos obtenidos se registraron en Excel, y el analisis, en ReCal Statistics, a fin de con-
seguir el coeficiente de confiabilidad para multiples codificadores nominales, porcentaje medio de concordancia
por parejas y kappa de Fleiss, consistencia interna mediante el coeficiente alfa de Cronbach y anélisis factorial para
correlacién entre los items. Ademas, se empleé la estrategia varimax.

Resultados: la fuerza de concordancia segun el coeficiente kappa de Fleiss para el instrumento general es casi per-
fecta (0,861), el porcentaje de acuerdo entre los expertos evaluadores fue del 92 % en la comprension y el alfa de
Cronbach (0,806) expone una fuerte aglutinacién entre las preguntas desde las dos dimensiones del instrumento:
proceso de aprendizaje y ambiente de aprendizaje. Desde el andlisis factorial, los factores corresponden a 2, que
explican en un 66 % la varianza, y el componente 1, con 50%. Finalmente, la rotacién varimax indica que el com-
ponente 1 explica la varianza en un 42 %.

Conclusiones: la implementacién de estrategias investigativas para el uso de cuestionarios validados en recursos
didacticos como el Cyber Anatomy permiten comprender la percepcién del aprendizaje mediante herramientas
tecnolégicas.

Palabras clave: anatomia; ensefanza; aprendizaje; tecnologia educacional; estudios de validacion.
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Sara Raquel Silva Ortiz, Elisa Andrea Cobo Mejia, Jhon Fredy Cepeda Sainea

Content validation of the Anatomy learning perception questionnaire through the
interactive 3-D system, Cyber Anatomy

ABSTRACT

Introduction: The validity guarantees the measurement, when giving account of the attribute contri-
buting to the improvement of teaching and learning strategies of the Anatomy.

Objective: To determine the content validity of the Anatomy learning perception questionnaire with
the Cyber Anatomy software in Health Sciences students.

Methods: Evaluation by trial of 5 experts (degree of agreement per item), from the form model for
the validity of content, the data obtained were recorded in Excel and the analysis in ReCal statistics,
obtaining the reliability coefficient for multiple nominal encoders, average percentage of concordan-
ce in pairs and Kappa de Fleiss. Internal consistency using Cronbach’s alpha coefficient and factor
analysis for correlation between the items, in addition the varimax strategy was used.

Results: The force of agreement according to the Fleap Kappa coefficient, for the general instrument
is almost perfect (0.861), percentage of agreement between the evaluating experts of 92% in the
understanding, and Cronbach’s alpha (0.806) exposes a strong agglutination between the questions
from the two dimensions of the instrument: learning process and learning environment. From the
factorial analysis, the factors correspond to 2, which explain in 66% the variance, the component 1
with 50%, finally, the varimax rotation indicates that the component 1 explains the variance in 42%.

Conclusions: The implementation of research strategies for the use of validated questionnaires in
teaching resources such as Cyber Anatomy, allow the understanding of the perception of learning

through technological tools.

Keywords: anatomy, teaching learning, educational technology, validation studies.
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Validacao de conteudo do Questionario de Percepcao de Aprendizagem de Anatomia
por meio do sistema interativo 3D, Cyber Anatomy

RESUMO

Introducao: a validade garante a medicdo, por considerar o atributo que contribui para o aprimo-
ra-mento das estratégias de ensino e aprendizagem da anatomia.

Objetivo: determinar a validade de con-tetdo do Questionario de Percepcdo de Aprendizagem de
Anatomia com o software Cyber Anatomy em estudantes de ciéncias da saude.

Métodos: avaliacdo por julgamento de cinco especialistas (grau de concordancia por item), a partir
do template de validade de contetido. Os dados obtidos foram regis-trados no Excel, e a analise,
no ReCal Statistics, para obtencdo do coeficiente de confiabilidade para multiplos codificadores no-
minais, porcentagem média de concordancia por pares e kappa de Fleiss, consisténcia interna pelo
coeficiente alfa de Cronbach e analise fatorial para correlacao entre items. Além disso, a estratégia
varimax foi usada.

Resultados: a forca de concordancia pelo coeficiente kap-pa Fleiss para o instrumento geral é quase
perfeita (0,861), o percentual de concordancia entre os ava-liadores especialistas foi de 92% na com-
preensdo e o alfa de Cronbach (0,806) expde forte aglutinacdo entre as perguntas desde as duas
dimensodes do instrumento: processo de aprendizagem e ambiente de aprendizagem. Desde a analise
fatorial, os fatores correspondem a 2, que explicam a variancia em 66%, e ao componente 1, a 50%.
Finalmente, a rotacdo varimax indica que o componente 1 explica a variancia em 42%.

Conclusées: a implementacao de estratégias de pesquisa para a utilizacdo de ques-tionarios validados
em recursos didaticos como a Cyber Anatomy permite compreender a percepcao da aprendizagem

por meio de ferramentas tecnoldgicas.

Palavras-chave: anatomia; ensino; aprendizagem; tecnologia educacional; estudos de validacao.
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INTRODUCCION

La anatomia humana, disciplina dedicada al
estudio de la forma y estructura del cuerpo
humano desde los sistemas que lo componen,
ha generado a través del tiempo grandes avances
cientificos en el conocimiento del organismo para
profundizar en su estudio desde un abordaje in-
tegral (1). Esto ha repercutido favorablemente en
el campo médico y, en general, en las areas profe-
sionales de las ciencias de la salud. Por lo tanto, su
ensefanza debe ir mas alla del ejercicio de memo-
rizar conceptos cientificos y repetir contenidos, y
ello precisa practicas pedagdgicas que despierten
en los estudiantes la curiosidad por aprender (2)
y que les permita aplicar sus conocimientos en el
contexto practico. Al mismo tiempo, le exige al
docente orientador una reflexidon constante sobre
su labor educativa, mediada por la investigacion,
para evaluar los procesos del aula, no solo desde
la ensefanza, sino desde el aprendizaje, en que
analice la influencia de los medios y los recursos
que dia a dia se configuran como ayudas didacti-
cas que pretenden mejorar el proceso académico
de los estudiantes (3,4). En este caso particular, la
tecnologia 3D como herramienta de vanguardia.

Asi, se hace necesario indagar, desde la experiencia
de los estudiantes, codmo estas tecnologias se re-
flejan en el proceso de aprendizaje, en este caso
desde el Cuestionario de Percepcién del Apren-
dizaje de la Anatomia con el software Cyber

Anatomy (véase anexo), resultado de la investigacion
Anatomia 3D. Cyber Anatomy en el aprendizaje
de la morfologia: percepcion de los estudiantes,
desarrollada con estudiantes universitarios de di-
ferentes programas académicos de las ciencias de
la salud de una institucion universitaria de Boyaca
(Colombia). Asi, como una primera fase en el de-
sarrollo de la investigacién en mencioén, se validé
el contenido del instrumento, que pretende que
el cuestionario elaborado contenga los items o
reactivos de lo que se espera medir. Este instru-
mento se estructurd para recolectar informacién
de caracterizacion sociodemografica y sobre la
experiencia de aprendizaje de los estudiantes que
cursaron las asignaturas de Morfologia, base para
el futuro desempeno profesional de los médicos,
fisioterapeutas, instrumentadores quirdrgicos y
terapeutas respiratorios.

Cabe mencionar que el proceso de validez de
contenido de un instrumento, segun lo plantea-
do por Escobar-Pérez y Cuervo-Martinez, es “un
componente importante de la estimacién de la
validez de inferencias derivadas de los puntajes
de las pruebas, ya que brinda evidencia acerca de
la validez de constructo y provee una base para la
construccién de formas paralelas de una prueba
en la evaluaciéon a gran escala” (5). Por lo tanto, el
objetivo de este articulo es determinar la validez
de contenido del Cuestionario de Percepcion del
Aprendizaje de la Anatomia con el software Cyber
Anatomy en estudiantes de ciencias de la salud.

36 Volumen 7 * NiGmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 © ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



Asi, es preciso afirmar que contar con un instrumento
validado de la percepcién de los estudiantes en
su proceso de aprendizaje de la anatomia, contri-
buye de forma directa al desarrollo de futuras in-
vestigaciones nacionales e internacionales sobre
las experiencias de ensefanza y aprendizaje,
desde los marcos conceptuales y metodolégicos
de la didactica general, para la formacién en pen-
samiento critico disciplinar desde la anatomia.
Lo anterior, en relacidon con las estrategias que
empleen software, como estrategias Utiles y per-
tinentes en el desarrollo de competencias en for-
macion basica que acerquen al estudiante a los
conocimientos anatémicos pero, sobre todo, a su
aplicabilidad, entre otras, en los anélisis fisiol6gi-
cos o patoldgicos.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrollé un estudio de tipo descriptivo con
disefo instrumental para identificar la validez de
contenido del Cuestionario de Percepcién. Asi,
se recurrié a la evaluacién por expertos, desde el
modelo de planilla para la validez de contenido
de instrumentos, propuesto por Escobar-Pérez y
Cuervo-Martinez (5), donde participaron cinco
profesionales seleccionados por el perfil docente
y posgrado de maestria en areas propias de la
anatomia o en educacion. Las variables y cate-
gorias de descripcion definidas en el instrumento
las construyeron los investigadores participantes,
con el fin de relacionar los factores sociodemo-
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graficos y la percepcion del aprendizaje con el uso
del Cyber Anatomy en estudiantes de diferentes
programas académicos de ciencias de la salud de
una instituciéon universitaria de Boyacéa (Colombia).

Las 23 preguntas del cuestionario se evaluaron
con una planilla que fue diligenciada por cada
experto incluido en la investigacién. Los datos
obtenidos se registraron en una hoja de célculo
Excel 2016 de Microsoft® y en el andlisis se utilizd
el software libre ReCal Statistics, para obtener el
coeficiente de confiabilidad para multiples co-
dificadores nominales, el porcentaje medio de
concordancia por parejas y la kappa de Fleiss.
Los valores se interpretaron desde la clasificacion
propuesta en 1977, por Landis y Koch (6).

El instrumento presentado a las expertas fue
elaborado por dos investigadores (SRSO y JFCS),
quienes, con base en la literatura sobre percep-
ciones y aprendizaje, lo estructuraron en dos
partes: la primera, correspondiente a datos socio-
demograficos, con un total de 10 preguntas (1 a
10), y la segunda, con 13 preguntas, constituida
por un componente de preguntas con escala de
valoracién Likert: 5 (excelente), 4 (muy bueno), 3
(bueno), 2 (regular) y 1 (deficiente), para las pre-
guntas 1 a 8; y preguntas abiertas (de la 9 a la
13), mas el espacio de observaciones generales.
El instrumento se aplicé a 233 estudiantes que
participaron de la investigacién. De este modo, se
analizaron los datos recabados y se sometieron a
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procesos de confiabilidad a través de la evaluacion
de consistencia interna, utilizando el coeficiente
alfa de Cronbach, siguiendo a Morales y Morillo (7).

Posteriormente, se realizé un analisis factorial, a
efectos de comprobar los supuestos que eviden-
cian correlacion entre los items. Como parte de
este analisis se obtuvo el cumplimiento de los su-
puestos de medida de Kaiser-Meyer-Olkin(KMO),
asi como la prueba de esfericidad de Bartlett. Una
vez verificado el cumplimiento de los supuestos
requeridos para un analisis factorial, se aplicd
el criterio de varianza explicada, empleando el
método de factores comunes. Con el propdsito
de obtener la maxima variabilidad, se aplico la
estrategia varimax, que busca que cada item sea
solo representativo en un Unico factor, partiendo
de su no correlacién, para finalmente, determi-
nar las dimensiones que integran el instrumento.
Como consideraciones éticas se establecid la ob-
tenciéon del consentimiento informado de los par-
ticipantes; igualmente, la investigacion, calificada
sin riesgo, fue aprobada por el Comité de Etica de
la Universidad de Boyaca.

RESULTADOS
Evaluacion por expertos
“El juicio de expertos se define como una opinion

informada de personas con trayectoria en el tema,
que son reconocidas por otros como expertos

cualificados en este, y que pueden dar informacion,
evidencia, juicios y valoraciones” (5). En esta
etapa del proceso, participaron cinco expertas,
nominadas como experta 1 a experta 5, cuatro
de ellas profesionales del area de ciencias de la
salud: odontologia, enfermeria, bacteriologia, fi-
sioterapia y una licenciada en ciencias de la edu-
cacion, todas con maestria en educacién o en pe-
dagogia o areas afines a salud. Asi, se analizaron
las observaciones realizadas por las expertas a las
dos partes del instrumento, con el fin de determi-
nar su pertinencia en virtud de los propdsitos del
cuestionario.

De igual forma, se incluyeron preguntas abiertas
que se evaluaron mediante las observaciones rea-
lizadas por las expertas, analisis que se presenta
desde dos perspectivas: una, con el propésito de
considerar ajustes en el cuestionario, relaciona-
dos con pertinencia y redaccién del item, y otra,
para realizar la validacion de contenido, que
permita identificar el acuerdo expresado por las
jueces evaluadoras. Una vez hechos los ajustes
segun la evaluacion de las expertas, se redisend el
cuestionario y se decidié no mantener la discrimi-
nacion de primera y segunda partes. Por lo tanto,
se dejaron las preguntas en secuencia numérica
de 1 a 24. En la tabla 1 se presenta el analisis
de las preguntas abiertas, donde A corresponde
al acuerdo expresado por cada experta y NA al
desacuerdo. Al corresponder a cinco juezas, cada
una represento el 20 %.

38 Volumen 7 * NiGmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 © ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



Tabla 1. Crado de acuerdo de las expertas para las
preguntas abiertas del instrumento

Experta Experta Experta Experta Experta Acyerdo

Pregunta ) 3 4 5 total (%)

9 NA NA NA NA NA 0
10 A A A A A 100
11 A A A A A 100
12 A A A NA A 80
13 A A A NA A 80

Espacio

de obser- A A A NA A 80

vaciones

A: acuerdo; NA: desacuerdo.

El 100% de las expertas recomiendan reorientar
la pregunta 9, referida a “Para usted {qué es
percepcion?”, teniendo en cuenta lo amplio del
concepto, el contexto desde donde se indaga y
el nivel de formacién de la poblacion a la cual va
dirigida la pregunta. Las preguntas 10y 11 repre-
sentan un 100% de acuerdo, y las preguntas 12 y
13 y espacio de observaciones, un 80 %.

Coeficiente de concordancia

El coeficiente de concordancia para multiples co-
dificadores nominales se obtuvo con el porcentaje
medio de concordancia por parejas y kappa de
Fleiss, valores interpretados desde la clasificacién
propuesta por Landis y Koch (6), donde la fuerza
de concordancia es de una fuerza casi perfecta
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(0,861). A partir de convertir a variable dicotomica
la calificacion de la escala de valoracion utilizada
por las expertas (1 a 4, donde 1 no cumple con
el criterio, y 2, bajo nivel, se codifican como O;
mientras que 3, moderado nivel, y 4, alto nivel,
se codifica como 1). De este modo, se evidencié
la fuerza de concordancia segun el coeficiente
kappa de Fleiss para los diferentes items, donde
se observa una fuerza de casi perfecta en los
items 3 al 8 (1,0000); en tanto para los items 1y
2 es considerable (0,86) y moderada (0,52), res-
pectivamente.

Con relacién a la concordancia de parejas, se
identificé que, en general, el instrumento reporta
una fuerza de concordancia casi perfecta; mien-
tras que para las peguntas 1y 2 es moderada y
aceptable, respectivamente. En la tabla 2 se rela-
ciona el porcentaje de concordancia obtenido de
acuerdo con la evaluacién por parejas de exper-
tas, y se observa una coincidencia del 92% en la
comprensién de las preguntas. Sin embargo, por
pregunta, el mas bajo corresponde a la 2.

De igual forma, con relaciéon al porcentaje de
acuerdo para las preguntas valoradas por escala,
se identific6 que todas obtuvieron un valor por
encima del 60%, donde de la 3 a la 8 reportan
100%, en tanto quela 1, un 80%, y la 2, un 60 %.
Posterior a este proceso de analisis, se obtuvo la
versién validada del instrumento, que correspon-
dio al cuestionario que se aplicé durante el primer
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Tabla 2. Concordancia por parejas de expertas

(porcentaje)

Coeficiente kappa de Fleiss-Concordancia por parejas de expertas

Preguntas
percepcién 1-5 1-4 1-3 1-2 2-5 2-4 2-3 3-5 3-4 4-5 Total
1 100 100 100 0 0 0 0 100 100 100 60
2 0 0 0 100 0 0 0 100 100 100 40
3 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
4 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
5 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
6 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
7 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
8 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Total 87,5 87,5 87,5 87,5 75 75 75 100 100 100 87,5

semestre académico de 2018 a los estudiantes de
las asignaturas de Morfologia de los programas
participantes en la intervencién. Es importante
aclarar que este instrumento fue discriminado
con la nominacién de las asignaturas para cada
programa, es decir, modificada exclusivamente
en estos datos, con el fin de garantizar un control
en la aplicacion por parte de los investigadores.
La versioén validada del instrumento se relaciona
en el anexo del presente articulo.

Evaluacion de consistencia interna
La version validada del instrumento se aplicé a

233 estudiantes y los datos resultantes se some-
tieron a procesos de confiabilidad a través de la

40

evaluacion de la consistencia interna de la escala
de medida. Para ello se utilizé el coeficiente alfa
de Cronbach (0,806), que produjo una fuerte
aglutinacion entre las preguntas concernientes a
percepcion (7 preguntas, dela 12 ala 18).

Analisis factorial

Con el fin de adelantar la validez de contenido, se
realizé un analisis factorial, con el cual se compro-
baron los supuestos que evidencian correlacién
entre los items. Fundamentalmente, “lo que se
pretende con el andlisis factorial (analisis de com-
ponentes principales o de factores comunes) es
simplificar la informacién que nos da una matriz
de correlaciones para hacerla mas facilmente
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interpretable” (8). Para esto, se llevé a cabo un
analisis de matriz de correlacién con el objeto
de verificar la existencia de correlaciones altas
o superiores a 0,7 (se observaron valores entre
0,795 y 0,892), lo cual permite dar continuidad
al proceso con la totalidad de preguntas inclui-
das en la matriz. Asi, se obtuvo el cumplimiento
de los supuestos de Medida de KMO (medida =
0,851; p = 0,000) con valores superiores a 0,6,
relacionada con el calculo de correlaciones par-
ciales entre todos los items. De igual manera, la
prueba de esfericidad de Bartlett con valores in-
feriores a 0,05, que se basa en la matriz de corre-
lacién, plantea como hipétesis nula que no existe
correlacién entre las variables.

Varianza explicada

Con el cumplimiento de los supuestos requeridos
para un analisis factorial, se aplicé el criterio de
varianza explicada, empleando el método de fac-
tores comunes para extraer los nuevos factores
a partir de la estrategia de evaluar los compo-
nentes mayores a 1 (los datos se relacionan en la
tabla 3). De esta forma, los nuevos factores para
el instrumento de percepcion de la experiencia de
aprendizaje corresponden a 2, que explican en un
66 % de la varianza, donde el componente 1 co-
rresponde a un 50%, y teniendo en cuenta que
el porcentaje acumulado es superior al 50%, son
aceptables los dos componentes (figura 1).
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Figura 1. Sedimentacién

Autovalor
N

1 2 3 4 5 6 7
Ndmero de componente

Estrategia varimax

Con el propésito de obtener la maxima variabilidad,
se rotaron los nuevos factores (1 y 2), teniendo en
cuenta que el estudio no establecié inicialmente
criterios de correlaciéon entre estos. Por lo tanto,
se empled la rotaciéon ortogonal (independencia
de los factores), que permite maximizar el peso
de los items a uno de los criterios, a través de
la estrategia varimax, cuyo objetivo es que cada
item sea solo representativo en un Unico factor,
partiendo de su no correlacion. Igualmente, en
la tabla 3 se evidencia la rotaciéon varimax y se
determinan las dimensiones que integran el ins-
trumento, donde el componente 1 explica la va-
rianza en un 42 %.
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Tabla 3. Varianza total explicada y rotacién varimax

Varianza total explicada

Autovalores iniciales

Sumas de cargas al cuadrado de la extraccion

Preguntas Total Poi::l::jz eade i‘:s‘ﬁggz Total iof,;i?:;jz Z Porcentaje acumulado
1 3,513 50,191 50,191 3,513 50,191 50,191
2 1,121 16,017 66,208 1,121 16,017 66,208
3 0,612 8,748 74,956
4 0,570 8,144 83,100
5 0,437 6,247 89,347
6 0,424 6,055 95,402
7 0,322 4,598 100,000
Rotacion varimax
Autovalores iniciales Sumas de cargas al ‘c,uadrado dela Sumas de cargas al ’cuadrado dela
extraccion rotacion
Componente Total Porcefitaj e Porcentaje Total Porcefltaje P:zflemn:ij ¢ Total Porcefltaje Porcentaje
devarianza acumulado de varianza lado devarianza acumulado
1 3,513 50,191 50,191 3,513 50,191 50,191 2,948 42,107 42,107
2 1,121 16,017 66,208 1,121 16,017 66,208 1,687 24,101 66,208
3 0,612 8,748 74,956
4 0,570 8,144 83,100
5 0,437 6,247 89,347
6 0,424 6,055 95,402
7 0,322 4,598 100,000

Método de extraccion: andlisis de componentes principales.

Asi, la conformacién de los dos componentes 0,318]y 18 [D1: 0,640; D2: 0,483]) y dimension
queda de la siguiente manera: dimension uno, dos, ambiente de aprendizaje (preguntas 16 [D1:
proceso de aprendizaje (preguntas 12 [D1: 0,080; D2:0,819]y 17 [D1: 0,201; D2: 0,798]).
0,858; D2: 0,048], 13 [D1: 0,822; D2: 0,183],

14 [D1: 0,783; D2: 0,093], 15 [D1: 0,682; D2:
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DISCUSION

"El estudio de las estructuras organicas y sistemas
del cuerpo humano, y la comprensién de sus fun-
ciones, forma parte de las materias consideradas
basicas e imprescindibles en la formacion de los
profesionales de la salud” (9). Asi, su ensefanza
debe incorporar estrategias didacticas y pedagé-
gicas que motiven su aprendizaje. Tal como lo
menciona Momped-Corredera: “dos son los as-
pectos que obligan a reconsiderar las metodolo-
gias a utilizar en el proceso de ensefianza-apren-
dizaje de la anatomia humana. El primero, las
caracteristicas de la nueva generacién de estu-
diantes y su nueva forma de acceder y procesar
la informacién, y el segundo, las nuevas habili-
dades que los estudiantes de medicina deben de-
sarrollar para afrontar los avances tecnolégicos
en la medicina clinica” (10). En la actualidad, han
surgido nuevas propuestas enfocadas en reeva-
luar la ensefanza tradicionalista de la anatomia
y sumar nuevas tecnologias que motiven y pro-
duzcan alumnos con una mejor preparacién y
capacidad para resolver problemas en la practica
clinica (4,11).

Diferentes investigaciones se han centrado en
conocer la percepciéon de los estudiantes en torno
al uso de distintas herramientas tecnoldgicas en la
ensefanza de la anatomia; empero no se encuen-
tra informacién detallada sobre la percepcion del
aprendizaje a través del Cyber Anatomy. En este
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sentido, la validaciéon de contenido del cuestionario
propuesto en el presente estudio resulta un gran
aporte para el desarrollo de investigaciones que
permitan comprender los procesos de aprendiza-
je de la anatomia de estudiantes universitarios y,
de esta manera, generar estrategias para el uso
de recursos tecnolégicos que, como el Cyber
Anatomy, mejoren las dinamicas de la ensefanza.

Cabe mencionar que la validez de contenido se
establece en diferentes situaciones, y dos de las
mas frecuentes son el disefio de una prueba y la
validacién de un instrumento, que fue construido
para una poblacién diferente, pero que se adapté
mediante un procedimiento de traduccion (equi-
valencia semantica) (5). En este caso, la fase cuan-
titativa de la investigacién partié desde el disefio
del cuestionario para su posterior validacién. En
consecuencia, para cumplir con dicho objetivo,
se usaron medidas estadisticas que permitieron
obtener la validez y confiabilidad de cada una
de las preguntas. La confiabilidad o fiabilidad
se refiere a la consistencia o estabilidad de una
medida (12).

En primer lugar, se utilizé el coeficiente kappa de
Fleiss, para determinar la fuerza de concordancia.
Asi, se obtuvo un valor de 0,861, que se interpre-
ta como una fuerza casi perfecta. “El coeficiente
kappa refleja la concordancia inter-observador
y puede ser calculado en tablas de cualquier di-
mension, para la evaluacion de concordancia
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de tres 0 mas observadores se utiliza el coeficiente
kappa de Fleiss” (13), medida pertinente para
el presente estudio, donde participaron cinco
expertas evaluadoras. De acuerdo con el resul-
tado conseguido, y en concordancia con lo con-
cluido por Torres Gordillo y Perera Rodriguez (14),
es preciso indicar que el valor alcanzado median-
te el coeficiente kappa de Fleiss ofrece una fia-
bilidad alta del instrumento, lo que asegura que
cualquier investigador pueda alcanzar resultados
semejantes al aplicarlo en otros estudios de per-
cepcion del aprendizaje con Cyber Anatomy, asi
como en diferentes momentos (evitando el dete-
rioro de la fiabilidad). De este modo, se garanti-
za que las interpretaciones puedan ajustarse a la
realidad estudiada.

Por otro lado, como parte del proceso de validacién,
se usoO el coeficiente alfa de Cronbach (15), el
recurso numérico mas utilizado para evaluar la
consistencia interna, con el cual se alcanzé un re-
sultado de 0,806, que puede interpretarse como
una fuerte aglutinacién entre las preguntas con-
cernientes a percepcion (7 preguntas: de la 12
a la 18). En correspondencia con lo planteado
por Cervantes (16), es posible concluir que esta
estimacién indica una enérgica intercorrelacion
entre los distintos componentes del instrumen-
to, donde resulta posible evidenciar los factores
comunes de los items.

Por otra parte, Garmendia plantea que “el andlisis
factorial es una técnica de andlisis multivariante
que se utiliza tanto para detectar y estudiar la estruc-
tura en las relaciones entre un grupo de variables”
(17). En cuanto al analisis factorial realizado y en
razon al criterio de varianza explicada maneja-
do a través del método de factores comunes, se
obtuvo que los dos componentes del cuestiona-
rio resultaron aceptables. Entonces, se considera
que se logré un porcentaje acumulado superior
al 50 %.

En similitud con lo que concluyen Escalante Euan
y Hernandez Vazquez-Mellado (18), es posible
afirmar que esta metodologia establece las di-
mensiones de la estructura del cuestionario vali-
dado y determina la medida en que cada variable
es explicada en relacidn con su dimensién. Seguin
lo anterior, se debe considerar que la validez de
contenido tiene como objetivo comprobar el
grado en que un instrumento refleja un dominio
especifico de contenido de lo que se mide, es
decir, el grado en que la medicién representa
al concepto medido (19), por lo que el instru-
mento Percepcidon del Aprendizaje de la Anato-
mia a través del Cyber Anatomy resulta valido y
confiable a la hora de evaluar la percepcién del
aprendizaje de la anatomia en estudiantes uni-
versitarios a través de la herramienta tecnoldgica
Cyber Anatomy. Tales percepciones, por su sub-
jetividad, son dificiles de evaluar, pero son deter-
minantes en el proceso de aprendizaje; asi, se en-
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cuentra un instrumento para medir percepciones
fisico-emocionales en disecciéon anatémica, que si
bien es una didactica diferente, también exhibe
una validez de contenido buena, con fuerza de
concordancia casi perfecta y alto grado de com-
prensibilidad (20). El estudio muestra la impor-
tancia de la medicién de las percepciones para el
aprendizaje y de la necesidad de complementar el
analisis psicométrico en relaciéon con la validez y
confiabilidad del cuestionario.

CONCLUSIONES

Conocer por medio de la investigacion la percepcion
de estudiantes universitarios en el aprendizaje de la
anatomia a través de una herramienta tecnolégica,
como lo es el Cyber Anatomy, trasciende en el
mejoramiento de las estrategias de ensefianza en
el aula. En este sentido, la validacion de conteni-
do del cuestionario analizado es una experiencia
investigativa que contribuye en los procesos de
ensefanza y aprendizaje de la anatomia, desde
las percepciones que serian complementarias a
la nota cuantitativa que, por lo general, se toma
como reflejo del proceso. Sin embargo, es im-
prescindible resaltar que aunque el cuestionario
obtuvo una buena evaluacién de los jueces y un
alto indice de concordancia, para asegurar re-
sultados precisos en futuras investigaciones, es
necesario que se mantenga la revisién y mejora-
miento, basados en las sugerencias hechas por
las expertas, concernientes a la exclusion de items
y estructuraciéon de preguntas abiertas.
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Anexo

Cuestionario de Percepcion del Aprendizaje de la Anatomia a través del Cyber Anatomy.
Version validada

Disefado por: Sara Raquel Silva Ortiz y Jhon Fredy Cepeda Sainea
Instructivo

Respetado estudiante, lo invitamos a diligenciar el presente cuestionario, de acuerdo con la informacién
solicitada y en las preguntas en que se deba marcar, ponga una X.

Caracterizacion de la poblacion
1. Documento de identidad
D Cédula de ciudadania D Tarjeta identidad D Cédula de extranjeria D Pasaporte

Ndmero

2. Sexo[_] Masculino [_] Femenino

3. Edad en anos

4. Estado civil

|:| Soltero |:|Casado |:|Viudo |:|Separado|:| Unidn libre

5. Tiene hijos

[] si[]No
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6. Estrato socioeconémico (vivienda de la ciudad de donde procede)
D 1: Bajo-bajo D 2: Bajo D3: Medio-bajo D4: Medio D 5: Medio—altoD 6: Alto

7. Ciudad de procedencia

8. Validé el bachillerato (si su respuesta es Si, pase a la pregunta 10)

[]si []No

9. Tipo de colegio en que se graduo de bachiller

[] pablico[ ] Privado [_]Otro

Cuél

10. ¢Es usted estudiante de intercambio? [ ] Si[_| No

Universidad

Pais

11. Cursa la asignatura de morfologia por:

D Primera vez DSegunda vez D Tercera vez D Mas veces
Cuéntas veces

Percepcion del aprendizaje a través del Cyber Anatomy

Desde su experiencia con el uso del sistema interactivo en 3D Cyber Anatomy, evalué las preguntas 12
a 18, marcando con una X de acuerdo con la presente escala de valoracion.
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5 4 3 2 1

Excelente Muy bueno Bueno Regular Deficiente

Fuente: modificada de Bojorquez Molina JA et al. Utilizacién del alfa de Cronbach para validar la confiabilidad de un instrumento
de medicidon de satisfaccion del estudiante en el uso del software Minitab [internet]. Memorias del 11th Latin American and
Caribbean Conference for Engineering and Technology, Canciin, México. Disponible en: http://laccei.org/LACCEI2013-Cancun/
RefereedPapers/RP065.pdf

Items para evaluar 5 4 3 2 1

12. El sistema interactivo 3D Cyber Anatomy es un recurso didactico que contribuye en
su proceso de aprendizaje de la Anatomia

13. La orientacion de las clases de Morfologia a través del Cyber Anatomy motiva su
aprendizaje de la Anatomia

14. Las imagenes proyectadas por el Cyber Anatomy favorecen su capacidad visual y
espacial para el aprendizaje de la Anatomia

15. Las clases orientadas a través del sistema interactivo 3D Cyber Anatomy influyen
de alguna manera en los resultados académicos obtenidos por usted en la asignatura de
Morfologia

16. El tiempo asignado para el uso del sistema interactivo 3D Cyber Anatomy es sufi-
ciente para el proceso de aprendizaje de la Anatomia

17. El laboratorio de Anatomia 3D cuenta con una infraestructura adecuada para el
desarrollo de las clases de Morfologia

18. Con relacidn a sus expectativas y necesidades, como evalia su experiencia de
aprendizaje de la Anatomia a través del Cyber Anatomy

Preguntas abiertas

19. ;Cual es su percepcion sobre el sistema interactivo 3D Cyber Anatomy, en el proceso de aprendizaje de la Morfologia?

20. ;En el desarrollo de qué temdticas le encuentra usted utilidad a este sistema interactivo 3D Cyber Anatomy? Puede marcar mas de una opcion.

Sistema nervioso Sistema excretor

Sistema endocrino Sistema tegumentario
Sistema 6seo Sistema reproductor

Otras. Cudles

|

Sistema articular

Sistema muscular
Sistema cardiovascular
Sistema linfatico
Sistema respiratorio

Sistema digestivo

I I [
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Preguntas abiertas

21. ;El uso de gafas para vision en tercera dimension con el Cyber Anatomy le genera algtn tipo de malestar o incomodidad durante el
desarrollo de las clases?

si_INo[]

D Mareo
D Nduseas

D Dolor de cabeza

D Vision borrosa
D Otras. Cudles

22. Escriba qué ventajas presenta para usted el sistema interactivo en 3D Cyber Anatomy en el aprendizaje de la Anatomia, en comparacién
con las clases habituales.

23. Escriba qué desventajas presenta para usted el sistema interactivo en 3D Cyber Anatomy en el aprendizaje de la Anatomia, en compara-
cién con las clases habituales.

24. Si desea realizar alguna observacion adicional, utilice este espacio.
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Factores de riesgo y clasificacion de riesgo para enfermedad
tromboembdlica en mujeres posparto

Mario Santiago Mesa Espinel’2 2}, Ménica Paola Quemba Mesa? "/, Nubia Mercedes Gonzalez Jiménez?("/,
Gina Sofia Montaino Padilla® (), Juan David Vega Padilla*

RESUMEN

Introduccion. Las mujeres en el periodo posparto presentan un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, con un incremento
de hasta 10 veces el riesgo de enfermedad tromboembdlica, en comparaciéon con mujeres no embarazadas en edad fértil.
Objetivo. Describir las caracteristicas sociodemograficas, factores de riesgo y clasificacion de riesgo para eventos tromboemboé-
licos de las mujeres posparto en un hospital de referencia del departamento de Boyaca durante el afio 2018.

Metodologia. Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, realizado en 398 mujeres posparto, quienes fueron
encuestadas y valoradas por el servicio de ginecobstetricia del Hospital Regional de Sogamoso, durante el afio 2018; se identi-
ficaron los factores y se hizo clasificacién de riesgo para eventos tromboembélicos.

Resultados y conclusiones. Las mujeres posparto cuentan con una mediana de edad de 26 afnos [RIQ; 10 afos], procedentes
del drea urbana en el 62,6% y en su mayoria (69,6%) del estrato socioeconémico uno. Los factores de riesgo mas frecuentes
encontrados fueron la cesarea (33,2%), el sobrepeso (31,4%), la obesidad grado | y Il (11,3%) y el parto pretérmino (7,5%).
La clasificacion de riesgo para eventos tromboembdlicos en el total de la poblacién se clasific6 como: 6% riesgo bajo, 89,5%
riesgo moderado y 4,5% riesgo alto. Es necesario contar en los servicios de ginecobstetricia con la identificacién del nivel de
riesgo para eventos tromboembdlicos de las mujeres posparto, de forma estandarizada y sistematica; igualmente, mitigar estos
riesgos y asi garantizar la prevencion de este tipo de complicaciones.

Palabras claves: factores de riesgo; periodo posparto; trombosis; trombosis venosa.
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Risk factors and risk classification for thromboembolic disease in postpartum women
ABSTRACT

Introduction. Women in the postpartum period have a higher risk of morbidity and mortality, with
an increase of up to 10 times the risk of thromboembolic disease compared to non-pregnant women
of childbearing age.

Objective. To describe the sociodemographic characteristics, risk factors, and risk classification for
thromboembolic events of postpartum women in a reference hospital in the department of Boyaca
during 2018.

Methodology. Observational, descriptive, cross-sectional study, carried outin 398 postpartum women,
who were surveyed and assessed by the Gynecology and Obstetrics Service of the Sogamoso Regional
Hospital during 2018, the factors and risk classification for thromboembolic events were identified.

Results and conclusions. Postpartum women have a median age of 26 years [RIQ; 10 years], from the
urban area in 62.6% and mostly from the socioeconomic stratum one with 69.6%. The most frequent
risk factors found were caesarean section with 33.2%, overweight with 31.4%, obesity grade | and Il
with 11.3% and preterm delivery with 7.5%. The risk classification for thromboembolic events in the
total population was classified as: 6% low risk, 89.5% moderate risk and 4.5% high risk. Identification
of the level of risk for thromboembolic events in postpartum women is necessary in the gynecology
and obstetrics services in a standardized and systematic way, as well as mitigating these risks and thus
guaranteeing the prevention of this type of complications.

Keywords: risk factors, postpartum period, thrombosis, venous thrombosis.
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Fatores de risco e classificacao de risco para doenca tromboembdlica em mulheres no
pos-parto

RESUMO

Introducao: Mulheres no periodo pds-parto apresentam maior risco de morbilidade e mortalidade,
com aumento de até 10 vezes o risco de doencgas tromboembdlicas, em comparacdo com mulheres
nao gravidas em idade reprodutiva.

Objetivo: Descrever as caracteristicas sociodemograficas, fatores de risco e classificagdo de risco para
eventos tromboembolicos em mulheres pés-parto no hospital de referéncia no departamento de
Boyaca durante o ano 2018.

Metodologia: Estudo observacional, des-critivo, transversal, realizado em 398 mulheres pos-parto,
que foram inquiridas e avaliadas pelo servi-co de ginecologia e obstetricia do Hospital Regional de
Sogamoso, durante o ano de 2018; Identifica-ram-se fatores e classificacdo de risco para eventos
tromboembdlicos.

Resultados e conclusoes: as mulheres no pés-parto tém uma idade mediana de 26 anos [RIQ; 10
anos], 62,6% da zona urbana e a maioria (69,6%) do estrato socioeconédmico um. Os fatores de
risco mais frequentes encontrados fo-ram cesarea (33,2%), sobrepeso (31,4%), obesidade graus | e
I1 (11,3%) e parto prematuro (7,5%). A classificacdo de risco para eventos tromboembdlicos na po-
pulacao total foi classificada em: 6% de baixo risco, 89,5% de risco moderado e 4,5% de alto risco.
E necessario contar com os servicos de ginecoobstetricia com a identificacdo do grau de risco para
eventos tromboembdlicos em mulheres pds-parto, de forma padronizada e sistematizada; da mesma
forma, mitigar esses riscos e, assim, ga-rantir a prevencdo deste tipo de complicacoes.

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

En Colombia, las principales causas de mortalidad
materna son la preeclampsia, eclampsia, hemo-
rragia posparto, muerte por causa obstétrica no
especifica, sepsis puerperal y la embolia obstétri-
ca (1). Los estudios nacionales acerca de la epi-
demiologia de los eventos tromboembdlicos en
el periodo posparto aln son escasos y no existen
registros claros sobre esta condicion (2).

Las mujeres en el periodo posparto presentan un
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad, con un
incremento de hasta 10 veces el riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa (3) en compara-
cién con el riesgo en mujeres no embarazadas en
edad fértil; el cual es de uno a cinco casos por
100.000 mujeres por ano (4). El riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa es aun mayor en
el periodo del posparto temprano (5), principal-
mente en los casos donde se realizé cesarea con
2,1 veces mas probabilidad de riesgo en compa-
racion con los partos por via vaginal (6), siendo
frecuente la aparicidon de trombosis venosa pro-
funda y tromboembolismo pulmonar (7).

Al tromboembolismo venoso se le atribuye 1,1
casos de muerte por cada 100.000 partos, lo cual
contribuye desde el 1,2% al 10% de las muertes
maternas; ademas, un tercio de las trombosis
venosas profundas y la mitad de los tromboem-
bolismos pulmonares ocurren en el periodo pos-
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parto (8). El embarazo se encuentra asociado a
estados de hipercoagulabilidad, y en los paises
desarrollados la principal causa de mortalidad
materna se asocia a los eventos tromboembdlicos,
siendo en su mayoria de origen venoso (9,10).

Diferentes grupos de trabajo y sociedades han
desarrollado guias acerca del tema, consideran-
do al tromboembolismo venoso como una causa
mayor de morbilidad y mortalidad en el periodo
posparto y, también, reconociendo la falta de es-
tudios al respecto (10-12).

Debido a la falta de investigacién en este campo,
el objetivo de este estudio fue realizar la descrip-
cién de las caracteristicas sociodemograficas,
factores de riesgo y clasificacion de riesgo para
eventos tromboembdlicos de las mujeres posparto
en un hospital de referencia del centro-oriente del
departamento de Boyaca, durante el aho 2018.

METODOLOGIA

Fue llevado a cabo un estudio observacional y
descriptivo, de corte transversal, en el Hospital
Regional de Sogamoso, sobre una poblacién de
1600 mujeres en periodo posparto. El tamano de
la muestra fue calculado en el programa Epidat
version 4.1, los parametros incluidos fueron: pre-
cision del 5%, nivel de confianza al 95% y una pre-
valencia esperada del 50% (esta prevalencia fue
calculada debido a la falta de investigaciones que
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determinaran una prevalencia local). Se ajusto el
tamano de la muestra para probables pérdidas
del 15%. A partir de lo anterior, se determiné un
tamafno de muestra minimo de 357 mujeres en
posparto.

La recoleccién de los datos se realizd entre el 1
de marzo y el 31 de octubre del afo 2018. Los
criterios de inclusién correspondieron a mujeres
en posparto, independientemente de su edad,
paridad o via del parto, hospitalizadas durante
el tiempo analizado; por otra parte, los criterios
de exclusion fueron: mujeres en posparto que
no firmaron el consentimiento informado para
participar en el estudio o pacientes con alguna
condicion que impedia la recoleccién de los datos
(condiciones médicas criticas).

Analisis estadistico

La base de datos fue registrada en Excel version
2013 y analizada en el “Statistical Package for the
Social Sciences” (SPSS) versién 21. Las variables
incluidas fueron: variables sociodemograficas
(edad, procedencia, estrato socioeconémico), va-
riables antropométricas (indice de masa corporal,
estado nutricional) y las variables clinicas (edad
gestacional, nimero de partos, estado nutricio-
nal, factores de riesgo como ceséarea, sobrepeso,
obesidad, parto pretérmino, puerperio con hospitali-
zacion mayor a 3 dias, varices dolorosas, preeclamp-
sia, diabetes mellitus, procedimiento quirdrgico en
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embarazo o puerperio, tabaquismo, hipertension
arterial crénica, hemorragia posparto, trans-
fusion mayor a 2 unidades de glébulos rojos,
Obito, hiperémesis gravidica, evento tromboem-
bdlico previo, embarazo multiple, sepsis durante
el embarazo, hemorragia ante-parto, sindrome
de hiperestimulacién ovarica, insuficiencia renal
previa, trombofilia y enfermedad inflamatoria in-
testinal, ademas de la clasificacién de riesgo bajo,
moderado, alto y muy alto).

Los factores de riesgo y la clasificacién fueron
tomados de la “Guia de practica clinica para la
prevencién de eventos tromboembdlicos venosos
durante la gestacion, el parto o el puerperio”
para Colombia(12). Las variables de tipo cate-
gorico, por ejemplo, la procedencia, el estrato
socioeconémico, etc., fueron descritas con fre-
cuencias absolutas (recuento) y frecuencias re-
lativas (%), para ser representadas en tablas con
su respectiva interpretacion, las variables de tipo
numérico, por ejemplo, la edad, el indice de masa
corporal, etc., fueron analizadas con el método
estadistico de Kolmogorov Smirnov, el cual per-
mitié determinar que las variables numéricas de
este estudio no cumplian el supuesto de norma-
lidad (valor p < 0,05) y fueron representadas por
medio de medidas de dispersién, posicion y de
tendencia central correspondientes con estadisti-
ca no paramétrica (rango intercuartil, percentiles
y mediana).
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Consideraciones éticas

Segun la resolucién 8430 de 1993 este estudio
fue clasificado como una investigacién sin riesgo.
Todas las pacientes que ingresaron al estudio rea-
lizaron la firma de consentimiento informado.
El trabajo de investigacion fue aprobado por el
comité de Bioética de la universidad de Boyaca
segun el memorando CB 423.

RESULTADOS

En total, ingresaron al estudio 398 mujeres atendidas
durante el ano 2018 en el Hospital Regional de
Sogamoso; con esa cantidad se cumplié de forma
adecuada el tamafno de muestra, la cual fue re-
presentativa de la poblaciéon de 1600 mujeres.

Variables sociodemograficas

La tabla 1 describe las caracteristicas sociodemo-
graficas de las mujeres en posparto. Con respecto
a la edad, en este grupo de mujeres se observa
una mediana de 26 anos, una edad minima de 15
anos y una edad maxima de 45 anos. La proce-
dencia fue urbana (62,6%) y, en su mayoria, per-
tenecian al estrato socioeconémico uno (69,6%).

poblacién, su indice de masa corporal, el estado
nutricional pregestacional, la paridad y la edad
gestacional en las mujeres posparto, se tienen los
siguientes datos: en esta poblacién el indice de
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Tabla 1. Caracterfsticas sociodemograficas en las
mujeres posparto.

Resultado
Variable sociodemografica
n =398
26 (10)*
Edad en aiios Q121
Q331

Urbana: 249 (62,6%)
Procedencia
Rural: 149 (37,4%)

Uno: 277 (69,6 %)

Dos: 115 (28,9 %)
Estrato socioeconémico Tres: 1 (0,3 %)
Cuatro: 2 (0,5 %)

Cinco: 3 (0,8 %)

* Mediana (Rango intercuartil) Fuente: Autores.

En relacién con las caracteristicas clinicas de esta
masa corporal tuvo una mediana de 24,2, la cla-
sificacién nutricional pregestacional mas frecuen-
te fue peso normal con 54%, la mayoria fueron
primigestantes con 44,2%, la mediana de edad
gestacional fue de 39,1 semanas, con una edad
gestacional minima de 30,5 semanas y una edad
gestacional maxima de 40,5 semanas.

Con respecto a los factores de riesgo para eventos
tromboembdlicos en mujeres posparto segun
la Guia colombiana de practica clinica para pre-
vencion de eventos tromboembdlicos durante la
gestacion, parto y puerperio (12), los principales
factores de riesgo encontrados en las mujeres
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posparto fueron: la cesarea, el sobrepeso, la obesidad
grado | y Il, el parto pretérmino, puerperio con
hospitalizacién mayor a 3 dias, varices doloro-
sas y preeclampsia. No se presentaron casos de
trombofilias (déficit de proteina S, déficit de pro-
teina C, déficit de antitrombina Ill, factor V de
Leiden), lupus eritematoso sistémico (LES), der-
matomiositis, artritis reumatoidea, sepsis puer-
peral o de corioamnionitis.

La tabla 2 muestra la clasificacion del riesgo para
eventos tromboembdlicos en mujeres posparto.
La clasificacion de riesgo fue tomada de la Guia
colombiana de practica clinica para prevencion de
eventos tromboembodlicos durante la gestacion,
parto y puerperio (12); se observo a la clasifica-
cién de riesgo moderado como la mas frecuente
con un 89,5% y ningun paciente fue categoriza-
do como riesgo muy alto.

Tabla 2. Clasificacion del riesgo de eventos trom-
boemboélicos segiin la Guia colombiana de préctica
clinica para prevencién de eventos tromboembdli-

cos durante la gestacién, parto y puerperio.

La tabla 3 describe la clasificacion de riesgo de
eventos tromboembélicos en mujeres posparto
segun la procedencia. Entre las mujeres posparto
rurales y urbanas la clasificacion de riesgo mas
frecuente fue moderada con 88,8% y 90,6% res-
pectivamente. Las mujeres de riesgo alto presen-
taron una mayor frecuencia en el grupo prove-
niente del area rural con 4,8% en comparacion
con las mujeres del area urbana con 4%. Asimis-
mo, en la tabla 3 se muestra la clasificacion de
riesgo de eventos tromboembolicos en mujeres
posparto segun el estrato socioeconémico. La
mayoria de mujeres se ubican en los estratos 1y
2, donde se observa una mayor frecuencia en la
clasificacion de riesgo alto en comparacién con
los estratos 3 y 4. Los resultados de clasificacion
de riesgo en el estrato 5 presentan una frecuencia
del 33,3% para cada clasificaciéon de riesgo (bajo,
moderado y alto), sin embargo; esta puede estar
influenciada por el reducido numero de partici-
pantes del estrato 5.

Tabla 3. Clasificacién de riesgo de eventos trom-
boembdlicos en mujeres posparto seglin proceden-
cia y estrato socioeconémico.

Resultado
Clasificacion de riesgo
n =398 Clasificacion segin la procedencia.
Riesgo bajo 24 (6%) Clasificacién de Rural Urbana
Riesgo moderado 356 (89,5%) riesgo n =249 n =149
Riesgo alto 18 (4,5%) Riesgo bajo 16 (6,4%) 8 (5,4%)
Riesgo muy alto 0(0%) Riesgo moderado 221 (88,8%) 135 (90,6%)
Fuente: Autores Riesgo alto 12 (4,8%) 6 (4%)
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Clasificacion segun la procedencia.

Riesgo muy alto 0 (0%) 0 (0%)

Clasificacion segun el estrato socioeconémico

. Estra- Estra- Estrato  Estrato Estra-
Clasifi- tol to 2 to5
cacion de 3 4
Tiesgo  n=277 n=115 _ B n=3
n=1 n=2
Riesgo 18 > 1
X 0(0%)  0(0%
bajo  (65%) (430 ©%)  00%) (33305
Jeg e Mo
0 0, 0, 0y
do (895%)  (gg 40 (100%) (100%)  (33,3%)
Riesgo 11 4000  6(52%) 0(0%)  0(0%) 1
alto , (33,3%)
If&;sagl‘t’o 0(0%)  0(0%) 0(0%) 0(0%)  0(0%)
Fuente: Autores.
Discusion

El tromboembolismo venoso es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en gestantes
(13), siendo mas comun en el embarazo y periodo
posparto (14), debido al estado de hipercoagu-
labilidad que acompana de forma fisiolégica a
la gestacion como prevencién de la hemorragia
posparto (15). Mdltiples factores de riesgo han
sido identificados en el puerperio como causas de
eventos trombéticos (16), entre estos se puede
observar: un indice de masa corporal mayor a 25,
inmovilidad, parto pretérmino, preeclampsia, hi-
pertensién arterial, cesarea, infeccién posparto y
hemorragia posparto (13,17).
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Los datos descritos son similares a los hallazgos
de la presente investigacién, porque se identifica-
ron factores de riesgo en mujeres posparto como
cesarea, sobrepeso/obesidad, parto pretérmino y
preeclampsia. La gestacion y el puerperio estan
relacionados con cambios fisiolégicos que favore-
cen a la formacién de estados trombaéticos (18),
entre estos cambios se han descrito; el aumento
de los factores de la coagulacién I, VII, VIl y X,
incremento en la cantidad de fibrina, disminucion
de la actividad fibrinolitica y disminucién en la ac-
tividad de las proteinas Sy C (19).

En esta investigacion no se observé ningulin caso
de trombofilia como factor de riesgo en el periodo
del puerperio, por lo cual se puede decir que
aunque se encuentran descritos los estados de
trombofilia en la literatura (20), no son un factor
de riesgo frecuente en las mujeres posparto aten-
didas en el Hospital Regional de Sogamoso. Otros
autores han descrito un grupo adicional de facto-
res de riesgo para eventos tromboembdlicos en
mujeres posparto como (21): historia personal de
trombosis, procedimientos quirdrgicos durante el
embarazo o el puerperio, mas de 3 partos, edad
mayor a 35 afos, sindrome de hiperestimula-
cién ovarica y enfermedad inflamatoria intestinal
(12,21); por otra parte, en los hallazgos de las
mujeres posparto del Hospital Regional de Soga-
moso la poblacién tenia una mediana de edad de
26 anos y solo el 4,9% presentd mas de 3 partos,
el 1,5% curso6 con algun procedimiento quirdrgico
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y el 0,3% presentd sindrome de hiperestimulacién
ovarica y enfermedad inflamatoria intestinal, por lo
cual se puede decir que estos factores de riesgo
presentan una baja frecuencia en las mujeres
posparto incluidas en este estudio.

En la publicacion de Ferrer (22) se describen factores
de riesgo similares a los identificados por Lussana
y Clark (13,21), pero como hallazgos adiciona-
les se presentan comorbilidades médicas tipo:
varices, enfermedad cardiaca, hipertension arte-
rial crénica y la muerte fetal (22), en esta investi-
gacion se identificé una baja frecuencia de estos
factores de riesgo, como la presencia de enferme-
dad varicosa en el 2,5%, la hipertension arterial
cronica en el 1,5% vy el 6bito en el 0,8%.

Segun Gray et al (23) las mujeres con eventos
tromboembélicos previos tienen una mayor re-
currencia de eventos tromboéticos durante el em-
barazo y el puerperio, la tasa de recurrencia de
trombosis para mujeres con un solo evento trom-
botico previo durante el puerperio es del 10%
(23); estos datos difieren de los resultados aqui
publicados, puesto que la presencia de evento
trombético previo solo ocurrié en el 0,5% de las
mujeres posparto, sin registrar algun episodio de
trombosis adicional.

En el estudio de Navas se describe al tabaquismo,

la enfermedad autoinmune/enfermedad del cola-
geno y el embarazo multiple como factores de
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riesgo para enfermedad tromboembélica (14), los
cuales también fueron registrados en los resulta-
dos de este proyecto de investigacion, donde la
frecuencia de tabaquismo fue del 1,5%, el emba-
razo multiple estaba presenten en el 0,5% y no se
registraron casos de enfermedad del coldgeno o
enfermedad autoinmune.

En un estudio publicado en Cuba, se describen
como factores de riesgo para eventos tromboti-
cos en el posparto a la hiperémesis gravidica y
la transfusion, datos que concuerdan con los re-
sultados de este trabajo porque se observé a la
hiperémesis gravidica en el 0,8% de la poblacién
y la transfusién de mas de 2 unidades de glébulos
rojos en el 1,3% (24).

Napoles et al. describe al reposo prolongado (25)
y Montano et al. a la infeccion (26) como facto-
res de riesgo para desarrollar eventos tromboem-
bolicos venosos; en la presente investigacion se
describié la prevalencia de hospitalizacién en
puerperio por mas de 3 dias en el 3% y la sepsis
puerperal en el 0,5% de las mujeres posparto.

Recientemente la Federacién Colombiana de Gi-
necologia y Obstetricia publicé la Guia de pre-
vencién para eventos tromboembolicos venosos
durante la gestacion, el parto y el puerperio
(12), la cual constituye el principal referente de
este trabajo; de esta forma, se logré realizar la
primera descripcién de factores de riesgo y clasi-
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ficacion de riesgo para eventos tromboembélicos
en mujeres posparto segln esta ultima actualiza-
cién de la guia colombiana, ubicando las mujeres
posparto en 4 grupos: riesgo bajo 6%, riesgo mode-
rado 89,5%, riesgo alto 4,5% y riesgo muy alto 0%.

Un estudio de similares caracteristicas, realizado
en 3 hospitales de Colombia, clasificé el riesgo
de las pacientes para eventos tromboembdlicos
en bajo, medio y alto, segin la guia del Royal
College Obstetrics & Gynecology; en ese caso, el
1,9% se clasific6 como alto riesgo, el 42% como
riesgo medio y el 56,1% como riesgo bajo (1), con
lo cual se puede observar una diferencia sustan-
cial en los resultados de la clasificacion de riesgo,
tal vez porque las guias del Royal College fueron
disefadas para poblacion europea, su clasifica-
cién de riesgo fue estratificada en tres niveles,
diferente a la guia colombiana que se encuentra
conformada por 4 categorias o por diferencias
epidemiolégicas implicitas de los hospitales de
referencia en las cuales fueron aplicadas dichas
recomendaciones.

Este estudio, de corte transversal, tiene una
validez interna adecuada porque cumple de
forma apropiada con el tamaio de muestra y
pueden generalizarse sus resultados a la pobla-
cién atendida en el Hospital Regional de Soga-
moso. Con respecto a la validez externa, este
estudio es la primera descripciéon de factores de
riesgo y clasificacion de riesgo en el departamen-

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

to de Boyacd, segun la ultima actualizacion de la
guia colombiana para la prevencion para eventos
tromboembélicos venosos durante la gestacion,
el parto y el puerperio, por lo cual podria ser
un referente para otros estudios en el territo-
rio nacional. Con respecto a las limitaciones del
estudio, se puede nombrar los sesgos propios de
los disenos de corte transversal y también la falta
de un muestreo probabilistico.

Conclusiones

Esta investigacién tenia como objetivo describir
las variables sociodemograficas, los factores de
riesgo y la clasificacion de riesgo para eventos
tromboembdélicos en mujeres posparto de un
hospital de referencia en el departamento de
Boyacd; con ese fin, se logré establecer que la
mayoria de las participantes son mujeres jévenes,
procedentes del area urbana y con un estrato
socioeconémico bajo, ademas, se identificé que
dentro de los factores de riesgo ya conocidos
en la guia colombiana los mas comunes en esta
poblacion fueron cesarea, obesidad/sobrepeso y
parto pretérmino. Cuando se clasificé el nivel de
riesgo para eventos tromboembdlicos la mayoria
de las mujeres en posparto tenian un riesgo mo-
derado con 89,5%.
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Tiempos y barreras de acceso para procedimientos
quirdargicos electivos en la poblacion de Viracacha
(Boyaca, Colombia), durante el periodo 2018-2019

Cristian Camilo Becerra GoOmez' (), Javier Martinez Torres?
RESUMEN

Introduccién: se ha descrito ampliamente que el acceso a procedimientos quirdrgicos oportunos es esencial para

la equidad de atencién en salud, bienestar, disminucion de la morbimortalidad y aumento del desarrollo econé-

mico. Las listas de espera de cirugias electivas son un problema para los sistemas de salud, debido al desequilibrio

existente entre la demanda de pacientes y la capacidad para proveer oportunamente dichos procedimientos, prin-

cipalmente en areas rurales, donde estan mucho mas marcadas las restricciones financieras y geograficas, factores

administrativos, creencias culturales y pobre educacién.

Objetivo: determinar los tiempos de espera y las barreras para procedimientos quirdrgicos electivos en pacientes

atendidos en la ESE Centro de Salud de Viracacha (Boyaca, Colombia), durante 2018 y 2019.

Metodologia: estudio de seguimiento a una cohorte, con descripcién sociodemografica, clasificacion de causas de

demora de cirugia electiva y analisis por tipos de variables, mediante tasas persona-tiempo.

Resultados: el 48,1 % de los pacientes tuvieron el procedimiento quirdrgico electivo; en general, se tuvo un tiempo

de espera de 9,4 meses (DE = 3,4) y una tasa de operaciones por cada 100 meses de 5,13 (IC 95%: 2,85-8,56). Los

grupos con mayores tasas de operaciones por cada 100 meses fueron pacientes que pertenecian al estrato 1, los

que percibieron una causa administrativa asociada con demora de la cirugia electiva y aquellos que tuvieron una

cirugia ortopédica. Conclusion: las largas listas de espera para las cirugias electivas pueden tener un componente

multifactorial, el cual es necesario identificar para plantear politicas estratégicas que permitan su acceso oportuno,

principalmente en areas rurales.

Palabras clave: procedimientos quirlrgicos; servicios ambulatorios; barreras de acceso a los servicios de salud;

servicios de salud; poblacién rural; Colombia.
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Cristian Camilo Becerra Gomez, Javier Martinez Torres

Waiting Times and Barriers for Elective Surgical Procedures in the Population of Vira-
cacha (Boyaca, Cololmbia) during the period 2018-2019

ABSTRACT

Introduction: it has been widely discussed that access to timely surgical procedures is essential in the
search for population equity, always aiming for integrity in the health care system, reduction of mor-
bimortality rates, and economic development. Waiting lists for surgical procedures have always been a
huge problem for health systems due to the imbalance between patient’s demand and the system'’s ca-
pacity to provide such procedures efficiently, mainly in rural and remote areas where financial and geo-
graphic restrictions, administrative factors, cultural beliefs, and poor education are much more present.

Objective: to determine waiting times and barriers for the performance of ambulatory surgical proce-
dures in treated patients ESE Centro de Salud de Viracacha (Boyaca, Colombia) between 2018 and 2019.

Methodology: a following-up one cohort was performed, describing sociodemographic characteris-
tics, elective surgery delay classification, and analysis by types of variables using person-time rates.

Results: the elective surgery was done in 48.1% of the patients with a waiting time estimated in 9,4
months (ED=3.4). The operational rates per 100 months was 5.13 (Cl95%: 2.85-8.56). The groups
who represent higher operational rates per 100 months were: patients who has socioeconomic status
1, the group who perceived an administrative cause associated with the elective surgery delay and
those who had an orthopedic surgery.

Conclusion: long waiting lists for elective surgeries may have a multifactorial component that must
be identified to propose strategic policies that allow timely access to them, mainly in rural areas.

Keywords: ambulatory surgical procedures; barriers to access of health services; health services; rural
population; Colombia.
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Tempos e barreiras de acesso para procedimentos cirurgicos eletivos na populacao de
Viraca-cha (Boyaca, Colombia), no periodo 2018-2019

RESUMO

Introducao: é amplamente descrito que o acesso a procedimentos cirdrgicos oportunos sdo essenciais
para a eqliidade na atencdo a saude, bem-estar, reducdo da morbimortalidade e aumento do desen-
vol-vimento econdmico. As listas de espera para cirurgias eletivas sdao um problema para os sistemas
de saude, devido ao desequilibrio existente entre a demanda de pacientes e a capacidade de realizar
esses procedimentos em tempo habil, principalmente em areas rurais, onde as restricbes financeiras
e geo-graficas sdao muito mais acentuadas, fatores administrativos, crencas culturais e educacao de-
ficiente.

Objetivo: determinar os tempos de espera e as barreiras para procedimentos cirlrgicos eletivos em
pacientes atendidos na ESE Centro de Salud de Viracacha (Boyaca, Col6mbia), durante os anos de
2018 e 2019. Metodologia: estudo de acompanhamento de uma turma, com descricdo sociodemo-
grafi-ca, classificacdo das causas do atraso cirlrgico eletivo e analise por tipos de variaveis, usando
taxas de pessoa-tempo.

Resultados: 48,1% dos pacientes realizaram o procedimento cirdrgico eletivo; em ge-ral, houve um
tempo de espera de 9,4 meses (DP = 3,4) e uma taxa de operacdes por 100 meses de 5,13 (IC 95%:
2,85-8,56). Os grupos com maiores taxas de operacoes por 100 meses foram os paci-entes que per-
tenciam ao estrato 1, aqueles que perceberam uma causa administrativa associada ao atra-so na
cirurgia eletiva e aqueles que fizeram cirurgia ortopédica.

Conclusao: as longas filas de espera para cirurgias eletivas podem ter um componente multifatorial,
que deve ser identificado para propor politicas estratégicas que possibilitem o acesso oportuno, prin-
cipalmente, no rural.

Palavras-chave: procedimentos cirlrgicos; servicos ambulatoriais; barreiras ao acesso aos servicos de

saude; servicos de saude; populacao rural; Colémbia.

Volumen 7 ¢ Nimero 2 * Julio - Diciembre 2020 * ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018 67



Cristian Camilo Becerra Gomez, Javier Martinez Torres

INTRODUCCION

Segun sostiene la Sociedad Internacional de
Cirugia Ambulatoria, se define cirugia electiva o
ambulatoria como una operacién o procedimien-
to quirdrgico (excluyendo uno realizado en un
consultorio), en que una persona es operada y
dada de egreso el mismo dia (1). Se estima que
hasta el 60% de los procedimientos quirdrgicos
son ambulatorios y que la seleccién de los pacien-
tes se basa en el estado de salud, la complejidad
de la cirugia y el sistema de recuperacién y alta,
con las garantias de seguridad correspondientes
(2). En el mundo se ha descrito ampliamente que
el acceso a procedimientos quirdrgicos oportu-
nos es esencial en la busqueda de equidad po-
blacional, para lograr la integralidad de atencién
en salud, bienestar, disminucién de la morbimor-
talidad y aumento del desarrollo econémico (3).

Las listas de espera de procedimientos quirirgicos
electivos son un problema para los sistemas de
salud, debido al marcado desequilibrio existen-
te entre la demanda de pacientes y la capacidad
para proveerlos de manera oportuna (4). Tales
factores repercuten negativamente en la calidad
de vida de las personas y, en consecuencia, contri-
buyen al riesgo de deterioro sobre la salud fisica
y mental, debido a los largos tiempos de espera
hasta la realizacion del procedimiento.

El problema es mas notorio en paises como Colombia,
donde no existe un modelo de priorizaciéon para
tales procedimientos quirurgicos. (5). Estudios
previos han identificado que las cirugias electivas
se cancelan en un 44% por motivos de tipo ad-
ministrativo, mientras que el 28% se atribuyen a
causas asistenciales (6). No obstante, los tramites
administrativos del sistema de salud no son los
Unicos impedimentos para acceder de manera
oportuna a una cirugia electiva; otros, como el
estado de salud con necesidad de una previa op-
timizacién médica y el componente psicoemo-
cional debido al impacto personal y social que
implica someterse a una cirugia, ya se han descri-
to en los pacientes y se deben tener en cuenta (3).

Por consiguiente, el objetivo de este articulo fue
determinar el tiempo de espera y las barreras de
acceso para cirugias electivas en la poblacion de
Viracacha (Boyaca, Colombia), durante el periodo
2018-2019. Sus habitantes se tomaron como un
ejemplo de poblacién del area rural con ese tipo
de dificultades, teniendo en cuenta que la com-
plejidad de las barreras de acceso incluyen, entre
otras, una evaluacién de los factores médicos,
sociales, administrativos y psicolégicos asociados
con un mayor tiempo de espera para la realizacion
de un procedimiento quirdrgico electivo (7-9).
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METODOLOGIA
Tipo de estudio

Este fue un estudio observacional con alcance
analitico de seguimiento a una cohorte.

Poblaciéon y muestra

Se ejecutd un muestreo no probabilistico por
conveniencia. La poblacion estuvo compues-
ta por todos los usuarios de la Empresa Social
del Estado (ESE) Centro de Salud de Viracacha,
quienes fueron remitidos por el servicio de con-
sulta externa para valoracién por parte de espe-
cialistas quirdrgicos entre el 1.° de enero de 2018
y el 31 de diciembre de 2019, al diagnosticarse
por medicina general una probable patologia que
requeria una cirugia electiva para su manejo. En
aras de comprobar este proceso, los médicos es-
pecialistas tratantes dejan una orden por escrito,
que fue consultada. Se identificaron inicialmente
76 pacientes; sin embargo, después de aplicar los
criterios de exclusidn, se finalizé con una muestra
total de 27 pacientes.

Procedimientos

Se tuvo acceso a la base institucional de datos
de remisiones ambulatorias a especialidades
médico-quirdrgicas de pacientes atendidos en
el centro de salud, lo que permitié identificar

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

aquellos remitidos a una especialidad quirurgica
durante los anos 2018 y 2019. Posteriormente, se
revisaron las historias clinicas de dichos pacien-
tes, mediante el software institucional, a partir
de las cuales se identificaron aquellos quienes,
ademas de ser valorados por especialistas qui-
rdrgicos, recibieron una orden de cirugia electiva
como tratamiento definitivo para su patologia de
base. En las historias clinicas se identifico la fecha
de orden del procedimiento quirdrgico electivo,
la especialidad y el nombre de la cirugia. Median-
te el numero telefénico inscrito en las bases de
datos, el investigador principal los llamé, y asi
identificé e indagé en cada uno de los pacien-
tes (de manera voluntaria y autbnoma) si querian
hacer parte de la investigaciéon (consentimiento
informado verbal), tiendo en cuenta el manteni-
miento de la confidencialidad de los datos perso-
nales. Tras ello, les aplicé un cuestionario estruc-
turado sobre caracterizacién sociodemografica y
causas de demora o no realizacién del procedi-
miento quirdrgico electivo. Se excluyeron pacien-
tes fallecidos por complicaciones no relacionadas
con la indicacién quirtrgica inicial y pacientes
cuyas cirugias se llevaron a cabo al ingreso por
servicio de urgencias.

Se tuvieron en cuenta todos los pacientes que
tenian orden médica por especialidad quirdrgica
dentro del periodo comprendido entre el 1.° de
enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2019. Se
realizd un seguimiento y como punto de corte
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maximo se establecié el 1.° de marzo de 2020.
Esta fecha se tomo debido a la crisis sanitaria por
la COVID-19, que implicé la cancelaciéon general
de todas las cirugias electivas durante las fases de
importacién y contingencia de la pandemia.

Evaluacion de la variable principal

La variable principal del estudio fue la realizacion
de la cirugia (sf y no) y el tiempo de espera para
ella, evaluada como el nimero de meses desde
la entrega de la orden por el especialista hasta
el procedimiento quirlrgico, o, por el contrario,
si no se llevé a cabo el procedimiento, hasta el
punto de corte descrito previamente. Esta infor-
macion se extrajo de las historias clinicas.

Evaluacion de variables de interés

Para la caracterizacién de la poblacién se tuvieron
en cuenta las siguientes variables: sexo (masculi-
no o femenino), edad (nimero de aifos cumplidos
hasta la fecha en que se ordend el procedimiento
quirdrgico electivo), estrato socioeconémico del
paciente (1, 2, 3, 4 0 5), nivel de escolaridad (cul-
minado hasta la fecha de orden de la cirugia electi-
va), localizacion geografica (centro urbano o rural
disperso) y afiliacion al sistema de salud (régimen
contributivo, subsidiado o régimen especial).

Finalmente, por medio de un cuestionario estructurado
via telefdénica, se pregunté sobre la causa del

retraso o barrera de acceso para la cirugia electiva.
Se tuvieron en cuenta las siguientes variables:
primero, causas administrativas (si o no); de ser
afirmativa, se definié la causa (no autorizacién de
la entidad promotora de salud o no autorizacion
de la institucion prestadora de salud). Segundo,
si hubo una causa médica que impidi6é o retras6
la cirugia electiva (si o0 no) con el nombre de la
causa médica. Por ultimo, si existi6 un factor
psicoemocional implicado directamente con el
retraso o no realizacién del procedimiento qui-
rdrgico electivo (si 0 no).

Analisis estadistico

Inicialmente, se desarrollé un analisis exploratorio
y, posterior a esto, se describieron las variables de
interés por sexo. Las variables cualitativas se re-
portaron por medio de frecuencias porcentuales
y frecuencias absolutas. Entre tanto, las variables
cuantitativas que presentaban dispersion simétri-
ca se describieron a través de la media y desvia-
cién estandar, y en caso contrario, se expresaron
con la mediana y cuartil 1y 3.

Para evaluar el tiempo de espera para la realizacion
delacirugia en cada una de las variables de interés,
se describié la cantidad, la frecuencia porcentual y
la sumatoria de meses en cada una de las catego-
rias de las variables estudiadas; adicionalmente,
se calculé la tasa de operaciones en cada persona/
mes y se estimo el intervalo de confianza con el
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método del Test Exacto Mid-P. Finalmente, se con-
trastaron las tasas entre las mayores y las menores
de cada una de las categorias de variables, por
medio del estimador de maxima verosimilitud de
la razon de tasas (CMLE) y se reportaron los inter-
valos de confianza al 95 %.

Las tasas y las razones de tasas se analizaron
mediante el ingreso de datos a la pagina web
https://www.openepi.com, con herramientas es-
tadisticas epidemioldgicas de c6digo abierto para
salud publica. Los datos se procesaron por medio
del formato de recoleccion de informacién a
través de pagina web SURVEYWIKI y directamen-
te de las historias clinicas de los pacientes objeto
de estudio. Posteriormente, estos se exportaron a
Microsoft Excel, donde se consolidé una base de
datos para su analisis estadistico por medio del
software SPSS Statistics Base 22.0.

Declaracion de sesgos

Seleccidn: a pesar de que se intentd incluir a toda
la poblacién que cumpliera con los criterios de
seleccidn, es probable que durante los afos 2018
y 2019 hubieran faltado los datos de algunos de
los pacientes en la base de datos de solicitudes
para valoracion por especialistas. Ello generaria
la exclusion de personas que hacen parte de la
poblacion seleccionada (10-12).

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

Clasificacion: con respecto a las variables extraidas
de las historias clinicas, es importante declarar que
pueden tener imprecisiones, debido a que no son
parte de procesos de investigacion, sino de com-
pletitud de formatos en salud. Por otro lado, con
respecto a las variables evaluadas por la encues-
ta estructurada, puede incurrirse en un sesgo de
mediciéon en la que el paciente no recuerde el
motivo de demora del procedimiento quirdrgico
electivo; adicionalmente, esas caracteristicas se
evaluaron mediante un autorreporte, que no se
encuentra validado para tal fin. Por ultimo, todas
las variables se valoraron en el momento en que
se desarroll6 la orden médica y no se tuvieron en
cuenta factores que se pueden modificar con el
tiempo (10,13).

Aspectos éticos

La aprobacion de este estudio fue avalada por el
Comité de Etica Médica de la ESE Centro de Salud
de Viracacha, Boyaca. Se clasificé el estudio como
de riesgo minimo, segun los principios estableci-
dos en la Declaraciéon de Helsinki y en la Resolu-
cién 008430 del 4 de octubre de 1993. Adicional-
mente, todos los pacientes que participaron en el
estudio dieron su consentimiento informado de
manera verbal, mediante llamada telefénica. Asi
se respetd su autonomia y se guardé la confiden-
cialidad de sus datos personales.
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RESULTADOS

Inicialmente, se identificaron 76 pacientes que
durante los afos 2018 y 2019 fueron remitidos
de manera ambulatoria y valorados por médico
especialista del area quirdrgica, y a quienes se les
entregd una orden para un procedimiento quirur-
gico indicado por su patologia de base. De ellos,
30 tenian datos incompletos o no quisieron parti-
cipar en el estudio. Adicionalmente, 8 pacientes,
pese al diagndstico de patologia con indicacién
quirdrgica, decidieron de manera autbnoma no
realizarse el procedimiento quirdrgico electivo.
Ademas, 3 pacientes fallecieron por causa médica
no relacionada con la patologia quirdrgica. Final-
mente, después de aplicar todos los criterios de
inclusién y exclusion, la muestra final fue de 27 pa-
cientes que fueron valorados por médico especia-
lista y a quienes se les ordend una cirugia electiva.

De los 27 sujetos estudiados, se encontré un total
de 12 hombres (44,4%), en edades desde los 8
hasta los 74 afnos. El promedio de edad para los
hombres fue de 57,5 anos; mientras que para las
mujeres correspondié a los 50,6 anos. Las ciru-
gias mas ordenadas fueron: herniorrafia inguinal
abierta (29,6 %), histerectomia abdominal total
(18,5%) y remplazo total de cadera (11,1 %). Las
otras cirugias corresponden al 59,2 %. En relacion
con las barreras de acceso para la no ejecucion
o demora del procedimiento quirdrgico electi-
vo, se encontré que las causas administrativas

corresponden al 76,9 %; en tanto que las causas
médicas y psicosociales equivalen al 11,1 % cada
una. El resto de las variables sociodemogréaficas
se analizan en la tabla 1.

Se encontré que al 48,1 % de los pacientes habian
recibido el procedimiento quirdrgico electivo, con
un tiempo de espera de 9,4 meses (DE= 3,4; )
y una tasa de operaciones por cada 100 meses
de 5,13 (1IC95%: 2,85-8,56). Los grupos que pre-
sentaron mayores tasas de operaciones por cada
100 meses fueron: pacientes que pertenecian al
estrato 1 (7,69; 1C95%: 3,75-14,12), aquellos tu-
vieron una cirugia ortopédica (7,69; 1C95 %: 3,11-
16) y los que percibieron tener causas administra-
tivas como retraso del procedimiento quirdrgico
(6,25; 1C95%: 3,38-10,63) y los del sexo masculi-
no (6,06; 1C95%: 2,81-11,51).

Al estimar las razones de las tasas de operaciones,
se encontré que los dos ultimos grupos tuvieron
un resultado de mayor magnitud comparado
con el grupos de referencia: (2,84; 1C95%: 0,42-
65,92) y (2,56; 1C95%: 0,44-55,29), respectiva-
mente. Sin embargo, ninguna las variables mos-
traron una asociacién significativa. Los demas
datos del tiempo de espera para la realizacion
de la cirugia, tasa de operaciones por cada 100
meses y las razones de las tasas de operaciones
se describen en la tabla 2.
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Tabla 1. Descripcién sociodemogréfica de los pacientes a los que les ordenaron cirugfa electiva en la ESE
Centro de salud de Viracachd, 2018-2019

Hombre Mujer Total
Variable (n=12) (n=15) (n=27)
T DE T DE T DE

Tiempos de espera (meses) 11 2,9 81 39 94 3,7
Realizacion del procedimiento quirurgico electivo n % n % n %
Si 8 66,7 5 333 13 48,1
No 4 333 10 66,7 14 51,9
Edades agrupadas
Adolescentes-adulto joven 1 83 2 133 3 11,1
Adultez intermedia 5 41,7 10 66,7 15 55,6
Adultez tardia 6 50 3 20 9 333
Estrato socioeconomico
Estrato 1 9 75 9 60 18 66,7
Estrato 2 3 25 6 40 9 333
Localizacion geografica
Centro urbano 1 83 4 26,6 5 18,5
Rural disperso 11 91,7 11 734 22 81,5
Nivel educativo
Terminaron primaria basica 3 25 13 86,7 16 59,2
No terminaron primaria basica 9 75 2 133 11 40,8
Especialidad que indic6 cirugia electiva
Cirugia general 6 50 2 13,3 8 29,7
Ginecologia 00 6 40 6 222
Urologia 1 83 2 133 3 11,1
Ortopedia 5 41,7 2 133 7 259
Otras especialidades quirtrgicas 00 3 20,1 3 111

Causa administrativa impidié realizacion oportuna de cirugia electiva*

Si 8 72,7 12 80 20 76,9
No 3 273 3 20 6 23,1
Causa médica impidié realizacion oportuna de cirugia electiva

Si 2 16,7 1 6,7 3 11,1
No 10 83,3 14 93,3 24 88,9
Motivos psicoemocionales impidieron realizacion oportuna de cirugia electiva

Si 1 83 2 133 3 11,1
No 11 91,7 13 86,7 24 88,9

n: numero de pacientes; promedio; DE: desviacion estandar. * Un dato perdido.
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Tabla 2. Asociacion entre el tiempo de espera para la cirugia electiva en los pacientes de la ESE Centro de
salud de Viracacha, 2018 y 2019

Realizacion de Cantidad de Tasa operaciones Razén tasa operaciones
operaciones* meses® persona-meses© persona-meses
n % (IC95 %) (IC95 %)

Total (n = 27) 13 482 253 5,13 (2,85-8,56) No aplica
Sexo
Masculino (n = 12) 8 66,6 132 6,06 (2,81-11,51) 1,46 (0,47-4,92)
Femenino (n = 15) 5 333 121 4,13 (1,51-9,15) REF
Edad agrupada
’:‘;’lescente'adulto joven (n 2 66,6 39 5,12 (0,85-16,94) 1,11 (0,15-5,66)
Adultez intermedia (n = 15) 5 333 109 4,58 (1,68-10,17) REF
Adultez tardia (n = 9) 6 666 105 5,71 (2,31-11,89) 1,24 (0,36-4,43)
Estrato socioeconémico
Estrato 1 (n = 18) 9 50,0 177 7,69 (3,75-14,12) 0,96 (0,32-3,6)
Estrato 2 (n=9) 4 444 76 5,26 (1,67-12,7) REF
Localizacion geografica
Centro urbano (n =5) 1 20,0 32 3,12 (0,15-15,41) REF
Rural disperso (n = 22) 12 444 221 5,43 (2,94-9,23) 1,73 (0,30-37,4)
Nivel educativo
(Tzrflig;’ron primaria bisica 6 37,5 132 4,54 (1,84-9,54) REF
g‘):telrglmamn primaria basica 7 63,6 118 5,93 (2,59-11,73) 1,30 (0,42-4,13)
Especialidad que indico cirugia electiva”
Cirugia general (n = 8) 4 50,0 74 5,40 (1,71-13,04) 2 (0,25-49,49)
Ginecologia (n = 6) 2 333 43 4,65 (0,77-15,37) 1,72 (0,13-50,76)
Urologia (n = 3) 1 333 37 2,70 (0,13-13,33) REF
Ortopedia (n = 7) 6 857 78 7,69 (3,11-16) 2,84 (0,42-65,92)

Causa administrativa no permitio realizacién oportuna de procedimiento quirurgico

Si(n=21) 12 571 192 6,25 (3,38-10,63) 2,56 (0,44-55,29)
No (n = 6) 1 16,6 41 2,43 (0,12-12,03) REF
Causa médica impidio realizacion oportuna de cirugia electiva

Si(n=3) 1 333 27 3,70 (0,18-18,27) REF

No (n =24) 12 50,0 226 5,31 (2,87-9,02) 1,43 (0,24-40,93)
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Motivos psico-emocionales que impidieron realizacion oportuna de cirugia electiva

Si(n=3) 0 0

14 0

No aplica

No (n = 24) 13 542

239 5,43 (3,01-9,06)

no aplica

n: Namero de pacientes; A: frecuencia absoluta y acumulada de pacientes que se realizaron la cirugia en cada categoria de

cada variable; B: sumatoria de meses de espera para la realizacién de la cirugia en cada categoria de cada variable; C: cociente

entre la cantidad de cirugia y la sumatoria de meses de espera para la realizacion de la cirugia en cada categoria de cada varia-

ble, dicha tasa se expresa por 100 meses; D: se excluyeron las personas que tenian orden por otras especialidades quirurgicas;

1C95 %: intervalo de confianza del 95 %; REF: grupo de referencia para la comparacién de las tasas.

DISCUSION

En el presente estudio se identificaron las posibles
barreras de acceso y las demoras en la realizacién
de los procedimientos quirtrgicos electivos en la
poblacion del municipio de Viracacha (Boyacad),
basados en las politicas de cirugia global de la
Organizacion Mundial de la Salud, los cuales des-
criben las dificultades para el acceso oportuno de
procedimientos quirdrgicos, especialmente en
paises en vias de desarrollo y en areas rurales,
donde son mucho mas marcadas las restriccio-
nes financieras y geograficas, los factores ad-
ministrativos, las creencias culturales y la pobre
educacién (3,14).

Se estima que en todo el mundo se llevan a cabo
234,2 millones de cirugias mayores cada afo y
que el 30% de la poblacion mundial se somete
al 73,6% de esos procedimientos. Se resalta que
el tercio mas pobre de la poblacién solamente
recibe el 3,5% de dichos procedimientos (14,15).
De esa manera se demuestra la enorme brecha de
acceso quirdrgico en paises en vias de desarrollo.

Un estudio de cohortes publicado en 2020 por
Alty et al. (16) identifico las barreras de acceso
quirtrgico en el 4rea rural de Burundi (Africa
oriental), donde se encontraron factores asocia-
dos al retraso de acceso quirdrgico. Alli se destacé
la edad avanzada (HR: 0,99; IC95%: 0,98-0,99) y
usos de curandero tradicional (HR: 0.528; 1C95 %:
0,31-0,90). Por otro lado, los factores asociados
con la disminucién del retraso en los proble-
mas quirurgicos se identificaron con el mayor
nivel educativo (HR: 1,06; 1C95%: 1,004-1,11).
Nuestro estudio identific6 como principales ca-
racteristicas sociodemograficas, para el retraso
de procedimientos quirlrgicos electivos, estar
en el grupo de los hombres, edades de adultez
tardia (mayores de 65 anos), cirugias indicadas
por especialistas en ortopedia y cirugia general,
estratos socioecondmicos 1 y 2 y personas con
mas bajo nivel educativo y con vivienda en el area
rural dispersa.

En nuestro estudio, las causas administrativas
fueron percibidas como el principal factor del
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tiempo de demora en la realizacién, en un 77,7 %.
Comparado con un estudio de Gaviria-Garcia et
al. (6), en Barranquilla (Colombia), se encontré
que la perspectiva de demoras administrativas en
un 33% se debe al personal de salud. Nuestro
estudio indica que de todas las causas adminis-
trativas, la falta de autorizacion por parte de las
empresas promotoras de salud es las mas fre-
cuente, con un 95,2 %.

Las barreras culturales también pueden estar
implicadas en la dificultad para la atenciéon qui-
rdrgica oportuna; entre ellas se han destacado:
el miedo a la anestesia y el miedo a los malos
desenlaces como consecuencia de la realizacion
de una cirugia (14).

Un estudio publicado por Chandrashekhar et
al. (17), en India, encontré que el 19,2% de pa-
cientes con cataratas e indicacidon quirdrgica de
faquectomia tenia miedo a la cirugia. Nuestro
estudio encontré que, de la muestra analizada,
incluyendo todas las cirugias, el 11,5% de los pa-
cientes no permitioé el procedimiento quirdrgico
por miedo o ansiedad frente a la cirugia.

Las causas médicas, por otro lado, también han
sido un determinante para el retraso de un pro-
cedimiento quirdrgico electivo; pero no son vistas
siempre desde un aspecto negativo, mas ain con
el progresivo surgimiento de politicas institucio-
nales de medicina perioperatoria y protocolos del

tipo Enhanced Recovery After Surgery (ERAS),
que buscan la optimizacion de un paciente antes
de ser llevado a una cirugia con el fin de alcanzar
desenlaces favorables respecto a morbimortali-
dad de pacientes quirdrgicos (18). En nuestros
resultados encontramos que el 11,5% de los pa-
cientes tuvieron una causa médica como retraso
en su cirugia electiva indicada por especialista. Se
destaca que el 66,6 % fue por causa de patologias
de origen cardiaco, y el restante 33,3% corres-
pondié a enfermedades de otras etiologias.

La principal limitacion metodoldgica de nuestro
estudio implica la dificultad para hacer asociaciones
estadisticamente significativas y, en consecuencia,
al tipo de estudio y la muestra reducida de pacien-
tes, que, ademas, podria implicar la presencia de
factores causantes de confusién que no se inclu-
yeron en este estudio y que durante el andlisis
de resultados pueden haber tenido una multi-
causalidad, debido a la compleja dindmica social,
econdémica y personal que pudiese existir en un
mismo resultado.

La identificacion de factores asociados al retraso
0 no realizaciéon de procedimientos quirdrgicos
electivos puede servir como base para plantear
politicas estratégicas que disminuyan la brecha
de inequidad para una atencién integral y el
acceso oportuno de cirugias electivas en la po-
blacién en general; pero principalmente en areas
rurales y de dificultad de acceso a servicios de
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salud, donde existe un mayor nimero de limitaciones
que pueden repercutir negativamente en la salud
fisica y mental de las personas.

CONCLUSIONES

En la poblacion de pacientes del municipio de
Viracachd, Boyaca, durante los anos 2018-2019,
se encontrdé un mayor tiempo de espera para ci-
rugias electivas en hombres, pacientes de edad
avanzada, estratos bajos, indicadas por ortopedia
y cirugia general, vivienda en area rural dispersa y
tener un bajo nivel educativo. La principal razén de
la mayor demora fue percibida por causas adminis-
trativas, seguidas de causas médicas y psicosociales.

Teniendo en cuenta lo anterior, se pretende que
nuestro estudio sirva como una base metodolégi-
ca e investigativa en Colombia para el desarrollo
de estudios mas grandes que permitan obtener
resultados a una mayor escala y que representen
las necesidades poblacionales, partiendo de la
premisa de que la atencién quirlrgica es un com-
ponente integral de los sistemas de salud para
los paises en todos los niveles de desarrollo (19).
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angiotensin-converting enzyme inhibitors on COVID-19:
a narrative review of the literature

Juan David Munoz-Loaiza'(®}, Heitmar Santiago Infante'(®), Brenda Stefania Pérez-Mahecha' (),
Juan Esteban Herrera-Cardona' (), David Ricardo Salamanca?

ABSTRACT

Introduction: An outbreak of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is currently affec-
ting worldwide. The association between this virus and the upregulation of Angiotensin-Converting Enzyme 2
(ACE2) has been suggested as a potential as an important factor in the development of Coronavirus Disease- 19
(COVID-19).
Objective: To describe the relationship between some antihypertensive treatments and COVID-19.
Methods: A research was conducted with the components of the PIO (Population, Intervention, Outcomes) strate-
gy, including the literature of the last 20 years available in central PubMed, Web of Science, Scopus, and Embase
databases. All relevant articles that assessed the epidemiological relationship between SARS-CoV-2 and hyperten-
sion, the treatment and outcomes of the patients who have this comorbidity, as well as the relationship between
the RAA axis and COVID-19 were included in the analysis.
Results: A total of 292 items were found in the databases. After a thorough analysis, 17 papers were selected,
including in vitro and in vivo tests, clinical trials, and epidemiological studies related to the topic analyzed.
Conclusion: Due to the systemic benefits of antihypertensive drugs targeting the RAA axis, and the lack of eviden-
ce of these treatments being a risk factor, It is not recommended to withdraw these medications from hypertensive
patients infected with SARS-CoV 2, unless there is a clinical indication.
Keywords: coronavirus; COVID-19; hypertension; angiotensin-converting enzyme inhibitors; angiotensin receptor
antagonists.
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Efectos de bloqueadores del receptor de angiotensina Il e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina en COVID-19: una revisidon narrativa de la literatura

RESUMEN

Introduccion: el surgimiento y diseminacién del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), actualmente, afecta a la mayoria de los del mundo. La asociacién entre este virus
y la regulacién positiva de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) se ha sugerido como un
factor potencial en el desarrollo de la enfermedad por coronavirus-19 (COVID- 19).

Objetivo: describir la relacion entre algunos tratamientos antihipertensivos y la COVID-19.

Métodos: se revisaron los componentes de la estrategia PIO (poblacién, intervencion, resultados).
Se incluyeron todos los articulos relevantes de los ultimos 20 afos disponibles en las bases de datos
centrales PubMed, Web of Science, Scopus y Embase, que describen la relacion epidemiolégica entre
SARS-CoV-2 e hipertension, el tratamiento y el desenlace de los pacientes quienes tienen esta comor-
bilidad, asi como la relacién entre el eje renina-angiotensina-aldosterona y COVID-19.

Resultados: se encontraron inicialmente 292 articulos en las bases de datos, para finalmente seleccio-
nar 17 articulos, incluyendo exdmenes in vivo e in vitro, ensayos clinicos y estudios epidemiolégicos
relacionados con el tema analizado.

Conclusion: debido a los beneficiosos efectos sistémicos del tratamiento antihipertensivo, cuyo
blanco es el sistema renina-angiotensina- aldosterona, y a la falta de evidencia acerca de estos me-
dicamentos en cuanto a la induccién de SARS-CoV-2, no se recomienda suspender o contraindicar el
tratamiento con estos farmacos en pacientes hipertensos positivos para COVID-19, a menos que haya
una indicacion clinica.

Palabras clave: coronavirus; infecciones por coronavirus; virus del SARS; hipertensién; inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina.
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Efeitos dos bloqueadores do receptor da angiotensina Il e inibidores da enzima de
conversao da angiotensina no COVID-19: uma revisao narrativa da literatura

RESUMO

Introducao: Um surto de Sindrome Respiratdria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) estd afetando
atualmente em todo o mundo. A associagao entre esse virus e a suprarregulacao da Enzima Conver-
sora da Angiotensina 2 (ACE2) tem sido sugerida como um fator potencial importante no de-senvol-
vimento da Doenca do Coronavirus-19 (COVID-19).

Objetivo: Descrever a relacao entre al-guns tratamentos anti-hipertensivos e COVID-19.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa com os com-ponentes da estratégia Population, Intervention,
Resultados (PIR), incluindo a literatura dos ultimos 20 anos disponivel nas bases de dados centrais
PubMed, Web of Science, Scopus e Embase. Todos os artigos relevantes que avaliaram a relacdo epide-
mioldgica entre SARS-CoV-2 e hipertensado, o trata-mento e resultados dos pacientes que apresentam
essa comorbidade, bem como a relagdo entre o eixo RAA e COVID-19 foram incluidos na analise.

Resultados: Foram encontrados 292 itens nas bases de dados. Apés andlise aprofundada, foram
selecionados 17 artigos, entre testes in vitro e in vivo, en-saios clinicos e estudos epidemiolégicos
relacionados ao tema analisado.

Conclusao: Devido aos be-neficios sistémicos dos medicamentos anti-hipertensivos direcionados ao
eixo RAA e a falta de evi-déncia desses tratamentos serem um fator de risco, ndo é recomendado
retirar esses medicamentos de pacientes hipertensos infectados com SARS-CoV 2, a menos que haja
um indicagao clinica.

Palavras-chave: coronavirus; COVID-19; hipertensdo; inibidores da enzima de conversao da an-
gio-tensina; antagonistas do receptor da angiotensina.
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INTRODUCTION

On January 30th, 2020, the World Health Organization
declared a public health emergency of internatio-
nal concern (PHEIC) due to Coronavirus Disease-
19 (COVID-19) caused by the Severe Acute Syn-
drome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2 virus) (1).

This virus belongs to the family Coronaviridae (1),
classified as Baltimore 1V, its genetic material is
a single strain of positive RNA (2). Members of
this family cause pathology in humans, other
mammals, and birds, and its effects can range
from a common cold (3) to more severe symp-
toms and have even caused pandemic outbreaks
in the past, e.g. the MERS-CoV (Middle East respi-
ratory syndrome-related coronavirus) outbreak in
2012 (4), the SARS-CoV (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus) outbreak in 2002 (5) and
finally the SARS-CoV-2 pandemic in 2019 (6). The
symptoms, mortality, and associated risk are di-
fferent depending on the virus (7,8).

Phylogenetic analysis of the virus shows a close
relationship with two bat-derive SARS-like co-
ronaviruses (more than 80% of homology) as
well as an important relationship with SARS-CoV
(more than 70% of homology). These codifica-
tion processes allowed the study and comparison
of SARS-CoV with SARS-CoV-2 (9).
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It is widely documented that the Spike (S) protein
of SARS-CoV binds to the Angiotensin-Conver-
ting Enzyme 2 (ACE2), for attachment and entry
to the host cell (10). Recent research by Markus
Hoffmann and colleagues provided evidence that
host cell entry of SARS-CoV-2 also depends on
ACE2 (9,11). Additionally, it was reported that
SARS-CoV-2 does not use dipeptidyl peptidase 4
(DPP4) to enter the cell, as did MERS-CoV (12).

ACE2 is widely expressed in human organs, such
as the lung (specifically in type 2 alveolar cells),
intestine, heart, testis, and kidney (13-15). Its
broad distribution may explain the multi organic
burden of COVID-19 (16,17). Therefore, it is parti-
cularly important to develop a deeper understan-
ding of the ACE2-SARS-CoV-2 interaction and its
detrimental effects.

In addition to ACE2, another essential host molecule for
this viral infection is a membrane protease known
as Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2),
this enzyme is expressed in different body tissues
including the heart and lungs, and cleaves the
viral S protein enhancing and allowing the viral
entry (18,19).

Due to the interaction between SARS-CoV-2 and
ACE2, a generalized concern was raised about wi-
thdrawing the administration of drugs dealing with
the RAA axis, like Angiotensin-Converting Enzyme
inhibitors (ACEIs) such as captopril, ramipril, and li-
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sinopril, or like Angiotensin Il receptor blockers (ARBs)
such as losartan, valsartan and olmesartan (20).

This review aims to analyze whether patients
should continue the antihypertensive treatment,
taking into account the potential relationship
between antihypertensive drugs and COVID-19.

METHODOLOGY

To find relevant studies, an exhaustive research
was conducted on studies published in the last
twenty years, searching in the central PubMed,
Web of Science, Scopus, and Embase databa-
ses. According to the objectives, controlled des-
criptors based on the different PIO strategy (a
variant of PICO strategy) items (21) connected
by boolean operators “OR"” and “AND"” for a
combination of the components were used, and
the search term: (“ACE2” OR "hypertension” OR
“RAAS"” OR “RAS"”) AND ("COVID-19"” OR “SARS-
CoV-2") was employed, without language or any
other restriction. To identify missing studies, extra
searches in the reference lists of selected studies
were performed. According to the work schedule,
two reviewers independently screened and selected
the pertinent papers following the eligibility criteria
and the study selection to ensure the quality and re-
liability of the search protocol. Papers assessing in
vitro and in vivo laboratory studies were accepted, as
well as those addressing human population studies.
Due to the recent outbreak, studies related to the

action mechanism of SARS-CoV-2 and its associated
receptors were included, and due to the simila-
rities with the past SARS-CoV, articles referring
to this virus were also covered. Articles assessing
hypertension and SARS-CoV-2, or antihyperten-
sive drugs and COVID-19 were included. Dupli-
cated items, not yet peer-reviewed, not indexed
journals, letters, not related to the objective of
this review, published before 2002, papers with
confounding factors, and not found were catego-
ries of exclusion. Studies in a language other than
English were also excluded due to the authors’ limi-
tations with other languages. High quality, replica-
ble, relevant articles, adequate sample size, appro-
priate research design, and analysis to answer the
important questions were inclusion criteria.

Proceeding with the schedule, the five researchers
extracted the relevant data from included studies,
and disagreements were subsequently discussed.
The information was classified into the following
categories: COVID-19 disease/ACE2 and SARS-
CoV-2/Hypertension and SARS-CoV-2/Antihyper-
tensive drugs targeting the RAA axis and novel
coronavirus.

Even though it is more commonly used in syste-
matic reviews, PIO strategy was used to define
the objective of this literature review:

Patient or problem: Infected SARS-CoV-2 patients
with hypertension.
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Intervention: Any kind of pharmacological
intervention, both in human patients and expe-
rimental animal models of clinical pharmacology,
targeting the RAA axis, especially showing lung
and cardiac outcomes.

Outcome: the proportion of patients treated
with ARBs or ACEls that develop severe forms of
the disease or death and possible mechanisms for
these outcomes.

Initially, a total of 292 articles were found using
the above-mentioned search terms. 80 duplica-
ted items were excluded, resulting in 212 papers.
After the first abstract screening, 126 items were
eliminated for not meeting the criteria; 22 edito-
rial/letter, 104 non-pertinent, and after an addi-
tional and detailed revision of the abstract 12 ar-
ticles were rejected: 5 not yet peer-reviewed and
7 investigations not in English were dismissed;
leaving 74 articles subjected to a thorough, com-
prehensive and detailed evaluation full-text and
analysis of which 17 articles which met the inclu-
sion criteria were included as shown in Figure 1.

RESULTS
Classical and non-classical RAA axis
It is important to describe the RAA axis without

the influence of SARS-CoV-2, given its relevance
to understanding the relationship with COVID-19.
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This axis is composed of two branches (classical axis
and non-classical), and targets multiple tissues,
regulating blood pressure, inflammation, urinary
output, aldosterone secretion, among other body
functions (22,23).

The classical RAA axis is acutely activated in states
of hypovolemia or hypotension, promoting vaso-
constriction, sodium retention, and other me-
chanisms, ultimately resulting in higher blood
pressure. However, if it is chronically activated,
(as seen in patients with hypertension), a pro-in-
flammatory response is favored (24), as shown in
Figure 2. Angiotensin (Ang) Il is the main effector
of this axis and executes its physiological actions
by binding to angiotensin receptors type | (AT1R)
(22,23).

Otherwise, the non-classical RAA axis is composed of
the ACE2/Ang(1-7)/MasR (24). ACE2 hydrolyzes
Ang Il to yield the active peptide Ang (1-7)
(24,25), and also hydrolyzes Ang | to Ang (1-9)
which is then cleaved to angiotensin (1-7), this
molecule is the main effector of the non-classical
axis; its vasodilator, antihypertensive and positive
inotropic effects play an important role in myo-
cardial and systemic protection (Figure 2) (25).
Hypertension is a condition with a high preva-
lence worldwide. Therefore, drugs that alter the
RAA axis are used widely in order to treat this
disease (22).
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Figure 1. Selection and filtration process
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Figure 2. Renin-angiotensin-aldosterone axis and viral entry
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Note: The liver pre-enzyme angiotensinogen is converted into angiotensin | through the action of renin, an enzyme produced
and secreted by the kidney in response to low sodium concentration or low blood pressure. The inactive decapeptide Ang | can
follow two paths: the one of the classical axis, and the one of the non-classical system, in the former one, Ang |, mainly through
the action of enzyme pulmonary enzyme ACE, gets converted into Ang Il, the main effector of this axis, and can either use the
receptor ATR1 to do all the effects enlisted or can be broken further down by ACE2 to become Ang (1-7), the main effector
of the non-classical system. Another way to get to Ang (1-7) is by converting Ang | into Ang (1-9), by ACE2, which then gets
cleavage by ACE. The main effector of the non-classical axis uses the receptor ATR2 and MAS, in order to do the actions enlisted
in the image. ARBs act by not allowing Ang | to use ATR1, whereas ACEI acts by directly inhibiting the enzyme ACE, thus both
affect directly the classical axis and indirectly promote the non-classical one. On the other hand, SARS-CoV-2 interacts with two
host proteins, ACE2 and TMPRSS2 to enter the cell.

Conventions: Ang: angiotensin. ATR: Angiotensin receptor. ACE: angiotensin-converting enzyme. MASR: MAS receptor. ACEls:
angiotensin-converting enzyme inhibitors. ARBs: Angiotensin receptor blockers. SOURCE: This graphic is property of the authors.
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Ang (1-7) has beneficial effects on diabetes,
hypertension, renal and cardiovascular diseases
antagonizing the role of Ang Il (26). Deficiency
or inhibition of ACE2 increases nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
(NFkB) mediated inflammation, endothelial dys-
function, and enhances prothrombotic and athe-
rogenic activity (27,28).

Extrapulmonary pathology

The RAA axis studied in COVID-19 disease takes
importance not only in lung injury but also in
cardiovascular damage; both SARS-CoV and
SARS-CoV-2 cause downregulation of ACE2 in
cardiac tissue, compromising this organ (28). This
pathway might exacerbate previous cardiovascu-
lar pathologies (29).

In theory, it is not only possible to be predisposed
to cardiovascular diseases depending on ACE2
variations, but also to be at a higher risk of a
severe SARS-CoV-2 infection, that is to say that
polymorphisms on ACE2 could affect the affinity
for the S protein of SARS-CoV-2, determining the
severity of the infection based on the patient’s
genetics (30).

Besides affecting the lung and cardiovascular
systems, SARS-CoV-2 pathology could have a sys-
temic effect: pro-inflammatory cytokine storm is
related to poor prognosis in patients with COVID-

19 due to an augmented profile of interleukin 2,
6, 7, chemokine ligand 2, and tumor necrosis fac-
tor-a (TNF-a) expression (31,32), this could contri-
bute to the lung disease by causing endothelial
dysfunction, which may lead to capillary leakage,
interstitial edema, and respiratory failure with
subsequent fibrosis. Some authors have even ex-
plored the possibility to treat severe patients with
mesenchymal stem cells for their immunomo-
dulatory function, thus preventing the systemic
cytokine storm (33). These cytokines were invol-
ved in the progression of hypertension in diffe-
rent studies.

In addition, a deficiency of pulmonary ACE2 may

exacerbate respiratory distress, hypertension,
and TGFE.b/Smad signaling pathway, mediating fi-
brosis in animal models after viral infection (28),
which may promote the general inflammation in

a patient affected with SARS-CoV-2 (29).
Hypertension

A large number of studies have demonstrated
that the severe illness and deaths by SARS-CoV-2
infection are principally reported in patients older
than 60 years old, as well as patients with un-
derlying diseases such as hypertension, diabetes,
cardiovascular, gastrointestinal, and cerebrovas-
cular diseases (34,35). Several of these disorders
are associated with the dysregulation of the RAA
axis (31) emphasizing its importance.
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Multiple studies are converging towards hypertension
as the most prevalent comorbidity in patients with
COVID-19. Some authors proposed this disease
as a risk factor for the development of severe and
lethal outcomes (36-38).

On the other hand, hypertension is a very prevalent
disease worldwide; especially in Asia, where a lot
of investigations on COVID-19 are being held,
the number of hypertensive patients in China is
similar to that of infected by SARS-CoV-2. Fur-
thermore, it is important to mention that people
with hypertension often have other coexisting risk
factors such as diabetes and advanced age (39).

Does ACEl and ARB treatment increase
susceptibility to SARS-Cov-2 infection?

A common antihypertensive target is the RAA
classical axis, that is the case of ACEls, which act
by decreasing Ang Il and increasing bradykinin,
and of ARBs, that work by preventing Ang Il from
binding to its receptors. Despite the molecular
similarities between ACE and ACE2, ACEI only in-
hibits the former but not the latter due to their
different active sites (40). This important aspect
allows these drugs to increase the beneficial
non-classical axis, while blunting the classical one.

Studies, although scarce, from animal models
and human beings established that treatment
with ACEls or ARBs lead to an up-regulation of
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ACE2 expression in lung tissue (38,41,42): in previous
studies, researchers have found a 5-fold and
3-fold increase in ACE2 expression using lisinopril
and losartan, respectively. Moreover, Rico-Mesa et
al. (43) demonstrated that patients treated with
Olmesartan have increased secretion of urinary
ACE2.

Furthermore, since ACE2 expression is increased
in the pathophysiology of diabetes, hypertension,
and myocardial infarction (44) and because pa-
tients suffering from these diseases happen to be
at a higher risk of developing severe complica-
tions due to SARS-CoV-2 infection, it has been im-
portant to consider if overexpression of ACE2 due
to the use of these drugs could be a risk factor,
as it would theoretically increase the numbers of
receptors for the virus (38) and hence it's been
important to analyze whether physicians should
either stop or modify the treatment.

Initially, some authors hypothesized to stop supplying
these drugs (45,46), however, Singh et al (47),
shed light on the problem by stating that an in-
crease in ACE2 expression may not result in more
viral entry since there is a limited amount of in-
tracellular TMPRSS2. Co-expression of ACE2 and
TMPRSS2 does not happen in all ACE2-expressing
cells, hence the overall local and systemic effect
of this increased enzyme, and therefore upregu-
lation of Ang(1-7), after the administration of
these drugs, is beneficial (38).
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Moreover, the pharmacological interventions in
this axis can increase the soluble form of ACE2,
which in turn could specifically block the binding
domain in the Spike viral protein, this way pre-
venting the virus from entering the cells (38).

In summary, evidence studied suggested the
administration of ACEls and/or ARBs does not
increase the risk of SARS-CoV-2 infection. Con-
sequently, those patients who were previously
prescribed with these antihypertensives should
not stop their medication, unless there are other
clinical reasons to. However, further studies are
needed to prove these drugs could reduce the risk
of infection of the novel coronavirus in healthy
people, therefore they should not be administe-
red for preventive aims.

Is ARB and ACEIl treatment beneficial for
SARS-CoV-2 infected hypertensive patients?

Once inside the cell, SARS-CoV-2 downregulates
the ACE2 protein, which then upregulates Ang Il;
this increases the actions of the classical axis, thus
promoting constriction in both pulmonary vascu-
lature and bronchi, and enhancing overall tissue
inflammation caused by SARS-CoV-2 infection
(48-50). The over-accumulation of this hormone
could lead to acute respiratory distress syndrome
(ARDS) (34).

In Addition to the loss of ACE2 by endocytosis,
the increased Ang Il binds to AT1R upregulating
ADAM17 (a disintegrin and metalloproteinase
17), which mediates shedding and proteolysis
of ACE2 resulting in an extra membrane-bound
ACE2 loss (35,51). As a consequence, this upre-
gulates the classical RAA system leading to the
positive feedback of ADAM17 and perpetuating
the detrimental effects of this axis (31).

There is evidence that ACEls and ARBs are not
only important to block the classical RAA axis,
but also to upregulate the non-classical axis, in-
creasing the levels of Ang (1-7) and decreasing
Ang I, therefore having a beneficial impact on
the patient (20,52). For these reasons, RAA axis
inhibitors provide cardiovascular and renal bene-
fits in patients who are under this medication and
get diagnosed with COVID-19.

Can RAA axis inhibitors be used as treatment
for COVID-19?

Some authors have recommended ACEls and
ARBs to treat COVID-19, since theoretically this
could not only downregulate the ACE/Ang II/AT1R
pathway and upregulate ACE2/Ang (1-7)/AT2R/
MasR pathway (51), but also it could increase the
amount of soluble ACE2, and decrease the levels
of Ang Il, therefore, lowering the pro-inflam-
matory state. It has been shown that younger
males have greater amounts of ACE2 expression
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than older adults, a known population at risk,
thus this treatment may emulate ACE2 expression
in young people (47). In this way, Ang (1-7) upre-
gulation can prevent lung fibrosis through its
vasodilatory, anti-proliferation, antifibrotic, and
anti-inflammatory effects, limiting the disease
progression (28).

Human studies have suggested that the use of
these drugs significantly reduced mortality in pa-
tients with sepsis (53), and also reduced rates of
death and endotracheal intubation in patients
with viral pneumonia. Some RAA-axis-inactivated
animal models demonstrated symptom relief in
severe acute pneumonia and respiratory failure,
through inhibition of vasoconstriction mechanis-
ms (43,54).

In addition, a pilot trial in ten intensive care units
in the U.S.A. showed that administration of re-
combinant human ACE-2 (rhACE-2) raised levels
of Ang (1-7) and lowered levels of proinflam-
matory cytokine interleukin-6 in patients with
ARDS (51). Therefore, rhACE-2 is another mole-
cule proposed as a treatment for infection with
SARS-CoV-2.

These results support the result of recent clinical
studies where hospitalized COVID-19 patients
that received ACEI/ARB treatment had a lower
risk of mortality (55-57). While there is no solid
evidence on the effectiveness of either ACEIs,
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ARBs or rhACE-2 in treatment of COVID-19; it is
important to encourage researchers to do rando-
mized clinical trials to demonstrate the impact of
this therapeutic intervention.

DISCUSSION

This study presents an approach of the relationship
between some antihypertensive treatments and
COVID-19. The strength of this review is related
to the use of a PIO strategy that provides a ri-
gorous analysis of different studies that answer
the described problem and support the exposed
results.

In this
enzyme Il (ACE2) is not only involved in the regu-
lation of the RAA system, but it also participates
as a gateway to SARS-CoV-2 (28). It is of great im-
portance to understand these two processes to-
gether and to determine the effects of the most
frequent pharmacological interventions dealing
with this system, such as ARBs and ACEls.

context, the angiotensin-converting

As a consequence of the short time elapsed since
the onset of the novel coronavirus, some scientists
hypothesized suspending RAA axis inhibitors despite
the few studies that supported it, however, moun-
ting evidence confirms otherwise due to the great
risks assumed by stopping these antihypertensive
treatments. Many older patients are treated with
RAA axis inhibitors due to left ventricular dysfunction

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325  e-ISSN: 2539-2018 91



Juan David Mufoz Loaiza, Heitmar Santiago Infante, Brenda Stefanfa Pérez Mahecha, Juan Esteban Herrera Cardona,

David Ricardo Salamanca

or hypertension, discontinuing medication in these
patients may result in heart failure (58).

Hypertension is a highly prevalent disorder; thus
the burden of a greater incidence of strokes and
myocardial infarctions (50), caused by disconti-
nuing radically the treatments could have catas-
trophic results to the health system, in the context
of an ongoing pandemic. Therefore, multiple car-
diology associations, such as Heart Failure Society
of America (HFSA), American College of Cardiolo-
gy (ACC), American Heart Association (AHA) and
European Society of Cardiology (ESC) Hyperten-
sion Council suggested the non-suspension of
treatments with ACEIs and ARBs in those patients
who, prior to SARS-CoV-2 infection, were already
taking these medications (43). In addition, there
is not enough evidence to establish whether
these medications could have a preventive role
for those who are not yet taking them.

As of treatment, some authors have hypothesized
the beneficial role of medication affecting the
RAA axis, taking into account that in the patho-
genesis of COVID-19, Ang Il is one the main me-
diators and that blunting the non-classical axis
could have cardiopulmonary benefits, however,
this needs to be studied to a greater extent.

If the ACE2 upregulation in some pulmonary and
cardiovascular disease is an important risk factor
for contracting COVID-19, or if it plays a protective

role before the infection in these patients, is yet
to be determined. Although further epidemiolo-
gical studies are needed to assess the odds ratio,
with the literature review performed in this text,
one could think that this overexpression is a pro-
tective factor.

Other important information that is not yet
widely studied is the participation of TMPRSS2 in
relation with the comorbidities, that is to say, if
there is an upregulation of this protease in some
prevalent associated diseases such as hyperten-
sion, diabetes, or chronic obstructive pulmonary
disease.

CONCLUSION

It is evident that in those hypertensive patients
who have not been infected with SARS-CoV-2,
the possible theoretical “benefits” of stopping
their treatment, derived from downregulating
the amount of ACE-2, and therefore “preventing”
the viral entrance, do not outweigh the great car-
diovascular risks of uncontrolled hypertension,
this is because these medications may play a pro-
tective role in these patients due to the activation
of the non-classical axis, therefore withdrawing
the drugs might have a negative impact on their
health.

Regarding patients already infected with SARS-
CoV-2, there is not enough evidence to support
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the discontinuation of ARB and ACEI drugs unless
there are other clinical reasons to stop their use
(56). It is believed that the protective effects of
the medication could be also applicable to these
patients, thus withholding medication might not
be a good option overall. It is worth mentioning
that there is no solid evidence assessing their pre-
ventive use on patients who were not previous-
ly prescribed these medications and therefore
further investigation must be carried out.

LIMITATIONS
- Only articles in English were taken into account.

- Due to the emerging character of the pandemic,
information may rapidly become outdated.
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Proteinas homologas de unidn a reticulocitos de
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RESUMEN

Introduccion: la malaria es uno de los mayores retos de la salud publica mundial. Es causada principalmente por
los parasitos Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax. Durante el proceso de invasion, se encuentran involucra-
das las proteinas homodlogas de unién a reticulocitos de P falciparum PfRH1, PfRH2a, PfRH2b, PfRH4 y PfRH5, que
tras su unidn a receptores especificos de membrana permiten la invasiéon del merozoito al eritrocito.

Objetivo: compilar y resumir las caracteristicas moleculares y estructurales de las interacciones entre las proteinas
pertenecientes a la familia de proteinas homoélogas de unién a reticulocitos de P falciparum y los receptores expre-
sados en la célula del hospedero.

Método: revision descriptiva sobre las proteinas homoélogas de unién a reticulocitos de P falciparum involucradas
en el proceso de invasion al eritrocito. Esta revision incluye literatura publicada hasta el ano 2020 en bases de
datos electrénicas especializadas en investigacion biomédica. Se encontraron 105 documentos, de los cuales se se-
leccionaron 70 y se excluyeron 11, por no presentar los criterios de inclusién, analizando un total de 59 referencias.
Conclusién: la invasion del merozoito es mediada por interacciones especificas de los ligandos de las familias EBL
y PfRH. La unién de las proteinas PFfRH1 y PfRH2b a sus receptores en el eritrocito da lugar a la liberacién de la
proteina EBL-175 que, junto con PfRH4, median la formacién de una unién estrecha entre el parasito y los glébulos
rojos. Ello permite la unién de la proteina PfRH5 a la basigina y la entrada del parasito a la célula del hospedero.
Palabras clave: malaria; Plasmodium falciparum; ligandos; membrana eritrocitica; eritrocitos.
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Plasmodium falciparum reticulocyte-binding homologous proteins involved in the
process of erythrocyte invasion: literature review

ABSTRACT

Introduction: Malaria is one of the world’s greatest public health challenges, caused mainly by Plas-
modium falciparum and Plasmodium vivax. During the invasion process, the P falciparum reticulo-
cyte-binding homologous proteins PfRH1, PfRH2a, PfRH2b, PfRH4 and PfRH5 are involved, which after
binding to specific membrane receptors allow the invasion of the merozoite into the erythrocyte.

Objective: To compile and summarize the molecular and structural characteristics of the interactions
between proteins belonging to the P falciparum family of reticulocyte-binding homologous proteins
and the receptors expressed in the host cell.

Method: Descriptive review of the P falciparum reticulocyte-binding homologous proteins involved in
the process of erythrocyte invasion. This review includes literature published until 2020 in electronic
databases specialized in biomedical research. We found 105 papers, of which 70 were selected and 11
were excluded for not presenting the inclusion criteria, analyzing a total of 59 references.

Conclusion: The invasion of merozoite is mediated by specific interactions of the ligands of the LBS
and PfRH families. The binding of the PfRH1 and PfRH2b proteins to their receptors in the erythrocyte
results in the release of the EBL-175 protein, which together with PfRH4 mediates the formation of
a close bond between the parasite and the red blood cells, thus allowing the binding of the PfRH5
protein to basigin and the entry of the parasite into the host cell.

Key: malaria; Plasmodium falciparum; ligands; erythrocyte membrane; erythrocytes.
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Proteinas de ligacao a reticulécitos de Plasmodium falciparum homoélogas envolvidas
no pro-cesso de invasao de eritrocitos: revisao da literatura

RESUMO

Introducao: a malaria é um dos maiores desafios globais de satde publica. E causada principalmente
pelos parasitas Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax. Durante o processo de invasao, proteinas
homodlogas de ligacdo a reticulécitos de P falciparum PfRH1, PfRH2a, PfRH2b, PfRH4 e PfRH5 estao
envolvidas, que apés a ligacdo a receptores de membrana especificos permitem a invasdo do mero-
zoita ao andritro.

Objetivo: compilar e resumir as caracteristicas moleculares e estruturais das interacoes entre as pro-
teinas pertencentes a familia das proteinas reticulocitarias homoélogas de P falciparum e os receptores
expressos na célula hospedeira.

Método: revisao descritiva das proteinas ho-mélogas de ligacao a reticulécitos de P. falciparum envol-
vidas no processo de invasao eritrocitaria. Esta revisdo inclui literatura publicada até 2020 em bases
de dados eletrénicas especializadas em pesquisa biomédica. Foram encontrados 105 documentos,
dos quais 70 foram selecionados e 11 excluidos por ndo apresentarem os critérios de inclusao, anali-
sando um total de 59 referéncias.

Conclusao: a invasdo de merozoitos é mediada por interacdes especificas dos ligantes das familias
EBL e PfRH. A ligacdo das proteinas PfRH1 e PfRH2b aos seus receptores no eritrocito resulta na libe-
racdo da prote-ina EBL-175 que, junto com PfRH4, a mediacdo da formacdo de uma juncdo compacta
entre o parasita e as hemacias. Isso permite a ligacdo da proteina PfRH5 a basigina e a entrada do
parasita na célula hospedeira.

Palavras-chave: malaria; Plasmodium falciparum; ligantes; membrana eritrocitica; eritrécitos.
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INTRODUCCION

En la actualidad, la malaria es un problema
mundial de salud publica. Durante el 2019, la
Organizacion Mundial de la Salud reporté 219
millones de casos y 435.000 muertes (1). Las es-
pecies de Plasmodium causantes de infeccién en
humanos son: Plasmodium falciparum, Plasmo-
dium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium mala-
riae y Plasmodium knowlesi. El primero es el que
mas muertes causa en la poblacién mundial (2,3).

El ciclo de vida del parasito inicia cuando el
mosquito hembra del género Anopheles pica e
inocula en el huésped esporozoitos que se encuentran
alojados en sus glandulas salivales. Estos viajan
a través del torrente sanguineo en busqueda de
células hepaticas, las cuales invade por interac-
ciones especificas establecidas entre las proteinas
del parasito con los receptores de los hepatocitos
(4). Cada esporozoitos modifica su morfologia, se
divide individualmente y da lugar a la formacién
de ~30.000 merozoitos (Mrz) en un periodo que
tarda 14 dias. Estos proliferan y causan la lisis de
los hepatocitos y, con ello, su liberacién al torrente
sanguineo (figura 1) (5).

El Mrz posee en su estructura un lado apical, en
el que se encuentran alojadas las roptrias y los
micronemas, encargados de liberar las proteinas
que median la unién con los receptores especifi-
cos del glébulo rojo (GR). En el contacto inicial,
los Mrz producen una leve deformacion de la
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membrana de la célula del hospedero, a través de
interacciones de baja afinidad entre los miembros
de la familia de proteinas de superficie del Mrz y
los receptores banda 3 y glicoforina A (GlyA) pre-
sentes en la superficie del GR (6).

Posteriormente, reorientacion
apical del parasito y una fuerte deformacién de
la membrana del GR, secundaria a la unién de las

se presenta la

proteinas homologas de unién al reticulocito 1y
2b (PfRH1 y PfRH2b). Estas elevan la concentra-
ciéon de Ca2* en el Mrz para liberar y translocar
de la membrana de los Mrz el antigeno de unién
a los eritrocitos (EBA-175), seguido de cualquie-
ra de las proteinas redundantes de la familia
de unién a eritrocitos (EBL) (EBA-175, EBA-140/
BAEBL, EBA-181/JESEBL, EBL-1 y MAEBL) (7), o de
las proteinas PfRH1, PfRH2a y PfRH4, para permi-
tir luego la unién de PfRH5 a la basigina (BSG).
Ello desencadena la liberacion de las proteinas de
roptrias mediada por el flujo de Ca2* en la inter-
faz parasito/huésped (8,9).

Luego se produce la unién irreversible de los Mrz
a los GR, mediante una unién estrecha que re-
quiere interacciones de alta afinidad entre las
proteinas de cuello de roptrias (RON-2,4y 5) y el
antigeno apical de membrana 1. Estas se anclan
a la membrana del GR y constituyen la formacién
del anillo de la unién estrecha, con lo cual se inicia
la formacién de la vacuola parasitéfora, donde se
reproduce el parasito dentro del GR (10-12).
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Figura 1. Ciclo de vida de Plasmodium falciparum
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Lo anterior resalta el complejo proceso de invasiéon
de P falciparum al GR, el cual es orquestado por
interacciones de alta afinidad entre ligandos de la
via alternativa pertenecientes a las familias EBL y
PfRH5 con los receptores especificos del GR.

Asi, el objetivo de esta revisibn es compilar y
resumir las caracteristicas moleculares y estruc-
turales de las interacciones descritas entre las
proteinas pertenecientes a la familia PfRH y los
receptores expresados en la célula del hospedero.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una revisiéon descriptiva acerca de las
interacciones entre las proteinas pertenecientes a
la familia PfRH y los receptores expresados en la
célula del hospedero. La busqueda de la literatura
relacionada con el tema de estudio se condujo a
partir de articulos y guias de referencia mundial
para esta entidad publicados en bases de datos
electrénicas, como Medline-Pubmed, Science
Direct, Web of Science, EBSCO Host y Embase.
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Los tesauros se eligieron con base en los Descriptores
de Ciencias de la Salud (DeCS) y su versién en
inglés, correspondiente al Medical Subject Hea-
dings (MeSH). Las palabras escogidas para la
busqueda fueron: malaria, Plasmodium falcipa-
rum, ligandos, membrana eritrocitica y eritroci-
tos. Se seleccionaron todos los articulos y guias
disponibles publicados hasta la fecha escritos en
idioma inglés y espaiol, que en total fueron 105
articulos, de los cuales se opté por 70 (por titulo
y resumen), y de estos se excluyeron 11, por no
presentar informacién acerca de las interaccio-
nes entre las proteinas pertenecientes a la familia
PfRH de P falciparum y los receptores expresados
en la célula del hospedero. En total se analizaron
59 referencias, incluyendo 58 articulos y una guia.

RESULTADOS

Proteinas homadlogas de unidn a reticulocitos
(PfRH)

Los ligandos de la familia de proteinas homologas
de unién a reticulocitos se identificaron median-
te enfoques bioinformaticos como parte del
proyecto del genoma de P. falciparum (13). En
esta familia se encuentran las proteinas PfRH1,
PfRH2a, PfRH2b, PfRH3, PfRH4 y PfRH5. Sin
embargo, PfRH3 presenta mutaciones sin sentido
y es un seudogen que se transcribe pero no se
traduce en ninguna de las etapas del ciclo de vida
del parasito (14-16).
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Los miembros de esta familia son proteinas de
alto peso molecular homdlogas a las proteinas de
unién a reticulocitos de P vivax (PvRBP-1y -2) y a
Py235 de P yoelii; de ahi su nombre de proteinas
homoélogas de unioén a reticulocitos (17-19). Estas
proteinas tienen una conformacién estructural
similar y constan de un péptido senal: la region
homoéloga a las PfRH y un dominio transmem-
branal, a excepcion de PfRH5, que no posee este
dominio (figura 2) (20,21).

Proteina homologa de unioén al reticulocito
1 (PfRH1)

PfRH1 es una proteina de alto peso molecular
(360 kDa), con una longitud de 2971 residuos,
expresada en el cuello de las roptrias (17). Cuenta
en el dominio N-terminal con un péptido senal
y en el dominio C-terminal con una secuencia
transmembranal (figura 2).

Durante el proceso de invasion, esta proteina
se somete a un procesamiento proteolitico que
genera fragmentos de 120 kDa y 240 kDa, loca-
lizados en la unién estrecha con el GR. Aqui el
fragmento de 120 kDa es el involucrado en la for-
macién del anillo del parasito (22).

Se ha demostrado que la PfRH1 tiene un importante
rol dentro de los ligandos de la via alternativa,
al inducir la liberaciéon de los micronemas de la
proteina EBA-175 en un proceso dependiente de
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Figura 2. Esquema de los miembros de la familia de proteinas homélogas de unién a reticulocitos
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Ca2* (23,24). Previo a la interaccion de EBA-175
con GIyA, la PfRH1 se une al GR a través de un
fragmento de 333 aminoacidos (AA) (500-833),
denominado RI/-3, a un receptor putativo deno-
minado Y (25), resistente al tratamiento enzima-
tico con tripsina y quimiotripsina, ademas de ser
sensible a la neuraminidasa (18,26-28).
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Proteinas homodlogas de unién al
reticulocito 2a-2b (PfRH2a-Pf2b)

Las proteinas PfRH2a y PRH2b fueron los primeros
miembros de la familia PRRH en identificarse.
Tienen un peso molecular de 360 y 361 kDa,
respectivamente, y se encuentran localizadas en
el cuello de las roptrias (27,29). Estas proteinas
estan codificadas por dos genes contiguos en el
cromosoma 13 y comparten en su secuencia una
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identidad del 88 % en los primeros 2776 residuos,
con extremos C-terminales divergentes en apro-
ximadamente 500 residuos, lo que determina la
funcién de estas proteinas (figura 2) (30-32).

La PfRH2a se expresa en las cepas de P, falciparum
3D7, D10, T996, HB3, 7G8, K1, Pf120 y W2mef;
mientras que la PfRH2b tiene un patrén de expre-
sién similar; sin embargo, no esta presente en la
cepa D10 (29).

La PfRH2a se escinde del extremo N-terminal y
libera dos fragmentos de 90 y 270 kDa. Este ultimo
se procesa en dos fragmentos de 130y 140 kDa, los
cuales se dirigen a la formacién de la unién estrecha,
ayudando al ingreso del Mrz al GR a través de un
receptor hasta ahora no identificado (20).

La PfRH2b es una proteina de 361 kDa (figura 2),
procesada en fragmentos de ~300, 250, 130 y
85 kDa en las cepas W2-mef y 3D7, donde junto
con PfRH1, PfRH4 y PfRH5 interviene en la forma-
cién de la unién estrecha con el GR a través de la
union al receptor putativo Z, un receptor hasta
ahora no caracterizado, resistente al tratamiento
enzimatico con tripsina y neuraminidasa y sensi-
ble a quimiotripsina (29,33).

Las alteraciones en el gen de la PfRH2a y la PfRH2b
no producen diferencias entre los fenotipos de in-
vasion en parasitos knock-out o silvestres, lo que
sugiere que estas proteinas no son esenciales en
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el proceso de invasion o que su funcion esta
compensada por otros ligandos del parasito (29).

Proteina homologa de unioén al reticulocito
4 (PfRH4)

La proteina PfRH4 esta conformada por 1716 AA
y tiene un peso molecular de 206 kDa (figura 2).
Cuando es sometida a procesamiento proteo-
litico, libera un fragmento de 160 kDa (22). Se
une al GR a través de la interaccion con el recep-
tor de complemento 1 (CR1), una glucoproteina
de membrana de ~250 kDa, conocida también
como receptor C3b/C4b o receptor adherencia
inmune (34), resistente al tratamiento enzimatico
con neuraminidasa y sensible a la tripsina y qui-
miotripsina (35).

La glucoproteina CR1 se divide en 30 dominios
compactos ricos en ldaminas beta, denominadas
repeticiones de consenso corto (SCR), cada uno
de los cuales se encuentra formado por aproxi-
madamente 59-72 AA. A su vez, las 30 SCR se
pueden agrupar en 4 regiones mas largas, deno-
minadas repeticiones homdlogas largas (LHR):
LHR-A, -B, -Cy -D, encargadas de mediar las in-
teracciones de CR1 (36). De acuerdo con esto, se
ha descrito que los SCR 5-7, 12-14y 19-21 son los
implicados en la unién con CR1 (8).

La PfRH4 es una proteina de gran importancia,
debido a que constituye un ligando esencial en la
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ruta de invasion, independiente del acido sialico
(37-40), debido a que la disrupcién del gen en
la cepa W2mef elimina la capacidad del parasito
para cambiar las vias de invasion y permitir la in-
vasion exitosa a los GR tratados con neuraminida-
sa (15). Adicionalmente, se ha demostrado con el
uso de Mrz con delecién de la proteina EBA-175
(AEBA-175), que la PfRH4 corresponde al ligando
principal de invasién de RBC tratados con neura-
minidasa, en presencia de CR1 soluble (36).

Adicionalmente, en condiciones de ausencia
de ruta alterna, la tasa de invasion disminuye
hasta 9 veces. Asi mismo, se ha reportado una
débil deformacién de la membrana del GR con
los Mrz AEBA-175 y con la cepa W2mef tratada
con neuraminidasa, lo cual sugiere que la PfRH4
y la EBA-175 desempenan funciones similares. Se
concluye que las interacciones EBL/PfRH son las
encargadas de la fuerte deformacién del GR en la
etapa de preinvasion (24,41).

Algunos de los fenotipos de virulencia expresados
por P falciparum corresponden a la formacion de
rosetas entre los GR (8). El receptor CR1 media
la formacién de estas rosetas a través de su inte-
raccion con PfEMP-1, una proteina de membrana
derivada de P falciparum (42). La formacion de
rosetas contribuye a los microtrombos, que llevan
a la obstrucciéon microvascular y a una alteracion
de la perfusion tisular (43).
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Estudios que incluyen alteraciones genéticas en el
gen que expresa CR1, especificamente en el exén
27, intrén 22 y exén 31, han demostrado la pro-
duccion de una baja expresion de este receptor
en la membrana de los GR, lo que confiere pro-
teccién contra la formacion de rosetas y contra el
desarrollo de enfermedades como la malaria (44).

Proteina homologa de unioén al reticulocito
5 (PfRH5)

La PfRH5 es una proteina codificada por el gen
PFD1145¢, ubicado en la regidon subtelomérica
del cromosoma 4. Su ADN esta conformado por
1581 pares de bases y codifica para un polipépti-
do de 526 AA. Es un miembro atipico de la familia
PfRH, al no poseer dominio transmembranal y ci-
toplasmatico y al tener un bajo peso molecular
(63 kDa) (figura 2) (45-47).

Esta proteina tiene una estructura rigida plana,
constituida por dos dominios, cada uno de ellos
con tres hélices. El dominio N-terminal se inicia
con una hoja p corta, seguido por una hélice a
corta y dos hélices a largas conectadas por un
bucle truncado, y el dominio C-terminal esta con-
formado por tres hélices a largas que abarcan
toda su longitud. A lo largo de su estructura se
presentan cinco cisteinas (C). El bucle que une los
dos dominios de la estructura esta estabilizado
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Figura 3. Complejo ternario PfC y RPA, PfRiPR y PRH5, que interactiia con la basigina. En el recuadro se
presentan los residuos de unién entre Pf/RH5 y BSG (PDB: 4U0Q, 6MPV) (48-58)

por un enlace disulfuro (C3*-C*"); mientras que Al ser una proteina que carece de un dominio
otro enlace disulfuro (C?%*-C3'7) une la sequnda y transmembranal y de anclaje glucosilfosfatidili-
tercera hélices en el dominio N-terminal, dejando  nositol (49), se ha demostrado por estudios de
una C sin par (C3?°) (figura 3A) (48). criomicroscopia electrénica que la PfRH5 se une

al GR a través de un complejo conformado por
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el antigeno protector rico en cisteina (CyRPA) y
la proteina de interaccién con PfRH5 (Ripr) que
lo ayudan a anclar a la membrana del GR (figura
3B) (14). Por otro lado, la proteina P113 ayuda
a la PRH5 a anclarse a la membrana del Mrz a
través de una interacciéon con 19 residuos en el
N-terminal (50-53).

El complejo P/RH5/CyRPA/RIPR esta conformado en
una relacién estequiométrica de 1:1:1. El CyRPA
es el nucleo que estabiliza la unién de las protei-
nas PfRH5/RiPR en los lados opuestos del comple-
jo ternario. El sitio de unién de PfRH5 a CyRPA se
produce en la punta de la estructura a-helicoidal,
opuesto al sitio de unién a la BSG. Los bucles B4 y
B4-B5 de CyRPA poseen residuos aromaticos enri-
quecidos con tirosinas, que se insertan en el surco
hidrofébico de PFRH5 formado por las hélices a5
y a7. EI CyRPA se une a RiRP a través de la interac-
cién entre la hélice a-Ripr N-terminal a la hélice
B-CyRPA (figura 3B) (48).

La BSG es el receptor especifico de P/RH5, también
llamado CD147 (54,55). Presenta dos isoformas
cortas con dos dominios (IGSF y BSG-S), siendo
esta ultima la expresada por los GR y el receptor
al cual se une el ligando PfRH5 para mediar la
entrada del Mrz a la célula (56,57).

El sitio de unién de la PfRH5 a la BSG se produce

en las hélices a2 y a4 y el bucle disulfuro (3+°C-
C37) (figura 3A) (54). La mayor parte del area de
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contacto se produce a través de enlaces de hidrégeno
entre la columna peptidica de las cadenas Ay G
del dominio N-terminal de la BSG y los bucles en
la punta de la PfRH5. Esta interacciéon es esta-
bilizada a través de enlaces de hidréogeno entre
los residuos 3°F y “7\W de PfRH5 y BSG; mientras
que RiPR y CyRPA no hacen contacto con la BSG
(figura 3A 'y 3B) (50,58).

La PfRH5 es la Unica proteina expresada en todas
las cepas conocidas de P falciparum vy es refracta-
ria a modificaciones genéticas, lo que sugiere que
es necesaria e indispensable durante el proceso
de invasién del Mrz al GR; sin embargo, estudios
realizados evidencian que la interaccién entre
PfRH5 y su receptor de la superficie celular de los
GR BSG es especifica de cada especie (46,56).

CONCLUSION

En el mundo, el P falciparum es la especie de
malaria responsable de la mayor mortalidad y, en
la actualidad, no se cuenta con una vacuna efec-
tiva para poder combatirla. Esto debido a que el
parasito tiene un complejo ciclo de vida que invo-
lucra los ciclos de reproduccién sexual y asexual,
diferentes etapas de desarrollo y dos huéspedes
(mosquito Anopheles y seres humanos). Adicio-
nal a esto, el intricado y rapido proceso de in-
vasion mediado por interacciones moleculares
especificas y de alta afinidad, la capacidad del
parasito para modificar su expresién genética y
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la variabilidad genética de las cepas circulantes
de P falciparum.

Durante la etapa eritrocitica, el parasito expresa
de forma organizada y compleja diversas protei-
nas que van a interactuar con los receptores de la
membrana del GR para lograr invadir la célula del
hospedero. Durante este ciclo, el parasito cuenta
con dos principales rutas alternas y redundantes
de invasion mediadas por las proteinas de las fa-
milias EBL y PfRH. Las proteinas pertenecientes a
la familia EBL utilizan las vias de invasién depen-
dientes de acido sidlico, a diferencia de las pro-
teinas de la familia PfRH, las cuales invaden las
células del hospedero a través de vias indepen-
dientes de acido sidlico, exceptuando el ligando
PfRH1 (59).

La unién de las proteinas homodlogas de reticulocito
(PfRH1 y PfRH2b) a sus receptores putativos es-
pecificos Y y Z, respectivamente, dan lugar a la
liberacion de la proteina EBA-175, que tras la in-
teraccién con su receptor GlyA y junto con PfRH4
median la formacién de una unién estrecha entre
el parasito y los GR. Ello permite la union de la
proteina PfRH5 con su receptor especifico, BSG
(35), y demuestra que las interacciones mediadas
por las proteinas pertenecientes a las familias EBL
y PfRH son las encargadas de la fuerte deforma-
cién del GR en la etapa de preinvasion.
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En esta revision se describieron las caracteristicas
moleculares y estructurales de las proteinas per-
tenecientes a la familia PfRRH descritas a la fecha,
involucradas en el complejo proceso llevado a
cabo por el parasito para la exitosa invasion del
GR. Se resalta la creciente necesidad de investi-
gaciones que profundicen en el conocimiento
molecular de las interacciones proteina-proteina
tipo receptor-ligando, esenciales para conocer la
biologia del parasito y desarrollar medidas anti-
malaricas eficaces.
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Rehabilitacion Pulmonar en Pacientes con Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica
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RESUMEN

Introduccién. La enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) se caracteriza por ser una patologia prevenible y tratable,
que presenta sintomatologia respiratoria permanente por restriccién progresiva del flujo aéreo. La rehabilitacién pulmonar, ha
demostrado mejoria en la actividad fisica, disminucion de la disnea y sintomatologia respiratoria, ademas de mejorar la calidad
de vida. El objetivo de este articulo es analizar la evidencia cientifica disponible sobre la rehabilitacién pulmonar en la Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva.

Materiales y métodos. Para la busqueda bibliografica se incluyeron articulos de las bases de datos PudMed, Jane, Science Direct,
Ovid, Medline, Proquest, publicados en los ultimos cinco afos con evidencia actualizada en relacion a la rehabilitacion pulmonar
EPOC. Se seleccionaron 53 articulos de interés en la tematica cumpliendo con los criterios de inclusion.

Resultados. Los articulos seleccionados abordan tematica de rehabilitacién Pulmonar en EPOC, con aplicacién de protocolos que
incluyen cuestionarios de evaluacién respiratoria. Dentro de los resultados analizados, no se evidencia diferencia demografica
significativa entre los grupos intervenidos, la incidencia de participacion es de 100 pacientes para cada programa de rehabilita-
cién pulmonar, la media de edad es de 59 ahos, y los programas de rehabilitacion se desarrollan a nivel hospitalario, comunitario
y ambulatorio. Conclusiones. Implementar programas de rehabilitacién pulmonar en pacientes con EPOC, constituye un elemen-
to fundamental en el manejo de esta enfermedad, mostrando efectos benéficos al optimizar sintomatologia, capacidad en el
ejercicio, control sobre la enfermedad y mejoria en la calidad de vida.

Palabras clave: rehabilitacion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ejercicios respiratorios, trastornos respiratorios, disnea.
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Flor A Umbacia Salas, Laura J Silva Rodriguez, Clara L Palencia Mojica, Alba Y Polana Robayo

Pulmonary Rehabilitation in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
ABSTRACT

Introduction. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a preventable and treatable condition
with permanent respiratory symptoms and progressive restriction of airflow. Pulmonary rehabilitation
has shown improvement in physical activity, decrease in dyspnea and respiratory symptoms, in addition
to improving quality of life. The aim of this article is to analyze the available scientific evidence on
pulmonary rehabilitation in Obstructive Pulmonary Disease.

Materials and methods. For the bibliographic search we included articles from the databases
PudMed, Jane, Science Direct, Ovid, Medline, Proquest, published in the last five years with updated
evidence related to COPD pulmonary rehabilitation. Fifty-three articles of interest in the field were
selected and met the inclusion criteria.

Results. The selected articles address the topic of pulmonary rehabilitation in COPD, with application
of protocols that include respiratory assessment questionnaires. Within the analyzed results, no signifi-
cant demographic difference between the intervened groups is evident, the incidence of participation
is 100 patients for each pulmonary rehabilitation program, the average age was 59 years, and the
rehabilitation programs are developed at hospital, community and outpatient level.

Conclusions. Implementing pulmonary rehabilitation programs in patients with COPD is a fundamental
element in the management of this disease, showing beneficial effects by optimizing symptoms, exercise

capacity, control over the disease and improvement in quality of life.

Keywords: rehabilitation, chronic obstructive pulmonary disease, breathing exercises, lung disorders,
dyspnea.
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Reabilitacao pulmonar em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
RESUMO

Introducao: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) caracteriza-se por ser uma patologia evitavel
e tratavel, que apresenta sintomas respiratérios permanentes devido a restricdo progressiva do fluxo
de ar. A reabilitacdo pulmonar tem mostrado melhora na atividade fisica, diminuicdo da dispneia e
dos sintomas respiratérios, além de melhorar a qualidade de vida. O objetivo deste artigo é anali-
sar as evidéncias cientificas disponiveis sobre reabilitacdo pulmonar na doenca pulmonar obstrutiva.
Ma-teriais e métodos. Para a busca bibliografica, foram incluidos artigos das bases de dados PudMed,
Jane, Science Direct, Ovid, Medline, Proquest, publicados nos ultimos cinco anos com evidéncias atua-
lizadas em relacéo a reabilitacdo pulmonar de DPOC. Foram selecionados 53 artigos de interesse no
assunto, atendendo aos critérios de inclusao.

Resultados: Os artigos selecionados abordam a te-matica da reabilitacdo pulmonar na DPOC, com
a aplicacado de protocolos que incluem questionarios de avaliacdo respiratéria. Dentre os resultados
analisados, nao ha diferenca demogréafica significativa entre os grupos intervencionados, a incidéncia
de participacao é de 100 pacientes para cada programa de reabilitacdo pulmonar, a média de idade
é de 59 anos, e os programas de reabilitacdo sdo desenvol-vidos em nivel hospitalar, comunitario e
ambulatorial.

Conclusoes: A implementacdo de programas de reabilitacdo pulmonar em pacientes com DPOC cons-
titui elemento fundamental no manejo desta doen-ca, apresentando efeitos benéficos pela otimi-

zacdo dos sintomas, capacidade de exercicio, controle da doenca e melhora da qualidade de vida.

Palavras-chave: reabilitacdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica, exercicios respiratérios, distirbios
respiratodrios, dispneia.
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INTRODUCCION

La enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOCQ) se caracteriza por ser una patologia preve-
nible y tratable, que presenta sintomatologia res-
piratoria permanente y por restriccidon progresiva
del flujo aéreo, generalmente asociada a la expo-
siciéon de particulas ambientales o gases nocivos
del ambiente con respuesta inflamatoria crénica;
las exacerbaciones y comorbilidades contribuyen
al grado de complejidad de la patologia (1).

La EPOC es mas frecuente después de los 40 afos
de edad, y en hombres mas que en las mujeres; su
mortalidad es importante a nivel mundial siendo
la sexta causa de muerte en 1990 y se proyecta
ser la tercera causa de muerte en 2020; adicional-
mente, el 90% de las muertes por EPOC se produ-
cen en paises de bajos y medianos ingresos (2).

De acuerdo con el analisis de situacion de salud
en Colombia para el 2017, la EPOC es la segunda
causa de mortalidad a nivel nacional, convirtién-
dose en un problema de salud publica. La preva-
lencia de EPOC global a nivel Latinoamericano de
acuerdo a los resultados del estudio Platino es de
14.3% y 8.9 % en Colombia. Estos resultados se
asocian basandose en un criterio diagnostico a
partir de la VEF1/CVF menor a 70 %, mostrando
asociacion entre la altitud y el tabaquismo como
el factor mas importante y desencadenante en
el aumento de frecuencia de EPOC, seguido de
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la contaminacion y la exposicion a factores de
riesgo que favorecen su aparicion (3).

Dentro de las recomendaciones del manejo no
farmacolégico de la EPOC, la evidencia cientifi-
ca sugiere el inicio de rehabilitaciéon pulmonar, lo
cual ha demostrado mejoria en el nivel de activi-
dad fisica, disminucion de la disnea y sintomato-
logia respiratoria, ademas de mejorar la calidad
de vida e incrementar la participacion fisica y
emocional en las actividades cotidianas (4).

Seguln la Asociacién Americana del Térax, se
define la rehabilitacion pulmonar como un
enfoque de tratamiento integral de manera indi-
vidual y multidisciplinar, dirigido a personas con
patologia respiratoria, el cual requiere seguimien-
to permanente; asimismo, el objetivo primordial
de estas intervenciones es lograr un grado de in-

dependencia y mejorar la calidad de vida (5).

Para el tratamiento integral de la EPOC se han
realizado varios estudios que evaltan la efectivi-
dad de la rehabilitacién pulmonar y muestran sus
beneficios en el manejo de esta patologia y en la
mejoria de la calidad de vida.

El objetivo de esta revision bibliografica es analizar
la evidencia cientifica que sintetiza los resultados
de los diferentes estudios que evallan pacientes
con EPOC sometidos a rehabilitacién pulmonar,
para identificar el estado actual de la rehabilita-
cién en esta entidad patolégica.
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MATERIALES Y METODOS

Para la busqueda bibliogréfica se incluyeron articulos
de las bases de datos PudMed, Jane, Science
Direct, Ovid, Medline, Proquest, publicados en
los ultimos cinco afos con evidencia actualizada.
La estrategia de busqueda contemplé los siguien-
tes términos MeSH y conectores booleanos: Re-
habilitation and chronic obstructive pulmonary
disease, breathing exercises and lung disorders,
dyspnea.

Dentro de los criterios de inclusién se incluyeron
articulos originales de tipo multicéntricos, mono-
céntricos, controlados, aleatorizados, comparati-
vos, ensayos clinicos, prospectivos, retrospectivos

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

y observacionales; con tematicas relacionadas con
la eficacia de la rehabilitacion pulmonar en pa-
cientes adultos con EPOC y la implementacién de
cuestionarios respiratorios. Como criterios de ex-
clusién en la seleccion de articulos se tuvieron en
cuenta articulos de revision sistematica y analisis
de casos. Los investigadores analizaron los datos
de forma independiente y evaluaron la calidad
metodoldgica de los estudios; por otra parte,
dentro del andlisis de la revision sistematica se
tuvieron en cuenta dos aspectos importantes: los
protocolos de rehabilitacion en EPOC y sus efectos
de la rehabilitacién en pacientes con EPOC.

En la siguiente figura (figura 1) se especifica el
desarrollo de la busqueda de articulos.

Figura 1 Descripcion de articulos analizados

Total de articulos
N=150

Articulos

Total de articulos sin
duplicados N= 143

Total de articulos elegibles

duplicados

Referencias

N=93

articulos Incluidos |

excluidas

N=53 |

Total de ensayos clinicos: Total de estudios

Monocéntrico
Multicéntrico.

N=33 N=16

prospectivos, descriptivos,
cohorte y comparativos.

Total de estudios
retrospectivos, descriptivos,
observacionales y
comparativos.
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RESULTADOS

De acuerdo con los datos analizados, los articulos
seleccionados abordan la tematica de rehabilita-
cién no farmacolégica en EPOC, con aplicacién
de protocolos de rehabilitacion pulmonar.

En la tabla 1 se muestran los articulos analizados
que cumplieron con los criterios de inclusion, de
acuerdo con el ano de publicacién; adicionalmen-
te, se observa que en los ultimos anos el niUmero
de publicaciones ha tenido mayor impacto.

Tabla 1. Relacion de articulos por ano de publicacién

ANO n%
2018 10 (18.8)
2017 9 (18.8)
2016 10 (18.8)
2015 9 (16)
2014 10 (18.8)
2013 5(9.4)
TOTAL 53 (100)

En la tabla dos, se relacionan los estudios sobre
la implementacion de protocolos para programas
de rehabilitacion pulmonar, teniendo similitud en
la organizacién de las etapas y los parametros, asi
como en las pruebas de inicio, desarrollo y finali-
zacion de los mismos (6).
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No se evidencia diferencia demografica significativa
entre los grupos intervenidos, la relacién de la parti-
cipacion en cuanto a la variable de sexo mantiene
un promedio de 2 hombres por cada mujer, con
un promedio de participacion de 100 pacientes
para cada programa de rehabilitacién pulmonar.
La media de edad fue de 59 anos; los programas
se desarrollaron a nivel hospitalario, comunitario
y ambulatorio (7).

De acuerdo con la revisién bibliografica, en la duracién
del programa de rehabilitacion se evidencian pro-
tocolos cortos con un promedio de 8.5 semanas,
y de larga duracién con un promedio de 10.7
meses, los cuales tenian intervencién dos veces
por semana, con sesiones de 90 minutos (8,9).

Dentro de la estructuraciéon de los programas
se implementan pruebas como caminata de
6 minutos, evaluacién de la disnea por medio
de la escala modificada del Medical Research
Council (MRC), implementacién de cuestionarios
de calidad de vida como St. George Respiratory
Questionnaire (SGRQ) (10) y uso de la escala de
BODE para predecir mortalidad en pacientes con
diagndsticos de EPOC; todos los anteriores, son
elementos importantes que se deben considerar
en el programa de rehabilitacion pulmonar en
pacientes con EPOC (11,12).
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Tabla 2. Resultados principales

Tipo de
Autores Pais/Ciudad  Participantes Intervenciones Resultados
estudio
., . Cambio en la distancia de caminata
Comparacién del entrenamiento . ,
R K . de 6 minutos después de 8 semanas de
. de resistencia de una sola pierna ) . .
Nyberg Ensayo ) 30 pacientes . . entrenamiento de resistencia de alta
Canada, con el de dos piernas, en pacientes L )
A, etal controlado . con EPOC X ) repeticion de una o dos extremidades.
. Quebec con EPOC e investigar los meca- R K
(2015) aleatorizado estable severo. . ., . Cambios en la fuerza y la capacidad
nismos de accién de estas modali- . i ,
R de resistencia de los musculos de las
dades de entrenamiento. .
extremidades.
La edad y las condiciones geriatricas
Kob Comparacion indices de gravedad especificas tienen un gran impacto
obayas-
R ¥ ) 279 pacientes  de la enfermedad y la presencia de negativo en la EPOC en pacientes
hi§, et al Transversal Japon o . ) . .
(2014) con EPOC comorbilidades de las afecciones ancianos. Las condiciones geridtricas
geridtricas. deben abordarse en el tratamiento de
pacientes ancianos con EPOC.
Comparacion de costos y benefi-
cios de la rehabilitacién pulmonar L
. La rehabilitacién pulmonar en el
Holland . . en el hogar y en el hospital para i . .
Aleatorizado . 166 pacientes hogar puede brindar beneficios equi-
A, etal Australia las personas con EPOC. Entrena- L
controlado con EPOC . o, . valentes a la rehabilitacion pulmonar
(2013) miento y educacion con ejercicio
K en el centro, de una manera rentable.
supervisado dos veces por semana
durante ocho semanas.
Las variables que se modificaron de
Cambios en la puntuacién del K q . K
L. . manera significativa en el estudio
indice BODE en pacientes con .
i L i o fueron la escala de disnea MRCm y el
Coérdoba  Descriptivo, . . EPOC, antes y después de asistir . i
X Cali, Co- 24 pacientes L, TC6M, las cuales miden los sintomas
B, etal retrospectivo . a un programa de rehabilitacion .
o lombia con EPOC o, y la tolerancia al esfuerzo. No se ob-
(2018) longitudinal. pulmonar con una duracién de 8 .
L, ) servaron cambios en los componentes
semanas con la aplicacion de ejer- . i
. L L estructural y nutricional medidos con
cicios aerébicos y relajacion. )
el VEF1 y el IMC, respectivamente.
Intervencion eficaz para optimizar ~ No hubo diferencia en la proporcién
la funcién y la calidad de vida de pacientes que lograron una mejoria
en pacientes con enfermedad clinicamente significativa minima en
Bennett . . pulmonar obstructiva crénica. Se el Grupo A versus el Grupo B Estos
Retrospectivo Cork, 134 pacientes X . i . .
D, etal . incluyeron pacientes que asisten datos sugieren que los beneficios de
descriptivo Ireland con EPOC )
(2017) a un programa ambulatorio de 8 las RP en la EPOC no dependen de la

semanas, los cuales fueron dividi-
dos en dos grupos: menores de 70
afnos y 70 anos.

edad. La edad no debe ser una barrera
para inscribir a pacientes con EPOC
en programas de relaciones publicas.
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Tipo de
Autores Pais/Ciudad  Participantes Intervenciones Resultados
estudio
A corto plazo no hay muchas dife-
Efecto de entrenamiento de re- rencias, sin embargo, puede haber
sistencia en la calidad de vida en ventajas no apreciadas a largo plazo,
Benton . pacientes con EPOC incluidos en relacionadas con la influencia de la
Ensayo alea- North Pat- 19 pacientes o i .
M, et al ( ! rehabilitacion pulmonar (RP) yre-  fuerza; especificamente en miembros
torizado terson, USA con EPOC X . . . R
2013) laciones identificadas entre fuerza superiores, que llevan a cambios en
muscular, resistencia y calidad de la fuerza corporal y, por ende, en la
vida. calidad de vida en su componente de
salud fisica.
. Estudio . Evaluacion de la rehabilitacién L
Nishi S, et . 1239 pacientes El uso de la rehabilitacién pulmonar
al (2014) retrospectivo Texas con EPOC pulmonar en adultos mayores con sioue siendo sub-6ptimo
de cohorte EPOC. & pEEO.
Efectividad del programa multidis-
ciplinario de rehabilitacion respira- ~ Un programa de rehabilitacién pul-
L toria en pacientes con enfermedad monar durante 8 semanas mejora la
Prunera Disefio , . . . . N .
. . Mélaga, 105 pacientes pulmonar obstructiva crénica. capacidad de ejercicio, la disnea y la
P, et al cuasi-experi- ) . . . . . .
Spain con EPOC Miden los cambios en la capacidad ~ calidad de vida de los pacientes con
(2018) mental . i .
para hacer ejercicio, tolerancia al enfermedad pulmonar obstructiva
esfuerzo y calidad de vida relacio- cronica grave.
nada con la salud.
Proporcionar una alta frecuencia de
comparar los beneficios potencia-  asistencia, con un tiempo minimo de
Hansen Estudio . les de un programa de rehabilita-  ejercicio y educacion, mejora la resis-
. Denmark, 134 pacientes o, , . . L.
H, etal multicéntrico USA EPOC cion de la EPOC con duracion de  tencia, la fuerza, la actividad fisica, los
con
(2017) aleatorizado 10 semanas con la rehabilitacion sintomas relacionados con EPOC.
ambulatoria convencional.
Medicion de la actividad fisica, Los cambios en la actividad fisica
Demeyer . . T [ e s
H. et al Ensayo Leuven, 57 pacientes  antes y después de la rehabilitacion  después de la rehabilitacion pulmonar,
e
(2’014) clinico Belgium con EPOC pulmonar, a través de cantidad de incluyendo al menos 8 horas sema-
pasos recorridos. nales.
Programa sobre actividad fisica
durante la rehabilitacion pulmonar
aumenta el nivel de actividad fisica . . L. .
. L La estrategia mejora con éxito el nivel
Rausch ensayo . en la vida diaria de las personas o L
. 56 pacientes X . de actividad fisica en personas con
A, etal. controlado Switzerland con EPOC. El nivel de actividad ) i
. con EPOC L. . L EPOC, la asesoria podria ser Imple-
(2017) aleatorio fisica de los participantes se midié

con un acelerémetro, antes, y
después de la rehabilitacion pul-
monar.

mentada en rehabilitacion pulmonar.
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Tipo de
Autores Pais/Ciudad  Participantes Intervenciones Resultados
estudio
Ambas intervenciones aumentaron la
Comparacion de los efectos del capacidad de ejercicio y disminuyeron
Basso L . entrenamiento muscular inspira- la disnea durante el esfuerzo fisico.
Descriptivo Barcelona, 25 pacientes . L L, . .
v, et al. o . torio y los ejercicios de respiracion  Sin embargo, el entrenamiento de los
longitudinal Spain. con EPOC . . ) o . i
(2016) asociados con el entrenamiento musculos inspiratorios fue mas eficaz

fisico. para aumentar la fuerza y la resistencia

de los musculos inspiratorios.

Estas pruebas se realizan antes y después de la
intervencién para evaluar la efectividad del pro-
grama de rehabilitacién. En cuanto a la caminata
de 6 minutos, en la mayor parte de los articulos
analizados se evidencia que esta se valora como
una técnica de facil acceso y realizable en cual-
quier escenario, ademas de que se ajusta a las
necesidades de los pacientes con cualquier pro-
tocolo de rehabilitacién, evaluando la capacidad
del ejercicio (13).

Con respecto a las intervenciones terapéuticas, el
ejercicio se incluye como un componente de gran
importancia, al igual que la educacién continua,
el apoyo psicolégico y el estado y seguimiento
nutricional (14). En cuanto a los ejercicios fisicos
realizados, se establece entrenamiento aerébico y
el fortalecimiento muscular de miembros superio-
res e inferiores; de igual forma, el entrenamiento
muscular respiratorio con énfasis en el musculo
diafragma, con la medicion previa de la presion
inspiratoria maxima y dinamometria para miem-
bros superiores e inferiores (15,16).
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El fortalecimiento del musculo diafragma como
facilitador principal de la respiracién, se menciona
en el analisis de los articulos como el musculo
de mayor importancia a fortalecer, teniendo en
cuenta que al optimizar la funcién pulmonar
mejora los volimenes pulmonares, relacién que
se evidencié con la medicion VEF1/CVF y FEF
25-75, parametros evaluados previo y posterior
a la intervencién de la rehabilitacién pulmonar
(17,18) y que muestran mejoria significativa en
los valores predichos. Rocha (19) describe la
técnica de liberacidn manual del diafragma, al
respecto, dice que mejord significativamente la
movilidad diafragmatica en el transcurso del tra-
tamiento; igualmente, se evidencié una mejoria
significativa en la distancia de la caminata de 6
minutos.

Dentro del ejercicio fisico realizado se incluyen
la ergometria de miembros superiores, caminata
en banda sin fin, con repeticion de ejercicios de
flexion de muneca, flexién y extensién del brazo
con la utilizacién de mancuernas; de esta forma,
se observa mejoria en la fuerza de los miembros
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superiores, la cual lleva a cambios de la fuerza
muscular (20); por otra parte, el entrenamiento
de los miembros superiores muestra que con
cargas progresivas en el entrenamiento muscular
mejora la respuesta al ejercicio en pacientes con
EPOC, con evidencia de percepcién de la mejoria
de la disnea (21).

Como aspectos poco convencionales para la eva-
luacion en programas de rehabilitaciéon pulmonar
se encuentran los test y las medidas de equili-
brio clinico que incluye la escala de equilibrio de
Berg (BBS), la prueba de equilibrio de evaluacion
(BESTest) y la escala de confianza de equilibrio es-
pecifica de las actividades; este tipo de pruebas
permite valorar la fuerza muscular de las extremi-
dades inferiores, ademas, respaldan la viabilidad
y efectividad del entrenamiento como parte de la
rehabilitacién pulmonar, para evidenciar mejoria
en el rendimiento del equilibrio, fuerza muscular
y funcién fisica en pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica de estadio moderado
a grave (22).

Dentro de la educacion continua se desarrollan
técnicas del manejo de la patologia como la apro-
piacién del tratamiento, ejercicios de manejo de
la respiracién, y control de factores intrinsecos y
extrinsecos que exacerban la sintomatologia (23).
Se sugiere que se realice un acompahamiento
permanente por parte del equipo multidiscipli-
nar compuesto por médico deportélogo, fisiatra,
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terapeuta respiratorio especialista en rehabilitacién
cardiopulmonar, enfermero, nutricionista, psicélo-
go, terapeuta ocupacional y fisioterapeuta; todos
estos profesionales deben participar durante el
manejo integral de la rehabilitacion del paciente
con EPOC. (24). Se proponen recomendaciones
como incluir programas educativos de rehabili-
tacion pulmonar con conceptos basicos de la fi-
siopatologia pulmonar, manejo de dispositivos de
inhaloterapia y medidas de atencién primaria en
caso de exacerbacién (25).

DISCUSION

Los estudios respaldan la viabilidad y efectividad
del entrenamiento fisico como parte de la reha-
bilitacién pulmonar, para mejorar el rendimien-
to de la fuerza muscular en pacientes con EPOC
moderado y severo (26), presentando cambios
clinicos importantes después de la rehabilitacién
pulmonar (27).

A corto plazo, no hay diferencias relevantes en la
actividad fisica; por el contrario, los programas
que utilizan los mismos elementos, pero con mas
duracién en seguimiento, de 6 a 12 meses (28), a
largo plazo muestran mejoria en la condicién car-
diorrespiratoria, aumento en la fuerza muscular
de los miembros superiores que llevan a cambios
en la fuerza corporal y calidad de vida en su com-
ponente de salud fisica (29,30).
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En el estudio realizado por Betancourt, et al.
(31), se describen los efectos de la rehabilitacion
pulmonar en EPOC, realizada en sesiones por
semana, con entrenamiento aerdbico usando
banda sin fin; en ese caso se evidencié la mejoria
del consumo maximo de oxigeno y los metros
recorridos en el test de caminata de 6 minutos;
asimismo, el estudio de Maddocks, et al. (32)
muestra resultados favorables en la rehabilitacion
pulmonar con entrenamiento aerébico semanal y
mejoria en la caminata de 6 minutos.

Igualmente, los estudios muestran mejoria en
la disnea, fuerza muscular y tolerancia al ejerci-
cio en pacientes con EPOC leve; estos pacientes
se benefician de ser incluidos rutinariamente en
programas de rehabilitacion pulmonar (33,34), lo
cual tiene una asociacién con la reduccién signi-
ficativa en la tasa de exacerbacién, posterior al
tratamiento recibido en el programa de rehabili-
tacion pulmonar (35).

Deepak, et al. (36), afirman que la rehabilitacion
pulmonar temprana en EPOC tiene beneficios sig-
nificativos en la calidad de vida y la mejoria en
el ejercicio. Greulich, et al. (37), recomiendan la
rehabilitacién pulmonar temprana desde la hos-
pitalizacion,
terapia respiratoria para el manejo de la dificul-
tad respiratoria y control sobre el oxigeno suple-

incluyendo entrenamiento fisico,

mentario, apoyo psicolégico y nutricional; todo
esto en una o dos sesiones diarias, con lo cual se
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observan cambios clinicos favorables posteriores
a la rehabilitacién pulmonar.

El proceso continuo en la rehabilitacién pulmonar
mostré utilidad a un tiempo prolongado, eviden-
ciado beneficio en la autonomia de las actividades
diarias y la autopercepcion de calidad de vida (38,39).

Borges, et al. (40), describen que el entrenamiento
de los musculos respiratorios asociados con el en-
trenamiento aerdbico, mejora los volimenes y ca-
pacidades pulmonares; por otra parte, al mejorar
la fuerza muscular respiratoria se reduce la disnea
y mejora la capacidad al ejercicio funcional en pa-
cientes con EPOC moderado a grave (41,42). De
la misma manera, se encontraron resultados fa-
vorables en el estudio de Endo, et al. (43), en la
mejoria de la fuerza muscular de las extremidades
inferiores, a través de una intervencion a largo
plazo, y se indica la validez de los ejercicios repe-
titivos de pie y caminando.

La rehabilitacién pulmonar domiciliaria es un
modelo innovador que brinda a los pacientes
oportunidad de atenciéon y muestra resultados
favorables, equivalentes a las que obtienen las
personas que asisten a un centro de rehabilita-
cién (44,45), con resultados como mejoria en la
distancia recorrida en la caminata de 6 minutos
y disminucién de la fatiga muscular respiratoria;
lo cual deja ver que es un método seguro y bien
tolerado por el paciente (46).
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Los protocolos de rehabilitacién pulmonar en
EPOC se deben realizar de manera temprana, es
decir, desde la hospitalizacién, ademas, se deben
continuar en forma ambulatoria, teniendo en
cuenta que es un tratamiento seguro y factible
para la mejoria de la sintomatologia (47,48). Se
recomienda la intervencién del personal de salud
en el seguimiento del protocolo de la rehabilita-
cién pulmonar, ya que asi se contribuye a facilitar
la adherencia al tratamiento y aumentar las habi-
lidades de auto eficiencia, al mejorar la calidad de
vida de los pacientes con EPOC (49).

Zakrisson, et al. (50), describen la aplicacién de un
programa de rehabilitacion pulmonar en pacien-
tes con EPOC, con duracién de 6 semanas, dirigi-
do por un solo profesional en salud en atencién
primaria; al respecto, los autores explican que se
realizé seguimiento del impacto de la interven-
cién al inicio del estudio, al ano y a los tres anos;
asimismo, confirman que durante ese tiempo se
tuvo en cuenta la capacidad funcional, la calidad
de vida y la frecuencia de las exacerbaciones. En
el estudio mencionado, también se observa que
se aplicé caminata de seis minutos y cuestionario
de calidad de vida, lo cual mostré que, después
tres afnos, no se observan diferencias significati-
vas en la caminata de seis minutos ni en el cues-
tionario; esta percepcion es diferente a la que se
tuvo en el inicio y hasta el aio posterior a la inter-
vencion. El estudio demostré poco beneficio del
programa de rehabilitacién dirigido de manera

130

individualizada; igualmente, sugiere la necesidad
de acompainamiento y seguimiento de un grupo
multidisciplinar; al igual que aplicar programas
de largo plazo para minimizar exacerbaciones y
tener un mejor control sobre la enfermedad.

Sigrid, et al. (51), propusieron implementar una
aplicacion para teléfonos inteligentes y un sitio
web que permitan hacer intervencién movil y
monitoreo, incluyendo datos de indice de masa
corporal, evaluacion de calidad de vida, activi-
dad fisica y funcion pulmonar; por este medio
se llev6é a cabo un seguimiento posterior a la re-
habilitacion pulmonar en pacientes con EPOC. El
estudio demostré que no se evidenciaban efectos
positivos de la intervencion en la actividad fisica;
hubo una disminucién significativa a lo largo del
tiempo en la actividad fisica, funcién pulmonar
pero no en la capacidad funcional.

El andlisis de los articulos sobre rehabilitacion
pulmonar, con fases de evaluacién previa, inter-
vencién y evaluacién posterior, muestran que, sin
importar la gravedad de la enfermedad, el trata-
miento con rehabilitaciéon pulmonar tiene efectos
positivos sobre la enfermedad pulmonar obs-
tructiva croénica, reflejando una disminucién de
la disnea, capacidad del ejercicio, mejoria de los
indices de oxigenacion, calidad de vida, manejo
de ansiedad y depresién (52).
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CONCLUSIONES

La rehabilitacién pulmonar en enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, constituye un elemento funda-
mental en el manejo de esta enfermedad, mostran-
do efectos benéficos al optimizar sintomatologia,
capacidad en el ejercicio, control sobre la enfer-
medad y mejoria en la adaptacion social.

Los resultados favorables al aplicar un programa
de rehabilitacion dependen de la forma en que
se estructure en cuanto a aspectos como la dura-
cién, ubicacion, intensidad del entrenamiento y
el tiempo para los efectos del tratamiento; aspec-
tos que puede variar dependiendo el tipo de in-
tervenciones que se desarrollen y las necesidades
que surjan en la poblacion.

El protocolo de rehabilitacion puede ser aplicado
tanto en el hospital y como de manera ambula-
toria, llevando a cabo seguimiento, evaluacién y
educacion continua. La rehabilitacion pulmonar
de poca duracion muestra efectos positivos a
corto plazo, sin embargo, existen diferencias sig-
nificativas en programas de larga duracién mayor
de 10 meses, con sesiones de 2 veces por semana
mostrando tolerancia al ejercicio.

De acuerdo a la evidencia cientifica analizada,
se puede concluir que la rehabilitacién pulmonar
constituye un tratamiento eficaz para el paciente
con diagnoéstico de EPOC, desde la evaluacién,
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manejo integral y seguimiento; con la participacion
del grupo interdisciplinar que contribuya a la
calidad de vida del paciente.
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Fundamentos y aplicaciones biomédicas de las principales
tecnologias de secuenciacion: una revision de literatura

Anny Jineth Camargo Mancipe' (2}, Karen Nattaly Valero Gonzalez? (), Alida Marcela Gomez
Rodriguez' (), Diego Fernando Camargo Mancipe'(®), Carlos Fernando Suarez Martinez® (),
Laura Esperanza Cuy Chaparro’

RESUMEN

Introduccion: el objetivo de la secuenciacién es determinar la composicién de los nucleétidos presentes en el ADN
o el ARN. Desde la finalizacién del proyecto genoma humano, surgieron diversas tecnologias de secuenciacién
rapida como Roche 454, SOLID, Illumina, lon Torrent, PacBio y Oxford Nanopore, mas precisas y costoeficientes,
que permiten desarrollar proyectos a gran escala y estudiar genes y genomas, la composiciéon de microbiomas,
enfermedades metabdlicas y enfermedades genéticas que afectan a la poblacién.
Objetivo: describir los fundamentos de los métodos de secuenciacion de ADN y sus aplicaciones en las ciencias
biomédicas.
Métodos: revision descriptiva de las principales estrategias de secuenciacion de ADN de primera, segunda y tercera
generacion y su aplicacion en el entorno biomédico, a partir de la busqueda de articulos en bases de datos electré-
nicas especializadas en investigacion cientifica. Se encontraron 118 documentos, de los cuales se excluyeron 6, por
no cumplir con los criterios de inclusién, y se seleccionaron 112, por cumplir con todos los requisitos.
Conclusiones: el surgimiento de los métodos de secuenciacién de siguiente generacién arroja una gran canti-
dad de datos, incluidos genomas secuenciados completamente de varias especies, con un rendimiento extenso,
tiempos reducidos y costoeficiencia, que lleva a la completa transformacién de las ciencias de la vida y logra un
progreso sin precedentes en el andlisis de genomas, la evaluacion de la ecologia microbiana y el diagndstico de
enfermedades.
Palabras clave: secuenciacion de nucleétidos de alto rendimiento; andlisis de secuencia, ADN; genoma humano;
técnicas genéticas.

- .....-.......:.ljr;i.\/.e.r-sidad de Boyaca (Tunja, Colombia).
2 Universidad Nacional de Colombia (sede Bogota, Colombia.
3 Universidad del Rosario (Tunja, Colombia
Autora de correspondencia: Anny Jineth Camargo Mancipe. Correo electrénico: anncamargo@uniboyaca.edu.co
Citar este articulo asi:
Camargo Mancipe AJ, Valero Gonzalez KN, Gobmez Rodriguez AM, Camargo Mancipe DF, Suarez Martinez CF, Cuy Chaparro LE. Fundamen-
tos y aplicaciones biomédicas de las principales tecnologias de secuenciacion: una revision de literatura. Rev Investig Salud Univ Boyaca.
2020;7(2):138-172. doi: https://doi.org/10.24267/23897325.498

..................... Fecha de recibido: 18-05-2020 eecccccccccee Fechadeaceptaci(’)n:11-09-2020 ©00000000000000000000000000000000000000000 o


https://orcid.org/0000-0002-8691-2152
https://orcid.org/0000-0002-1880-482X
https://orcid.org/0000-0001-8747-1443
https://orcid.org/0000-0003-0991-0302
https://orcid.org/0000-0001-8423-408X
https://orcid.org/0000-0002-2016-2117

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

Biomedical Foundations and Applications of Major Sequencing Technologies:
A Literature Review

ABSTRACT

Introduction: The purpose of sequencing is to determine the composition of the nucleotides present
in DNA or RNA. Since the completion of the human genome project, several sequencing technologies
such as Roche 454, SOLID, Illumina, lon Torrent, PacBio and Oxford Nanopore have emerged as tools
for rapid sequencing, with greater precision and cost-efficiency, allowing the development of lar-
ge-scale projects and the study of genes and genomes, along with the composition of microbiomes
and the study of metabolic and genetic diseases that affect the population.

Objective: To describe the foundations of the methods of DNA sequencing and their applications in
the biomedical sciences.

Methods: Descriptive review of the main strategies of first, second and third generation DNA sequencing
and their application in the biomedical environment. This review was carried out by searching articles
in electronic databases specialized in scientific research. A total of 118 papers were found, of which
6 were excluded as they did not meet the inclusion criteria and 112 were selected as meeting all the
requirements.

Conclusions: The emergence of next-generation sequencing methods yielding a wealth of data, including
fully sequenced genomes of various species, with extensive throughput, reduced time and cost-effec-
tiveness that has led to the complete transformation of the life sciences, achieving unprecedented
progress in genome analysis, assessment of microbial ecology and disease diagnosis.

Keywords: high-throughput nucleotide sequencing; sequence analysis, DNA; genome humans;
genetic techniques.
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Fundamentos e aplicacoes biomédicas das principais tecnologias de sequenciamento:
uma re-visao da literatura

RESUMO

Introducao: o objetivo do sequenciamento é determinar a composicdo dos nucleotideos presentes
no DNA ou RNA. Desde a conclusao do projeto do genoma humano, surgiram diversas tecnologias
de sequenciamento rapida como Roche 454, SOLID, Illumina, lon Torrent, PacBio e Oxford Nanopore,
mais precisas e econ0micas, que permitem o desenvolvimento de projetos de grande escala e estudo
de genes e genomas, composicdo de microbiomas, doencas metabdlicas e genéticas que afetam a
popula-cao.

Objetivo: descrever os fundamentos dos métodos de sequenciamento de DNA e suas aplicagcdes nas
ciéncias biomédicas.

Métodos: revisdo descritiva das principais estratégias de sequenciamento de DNA de primeira,
segunda e terceira geracao e sua aplicacdo no ambiente biomédico, a partir da busca de artigos em
bases de dados eletrénicas especializadas em pesquisa cientifica. Foram encontrados 118 documen-
tos, dos quais 6 foram excluidos por ndao atenderem aos critérios de inclusao e 112 fo-ram seleciona-
dos por atenderem a todos os requerimentos.

Conclusoes: o surgimento de métodos de sequenciamento de préxima geracdo rende uma riqueza
de dados, incluindo genomas totalmente se-quenciados de varias espécies, com producao extensa,
tempos reduzidos e eficiéncia de custo, levando a transformacdo completa das ciéncias da vida e
alcancando um progresso sem precedentes no genoma analise, avaliacdo de ecologia microbiana e
diagnéstico de doencas.

Palavras-chave: sequenciamento de nucleotideos de alto rendimento; analise de sequéncia, DNA;
genoma humano; técnicas genéticas.
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INTRODUCCION

Los avances alcanzados en las ultimas décadas
con las tecnologias de secuenciacidon de nucle6ti-
dos como la secuenciacion gendmica, la secuen-
ciacion del exoma completo y la secuenciacién
de ARN o RNA-seq (del inglés RNA sequencing),
que ofrece la secuenciacién de todo el transcrip-
toma, brindan a los investigadores y clinicos una
oportunidad sin precedentes para entender e in-
vestigar las variaciones genéticas implicadas en el
desarrollo de la enfermedad (1). El conocimiento
del genoma humano y las tecnologias de secuen-
ciacion de ADN han permitido evaluar alteracio-
nes cromosémicas como los polimorfismos que
afectan un solo nucleétido. Estas y otras muta-
ciones genéticas en los individuos pueden usarse
para predecir diagnésticos y subclasificar enfer-
medades; ejemplo de ello es el caso de algunas
leucemias hematopoyéticas, en las cuales muta-
ciones en los genes NPM1 y CEBPA se asocian con
la leucemia mieloide aguda (2) o mutaciones en los
genes TET2, DNMT3a, ASXL1, EZH2, SF3B1, SRSF2,
U2AF1, ZRSR2, TP53 o STAG2 se asocian con la
presentaciéon del sindrome mielodisplasico (3).

Otro ejemplo es la identificacién de defectos genéticos,
como en la hemofilia A (4), la hemofilia By la enfer-
medad de Von Willebrand, donde, gracias a las tec-
nologias de secuenciacién de siguiente generacion,
se puede estudiar un grupo de entre 50 y 100 genes
y agilizar en gran medida el diagnéstico (5).
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En cuanto al enfoque farmacogenémico, con el
estudio gendmico se evalla la respuesta de diver-
sos medicamentos basados en genes para enfer-
medades crénicas, como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, las enfermedades cardiacas,
los trastornos autoinmunes, las enfermedades
mentales, los tumores, entre otras, que sin duda
es un gran paso en la medicina moderna (6).

Con el advenimiento de la primera tecnologia de
secuenciaciéon, denominada método de Sanger,
se sentaron las bases para desarrollar tecnologias
de siguiente generacion, como Roche 454, SOLID,
lon Torrent, lllumina, y de tercera generacién,
como PacBio y Oxford Nanopore, que han abierto
nuevas posibilidades para los analisis de ADN (7).
Segun Verified Market Research, el mercado de
la secuenciacion de préxima generacién se valord
en 1,26 mil millones de délares en 2018 y se pro-
yecta que para el 2026 alcance unos 5,47 mil mi-
llones de délares. La aparicion de las tecnologias
de segunda y tercera generacién ha permitido
reducir marcadamente los tiempos y los costos de
secuenciacién. Hace casi dos décadas, los cientifi-
cos obtuvieron la primera secuencia del genoma
humano a un precio de mas de ~2,7 mil millo-
nes de dodlares, un proyecto que tomé al menos
13 afos. Actualmente, secuenciar un genoma
completo con las nuevas tecnologias de secuen-
ciaciéon tarda unos pocos dias y cuesta menos de
1000 dolares (8-10).
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Los avances en las tecnologias y la mejora en las
estrategias de secuenciaciéon siguen bajando los
costos y abren paso a nuevas aplicaciones en
la investigacién biomédica. Con ello es posible
predecir el riesgo de enfermedad, evaluar la res-
puesta o efectos adversos a un medicamento con
oportunidades de prondstico y orientar hacia tra-
tamientos mas precisos (11).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este
articulo es revisar las principales caracteristicas
de las técnicas de secuenciacion de ADN y ARN
de primera, segunda y tercera generacion; sus
aplicaciones en estudios de gendmica y transcrip-
témica, y algunos de los avances logrados en el
diagnéstico y tratamiento de enfermedades.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revision descriptiva sobre los
principales métodos de secuenciacién y sus apli-
caciones. La literatura cientifica se buscé en las
siguientes bases de datos electrénicas: PubMed,
Elsevier, LILACS, PMC, MDPI y Redalyc, y con pes-
quisas secundarias en las listas de referencias bi-
bliograficas de los articulos identificados.

Las palabras clave se validaron mediante el descriptor
Medical Subject Headings (MeSH), en idioma
inglés, y Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS), en espanol: high-throughput nucleotide
sequencing, sequence analysis, DNA; genome,
human; genetic techniques.
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Se seleccionaron todos los articulos en inglés y
espanol, publicados entre 1977 y 2020, que des-
cribieran los principales métodos de secuencia-
cién de primera, segunda y tercera generacion; asi
como sus importantes aplicaciones en el campo
biomédico. Se encontraron 118 articulos, de los
cuales se seleccionaron 112, por titulo, materiales
y métodos y resumen, y se excluyeron 6, por no
cumplir con los criterios de inclusidn, entre ellos
la fecha de publicaciéon reciente o un resumen
conciso y enfocado en el tema de estudio. En
total, se analizaron 112 referencias que presenta-
ban los temas detallados.

DESARROLLO

Métodos de secuenciacion

Los métodos de terminacion de cadena desarro-
llados por Sanger et al. (12) fueron la base para
la primera generacidon de secuencias de ADN, y
ello abrié paso a la secuenciacion del genoma
humano, un gran avance para la ciencia, pero con
un alto impacto econémico (13,14).

Posterior al advenimiento del método de Sanger,
en 2005 las tecnologias de siguiente generacion
—o también llamadas de segunda generacion—
se abrieron paso en el mercado. Asi, Roche 454
instauré el primer secuenciador de alto rendi-
miento, que logré la secuenciacién de millones
de lecturas de ADN sin la necesidad de clonar
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(15). Sin embargo, la alta tasa de error llevo a
la mejora de la quimica de secuenciacién y a la
aparicién de otras tecnologias de alta resolucion
de lectura corta 50-400pb, como Illumina, y de
lectura larga de tercera generacién, como PacBio
y Oxford Nanopore (16).

En esta revision se tratan los principales métodos
de secuenciacién a través de la historia. En
cuanto a los de primera generacién, se describe
el método de Sanger; de segunda generacion,
el método Roche 454 e lllumina, y dentro de los
métodos de tercera generacion, las plataformas
PacBio y Oxford Nanopore. Ademas, se descri-
ben brevemente sus principales aplicaciones en el
campo biomédico.

Secuenciacion de primera generacion:
método de Sanger

Durante 1976 se describieron dos métodos de
secuenciacién de ADN: el método de terminacion
de cadena, desarrollado por Sanger y Coulson. y
el método de escision quimica, desarrollado por
Maxam y Gilbert (17,18).

El método de Sanger, durante muchos afhos con-
siderado el método de referencia (gold standard),
produce secuencias de ADN de alta calidad con
longitudes entre 500 y 1000 pares de bases. En
este se utiliza una técnica enzimatica de termina-
cién de cadena donde los nucledtidos modificados
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llamados didesoxi-nucledtidos (ddNTP) carecen
de un grupo 3’-OH que le impida a la ADN po-
limerasa formar un enlace fosfodiéster entre el
grupo 3'-OH libre del ultimo nucleétido y el 5'-
fosfato del siguiente, a fin de detener la adicion
de mas nucleétidos y obtener, de este modo, se-
cuencias de diferentes longitudes aleatorias (19).

En la secuenciacion manual de Sanger, cada uno
de los dANTP (ddATP, ddTTP, ddGTP y ddCTP) son
agregados en una reaccién en cadena de polime-
rasa (PCR) diferente. La sintesis termina cuando
se incorpora un ddNTP a una cadena de nucle6-
tidos, separada mediante gel de electroforesis en
su version mas basica. El fragmento mas corto
termina en el primer nucleétido desde el extremo
5’ y, asi sucesivamente, hasta establecer la se-
cuencia de 5" a 3. En contraste, en la secuen-
ciacién automatizada de Sanger, cada ddNTP se
marca con un fluoréforo diferente, lo que permite
mezclarlos en la misma reaccion. Posteriormen-
te, se lleva a cabo una electroforesis capilar y
un computador, a través de un laser, excita cada
fluoréforo para identificar cada ddNTP (20).

A pesar de algunas de sus limitaciones, como su
alto consumo de tiempo (dias) y elevados costos
(~500 dodlares por millon de bases + reactivos),
debido a la necesidad de procedimientos adicio-
nales para el aislamiento de fragmentos gene-
ralmente, por técnicas como PCR o clonacion, el
método de Sanger sigue siendo una herramienta
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molecular util para las pruebas genéticas, estudios
de genética evolutiva, gendémica funcional,
identificacién de variantes genéticas en diver-
sas enfermedades, entre otros (16,19).

Secuenciacion de segunda generacion

Las tecnologias de secuenciacién de siguiente ge-
neracion facilitan la manera de secuenciar grandes
cantidades de ADN. Se caracterizan por amplificar
millones de lecturas en paralelo; generalmente,
utilizan pozos individuales como soporte para las
reacciones de secuenciacion (19).

Estas tecnologias ofrecen mejor rendimiento, bajo
costo y menor tiempo de corrida; sin embargo,
presentan mayores tasas de error (tasa de error
secuenciacion por Roche 454: ~1%, SOLID: ~5 %,
ilumina: ~0,1%) con respecto a la secuenciacion
de Sanger de primera generacién (tasa de error:
~0,001) (21) (tabla 1). Dentro de las plataformas
de secuenciacién de préxima generacién mas im-
portantes se encuentran: Roche 454, lon Torrent
e llumina, las cuales pueden usarse para obtener
secuencias de genomas completos o restringirse
a regiones genéticas de interés. La preparacién
de las librerias se realiza de manera andloga; pero
las plataformas 454, SOLID e lon Torrent usan PCR
en emulsion, en tanto que la plataforma lllumina
utiliza PCR en fase sélida (16).
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Secuenciacion Roche 454

La plataforma 454 fue la primera tecnologia de
secuenciacién de préxima generaciéon implemen-
tada en el mercado. Esta combina la sintesis de
ADN in vitro mediante PCR en emulsién (22) y
la técnica de secuenciacién por sintesis, deno-
minada pirosecuenciacion (23). Fue descrita por
primera vez por Pal Nyren y su equipo, en 1987
(24). En 2005, fue comercializada por la empresa
454 de Life Sciences (25)B>, y en 2007, la com-
pahia Roche adquirié la empresa. Sin embargo,
dado su bajo rendimiento, la plataforma dej6 de
ser competitiva y comercializada en 2013 (26).

Durante la preparacion de la libreria, el ADN se
fragmenta enzimaticamente por sonicacién (24);
después se incorporan adaptadores de doble
cadena a los extremos de los fragmentos de lon-
gitud de 400-700 pb, mediante la accién de una
ADN ligasa. Cada uno de estos fragmentos tendra
un adaptador complementario flanqueado en la
perla del andamiaje. El adaptador localizado en el
extremo opuesto servira de anclaje de la ADN po-
limerasa y de inicio de la replicaciéon. Una vez ob-
tenida la libreria, se desnaturalizan los fragmen-
tos para obtener secuencias monocatenarias. El
adaptador incorporado hibrida con el adaptador
acoplado a la perla en una solucién diluida que
permite la inmovilizaciéon de una sola molécula de
ADN en cada perla. Posteriormente, se coloca el
conjunto de perlas en una emulsiéon de agua en
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Tabla 1. Principales caracteristicas de las plataformas de secuenciacién

Ref. Generacion Plataforma de secuenciacion Método de secuenciacion Longitud de lectura (pb) Tasa de error (%) Tiempo de corrida Costo por millon de bases (do6lares) Ventajas Desventajas
L [ -Lecturas largas ~1000 pb [] Costos altos, por necesidad de procedimien-
Terminaci6n de cadena
Primera generacién Sanger 600-1000 0,001 ~2h ~500 [J Baja tasa de error tos adicionales, como clonacién
didesoxi
[J No se requiere amplificacién por PCR [J Bajo rendimiento
Roche 454 Quimica de pirosecuenciacion 700 1 ~24h ~8,57
Metzker etal., 2010
Ligacion secuencial de sondas 0 Alto rendimiento
SOLiD . - 2%60 5 ~8 dias ~0,11
de oligonucledtidos [0 Profundidad en las lecturas [] Lecturas més cortas que los obtenidos por
Derocles etal.. 2018 Segunda generacién Ion Torrent Sintesis por polimerasa 200 1 ~2-4h ~0,10 [ Bajo costo y baja tasa de error Sanger (100-500 pb)
[0 Répido tiempo de respuesta a las ejecu- [ Se requiere amplificacion por PCR
MiSeq Sintesis 2x300 0.1 4-5h ciones [1 Ensamblajes altamente fragmentados
Mlumina HiSeq Sintesis 2x150 0,1 2-4 dias ~0,03-0,15
Kchouk etal., 2018
NovaSeq Sintesis 2x150 0,1 16-36h
[0 Lecturas largas, >14 kb
Secuenciacion en tiempo real [ Alta tasa de error
Tercera generacién PacBio ~10.000-15.000 13 20 min-4h ~0,40-0,80 [] En el caso de MinION, facil portabilidad

de una sola molécula (sintesis) 0 if
No requiere amplificacién
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Componente Morfolégico Componente Muscular Componente Motor Componente Cardiorrespiratorio
OR OR OR OR
Saludable No saludable Saludable No saludable Saludable No saludable Saludable No saludable
P valor P valor P valor P valor
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup Lim inf Lim sup
Nivel educativo padre
Ninguno-primaria-
. 75 69,9 60,9 75 61,2 74,2 66,9 26,1
secundaria
0,62 0,27 2,19 *0,00 1,19 3,12 *0,01 1,11 2,97 0,15 0,87 2,24
Técnico tecnoldgico
. o 25 30,1 39,1 25 38,8 25,8 33,1 26,1
Universitario
Forma de desplazamiento
Activo 55 02 59,1 60,3 57,3 61 63,5 55,9
0,64 0,32 1,07 0,84 0,60 1,50 0,51 0,53 1,37 0,15 0,88 2,12
Pasivo 45 39,8 40,9 39,7 42,7 39 36,5 44,1

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

Fuente: autores



aceite (emPCR), que contiene la mezcla de reaccién
de amplificacion para aumentar clonalmente cada
fragmento (25).

Una vez realizada la amplificacién, se depositan
las perlas en una placa de secuenciacién que con-
tiene aproximadamente 1,6 millones de pozos, de
los cuales aproximadamente 450.000 presentan
secuencias detectables, y 200.000, lecturas exitosas
(27). La solucion se diluye de tal manera que cada
pozo de 75 pl contenga como maximo una perla
para poder comenzar el proceso de secuenciacion.
Luego, la placa se coloca en una camara de flujo a
través del cual se difunden perpendicularmente los
reactivos (25). Cuando el ddNTP correcto se in-
corpora, se detecta la sefal de quimioluminiscen-
cia generada por la liberacién de una molécula
de pirofosfato (21,22). En la reaccién, la adenosina
trifosfato, en presencia de APS (3'-fosfoadenosi-
na-5'-fosfosulfato), convierte el pirofosfato libera-
do en adenosina trifosfato, que reacciona con la
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enzima luciferasa. Asi, la luciferina se transforma en
oxilciferina y emite una senal de luz. La senal es
capturada mediante una camara de fibra éptica
(25) y la intensidad de la luz serd proporcional a
la cantidad de pirofosfato escindido (27) (figuras
lay 1b).

Figura 1a. Secuenciacion Roche 454

a) Preparacién de la libreria. Fragmentacién del
ADN para generar secuencias de longitud de
400-700 pb e incorporar adaptadores a los frag-
mentos obtenidos. b) Inmovilizacién-hibridacion
de adaptadores de los fragmentos de la libre-
ria con las secuencias complementarias de las
perlas de andamiaje. c) Amplificaciéon clonal de
los fragmentos en las perlas suspendidas en una
emulsiéon de agua en aceite (emPCR). d) Genera-
cion de la senal de quimioluminiscencia. La libera-
cion de una molécula de pirofosfato desencadena
la conversién de la luciferina a oxilferina, gene-
rando una emision de luz.

Figura 1. Métodos de secuenciacion de segunda generacién
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Figura 1. Métodos de secuenciacion de segunda generacion
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c. Liberacion del Fluoroforo

Figura 1b. Secuenciacion por ligacion
(SOLID). a) Hibridacion de adaptadores y
primers. Acoplamiento de los adaptadores
a la perla de andamiaje e hibridacion del
cebador a la zona complementaria del adap-
tador. b) Unidon del octamero a la secuencia
diana. Hibridacién de los octameros obteni-
dos en la libreria a las secuencias diana com-
plementarias. ¢) Liberacion del fluoréforo.
Deteccién de la senal de fluorescencia deter-
minada por las dos primeras bases del octa-
mero acoplado. d) Proceso de elongacion de
la cadena blanco. e) Repeticion del ciclo N-1.
Continuacion de la secuenciacién a partir de
cebadores de longitud N-1, N-2, etc.

La tecnologia 454 de Roche fue capaz de secuenciar

mas de 25 millones de bases, con una precisién pro-
medio del 96% para librerias genémicas en un
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a. Hibridacion de adaptadores y primers

(FJ

b. Unién del octamero a la secuencia diana

. Om“ S,
Q- &
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tiempo de corrida de 4 h (25). Fue usada comun-
mente para secuenciacién de genomas y para
muestras de metagenomas (28). Se lograron en-
samblajes de novo, es decir, sin genomas de re-
ferencia con coberturas del 96% y precision del
99,06 %. Adicionalmente, dentro de las ventajas
de la pirosecuenciacion no se requerian geles,
marcadores fluorescentes o didesoxinucleétidos,
lo que generaba una mayor rapidez, comparada
con el método de Sanger. No obstante, presenté
problemas con la determinacién precisa de ho-
mopolimeros, debido a la dificultad para detectar
la intensidad de luminiscencia conforme aumen-
taba la longitud de la secuencia. Por otra parte,
su alta tasa de error (1%) y su elevado costo de
secuenciacién por millon de bases (~8,57 ddlares)
hicieron que la llegada de lecturas de 200-300 bp
de MiSeq a un menor costo, junto con las lecturas
de >8000 bp de PacBio, esencialmente, acabaran
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con esta tecnologia. Al final, la mayoria de los
errores de esta plataforma fueron las inserciones
o eliminaciones, que son mucho mas dificiles de
manejar, en comparacion con los errores de sus-
titucidon que se presentan en la secuenciacién de
lllumina (24,27).

Secuenciacion por ligacién y deteccion de
nucletotidos (SOLID)

La plataforma SOLID realiza secuenciacién masiva
de fragmentos en paralelo (29). Fue adquirida por
Applied Biosystems Instrument, en 2006 (30), y
posteriormente fue comercializada por Life Tech-
nologies Corporation (31).

Para la preparacién de la libreria se procede de
manera similar a la descrita en la plataforma
Roche 454 (véase figura 1a). EI ADN es cortado en
fragmentos de 80-130pb (32) y los fragmentos
obtenidos son adaptados en las posiciones 5’ y 3’
con secuencias complementarias para ser hibrida-
das a perlas paramagnéticas. Aproximadamente,
120 M de perlas son utilizadas y colocadas en una
emulsién para la amplificacion de las secuencias,
y al finalizar la secuenciacién, el 60 % de las perlas
iniciales generaran secuencias de buena calidad
(33,34).

La plataforma maneja una libreria de sondas de
8 nucleétidos marcadas con fluoréforos. En total,
se utilizan 4 fluoréforos diferentes para generar
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la senal de fluorescencia que representard la
combinaciéon de dos nucleétidos. Dadas las 16
posibles combinaciones, se utiliza una técnica de-
nominada espacio-color para la codificacion de
la sefal y la determinaciéon de la posiciéon cada
nucleétido (35). Un iniciador se acopla a la pla-
tilla blanco para comenzar la secuenciacion, el
octdmero se une y en cada paso de replicacion
la sonda se libera produciendo fluorescencia.
Asi, se deja el extremo 5’ libre para continuar
con la elongacién. Este procedimiento se repite
durante 10 ciclos continuos. Después de culmi-
nada la primera ronda, el producto obtenido
de la extension es degradado, para dar paso al
mismo proceso con una sonda de longitud N-1.
Ello permite conocer las posiciones faltantes de
la anterior amplificacién, y de esta manera el
proceso se repite con sondas de longitud N-2 ,
N-3 y asi sucesivamente hasta determinar la tota-
lidad de la cadena (35) (figura 1b). Se ha emplea-
do en el andlisis de expresién, splicings (corte y
empalme de ARN), analisis de polimorfismos y de
genomas completos (33). Genera 80-360 Gbp de
datos por corrida, con longitudes de las lecturas
de 75-85bp (29). La precisidon puede alcanzar un
99,99%; sin embargo, los tiempos de corrida
son muy largos (~8 dias). Desafortunadamen-
te, emplea mas de una semana para el proce-
samiento y genera lecturas de longitudes muy
cortas ~2 X 60pb, lo que la hace inadecuada
para muchas aplicaciones (36).
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Secuenciacion por lllumina

La plataforma lllumina, que actualmente ocupa
una gran parte del mercado de la secuenciacion
de proxima generacién y que implica la fragmen-
taciéon aleatoria de ADN vy la ligacién de frag-
mentos de ADN mediante adaptadores presentes
en una lamina, se describié entre 2006 y 2008
(37,38). Esta metodologia se basa en la secuen-
ciacion por sintesis de la cadena complementaria,
amplificacién en puente y deteccion a partir de
fluorescencia de nucleétidos (39,40).

Su baja tasa de error <1%, comparada con la
secuenciacién de Pacific Biosciences (12 %-15 %)
y Oxford Nanopore Technology (5%-20%), junto
con una cobertura de secuencia mayor (“secuen-
ciacidon masiva en paralelo”), es una gran ventaja
de esta tecnologia (19). Durante cada ciclo se adi-
ciona una mezcla de cuatro nucleétidos (adenina,
guanina, timina y citocina), individualmente mar-
cados con un fluoréforo especifico para ese tipo

de base y bloqueados en el 3" deoxinucleétido
(dNTP).
determina mediante microscopia de fluroscen-

Posteriormente, cada base insertada se

cia de reflexion interna total, que utiliza de dos a
cuatro canales laser (41).

Los fragmentos de ADN estan ligados a adaptadores
que, después de la desnaturalizacién, se inmovi-
lizan en una ldmina que contiene adaptadores
complementarios tanto directos como reversos.
Posteriormente, cada fragmento monocatena-
rio crea una estructura de puente que, gracias a
una mezcla de reactivos de PCR compuesta por
cebadores, cuatro nucleétidos terminadores re-
versibles cada uno marcado con un fluréforo y el
ADN polimerasa, inicia la amplificacién por PCR y
genera 100-200 millones de grupos clonales de
amplificacién (figura 2). Los recientes ajustes de
quimica avanzada han permitido lecturas finales
emparejadas de hasta 2 X300 pb de cada frag-
mento de ADN (42).

Figura 2. Secuenciacion por sintesis - lllumina
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Figura 2. Secuenciacion por sintesis (lllumina).
a) Adicion de adaptadores e identificadores a
la plantilla de ADN, preparacion de la libreria.
b) Hibridizacion de adaptadores: se adicio-
nan las plantillas de ADN a la celda de flujo
y ello permite hibridar el adaptador a los
oligos complementarios en la celda. ¢) Am-
plificacion en puente: una polimerasa crea
la secuencia complementaria del fragmento
hibridado, la hebra se dobla y el segundo
adaptador se une a otro oligo complementa-
rio para amplificar en puente. d) Amplifica-
ciéon clonal: generacion de grupos de ampli-
ficacion o amplificacién clonal.

La plataforma lllumina tiene una alta tasa de precision
(>99,5%), dada la quimica de terminador re-
versible que permite que cada ciclo se complete
minimizando la incorporaciéon incorrecta de cada
base, lo que mejora la precisién, la cobertura
de la secuencia consenso y el llamado de poli-
morfismos que afectan un solo nucleétido, para
obtener datos precisos a muy alto rendimiento y
bajo costo (~0,03-0,15). Esto hace que este tipo
de secuenciacién sea menos susceptible a los
errores de homopolimeros observados en plata-
formas como Roche 454 o lon Torrent (39).

Sin embargo, algunas de las desventajas de la
secuenciacién lllumina son los ensamblajes al-
tamente fragmentados, sobre todo los ensam-
blajes de novo, debido a la dificultad de resolver
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secuencias repetitivas (43), la disminucion de la
sefal y una tasa de error bruto del 1%-1,5% (42)
(véase tabla 1).

Secuenciacion por sintesis (lon Torrent)

La plataforma lon Torrent es el primer método de
secuenciacién por sintesis con deteccion electro-
quimica. Traduce la informacién del cambio de
pH generado durante la sintesis en informacién
digital, en lugar de utilizar sistemas 6pticos para
detectar la sefal de secuenciacién (44,45). La tec-
nologia fue lanzada al mercado en 2010 por Life
Thecnologies, los inventores de Roche 454 (46),
y a partir de ahi ha sido muy utilizada, debido al
rapido procesamiento de las lecturas (47).

La secuenciacion es dirigida hacia las celdas de
un microchip que contiene sensores electrénicos
gue permiten detectar iones de hidronio para
generar la sefal de secuenciamiento (31). Existen
dos secuenciadores que utilizan la tecnologia
lon Torrent: el chip PGM (lon Personal Genome
Machine), que utiliza un promedio de 11,1 M sen-
sores, y el lon Protén, que contiene mas de 165M
de sensores (48).

La preparacion de la libreria es similar a la de
Roche 454 (véase figura 1). El ADN es fragmenta-
do hasta obtener secuencias de 200-400 pb y se
realiza el ligamiento de los adaptadores, lo que
permite la unidn a las perlas, las cuales se colocan
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posteriormente en una emulsién para la reaccién
de amplificacién del fragmento (31,49). En esta
plataforma no se incorporan fluoréforos para
visualizar la secuenciacion; el ensamblaje es con
nucleétidos sin modificar, utilizando como senal
el cambio en el pH de la solucién, que es detec-
tado electronicamente por un transistor, dada
la liberacion de un ion hidronio. La deteccién se
genera con el clivaje del pirofosfato y la liberacién
de un atomo de hidrégeno en la posiciéon 3’ tras
la incorporacién de un nucleétido (50). El sistema
normaliza las sefnales y reconoce el voltaje corres-
pondiente a cada nucleétido (31,49) (figura 3).

Figura 3. Secuenciacion lon Torrent. a)
Amplificaciéon en chip semiconductor: la amplifi-
caciéon de los fragmentos ligados a las perlas de
andamiaje libera iones de hidronio. b) Lectura del
potencial de iones de hidrégeno: el chip semicon-
ductor contiene sensores electrénicos que permi-
ten detectar los iones hidronios liberados, debido
a la incorporacién de un nucleétido. c) Procesa-
miento y analisis datos: el sistema normaliza los

datos y detecta una senal especifica para cada
uno de los nucleétidos.

El sistema lon Protén es una tecnologia que
genera secuencias de alta calidad, utiliza tiempos
cortos de corrida, es facilmente accesible y eco-
némico (50). Se ha utilizado en estudios meta-
gendmicos, caracterizacién microbiana y estudios
de cancer (51). El dispositivo lon Proton presenta
una buena tasa rendimiento, ya que genera apro-
ximadamente 10G de datos y 80M de lecturas,
con un promedio de longitud de lectura de 200 bp
en 4 h (31,52). Por otro lado, el PGM produce de
70Mbp a 2Gbp (0,5-0,7 M lecturas de 200 a 400
bp en un tiempo de 2-5 h), dependiendo del chip
(31,53). Se observa mejor calidad y costos en la
plataforma lon Protén que la PGM; sin embargo,
en los datos de secuenciacidn resultantes se ob-
servan inserciones asociadas a repeticiones de
homopolimeros de un solo nucleétido (49,54) y
se han obtenido tasas de error de insercién y eli-
minacion de secuencias del 1,5% (53).

Figura 3. Secuenciacién lon Torrent.
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Secuenciacion de tercera generacion

En 2004 comenzé el desarrollo de las tecnologias
de secuenciacién de tercera generacién, que
generan secuencias de mas de 1000 pb. Estas uti-
lizan como plantilla una molécula sencilla de ADN
que es secuenciada en tiempo real (SMRT, por sus
siglas en inglés), sin requerir pasos de limpieza
entre las lecturas (55,56). Asi, las tecnologias de
secuenciacién de tercera generacidn evitan una
preparacién extensiva de la muestra y contribu-
yen a disminuir el costo y a incrementar la veloci-
dad de secuenciacién (57).

Tecnologia de Molécula Unica en Tiempo
Real (SMRT®)

La primera secuenciacién en tiempo real fue
desarrollada por Jonas Korlach y Stephen Turner,
en la Universidad de Cornell, en 2004, con el ob-
jetivo de crear un microscopio con mayor eficacia
que cualquiera de las tecnologias de secuencia-
cién disponibles hasta el momento. La secuen-
ciacion SMRT, de Pacific Bio Sciences, inmovili-
za directamente la polimerasa, induciendo un
aumento de la velocidad de procesamiento de la
enzima (58). Esta tecnologia se caracteriza por la
deteccién de la sefal mediante fluorescencia, el
procesamiento de fragmentos largos, los ciclos
cortos de lectura y los bajos costos, comparada
con otras plataformas (59).
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El chip de secuenciacién SMRT contiene 150.000
micropocillos ZMW (Zero-Mode-Waverguide) que
permiten la observacion directa de la elongacion
de la cadena de ADN (60). Los ZMW estan fabrica-
dos en una pelicula de metal de diéxido de silicio,
tienen un didmetro de 100 nm y un volumen
de deteccion de fluorescencia de 20 zeptolitros
(107~ 21 L) (59).

En cada pozo se lleva a cabo la secuenciacién por
sintesis de una sola molécula (59), no obstante
las fallas en el proceso de anclaje de la polimerasa
sobre la base del pozo o del anclaje de la molé-
cula de ADN a la enzima, que generan que solo
35.000-70.000 de los pozos utilizados arrojen
lecturas (60).

En cada ZMW se difunde una hebra de ADN,
denominada en inglés SMRTbell. La plantilla es
una hebra de doble cadena circular previamente
flanqueada con adaptadores monocatenarios en
forma de horquilla. La polimerasa inmovilizada
en la base del pozo reconoce el sitio de unién a la
horquilla y permite comenzar la replicacion (61).

Dada la caracteristica circular del SMRTbell, se
pueden realizar multiples pases de replicacién de
una molécula, teniendo en cuenta el rendimiento
y la vida util de la polimerasa (60,62). El tiempo de
residencia de la polimerizacién en el sitio activo ZMW
depende de la velocidad de catalisis (63). Los desoxi-
nucleétidos trifosfato (ANTP) son modificados con la
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insercion de distintos fluoréforos, de tal manera
que no se interfiera o se detenga el proceso de
replicacion. La sefal de fluorescencia se enlaza al
fosfato terminal de los dNTP, mientras la ADN po-
limerasa induce el clivaje del enlace a-B-fosforilo
para liberar el grupo pirofosfato unido al fluoré-
foro (64). La asignacién de la sefal o base llamada
se obtiene por la fluorescencia detectada en el
volumen delimitado por el ZMW, mediante un
sistema Optico confocal que identifica moléculas
individuales del fluoréforo (62,65,66) (figura 4).

Figura 4. Secuenciacion SMRT (PacBio). a)
Chip de secuenciacién SMRT: contiene 150.000
micropocillos ZMW. Cada micropozo permite la
reacciébn de secuenciacion de una sola cadena.
b) Anclaje de SMRTbell a la enzima polimerasa:
hibridacién de la hebra de ADN de doble cadena
circular flanqueada con adaptador en forma de
horquilla a la polimerasa inmovilizada en el pozo.

Una vez anclada, da inicio a la amplificacién y se
genera la sehal de fluorescencia con la insercién
de nucledtidos modificados con fluoréforos. c)
Base calling: lectura de la sefal obtenida median-
te un sistema de deteccién confocal.

La secuenciacion PacBio proporciona lecturas
largas.
PacBio Sequel maneja lecturas promedio mayores

La ultima tecnologia implementada
a 10 kb con longitudes superiores a 60 kb y el
rendimiento por celda es de 0,5-1 mil millones de
bases; sin embargo, esta tecnologia maneja una
alta tasa de error (13 %), comparada con tecno-
logias de secuenciacién de segunda generacion
(véase tabla 1) (67).

Secuenciacion Oxford Nanopore Technology
El primer boceto de secuenciacién por nanoporos

(25 de junio de 1989), desarrollado por David
Deamer, George Church y Daniel Branton,

Figura 4. Secuenciacion SMRT (PacBio)
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muestra el dibujo de 3 bases de una cadena de
ADN que atraviesan un nanoporo bajo la apli-
cacién de voltaje, donde cada base afecta la co-
rriente idnica y permite determinar las secuencias
de las bases (68). La secuenciaciéon de nanoporos
se distingue de otros enfoques, ya que en este
una hebra larga de ADN pasa a través de un poro
de proteina estabilizado en una membrana de
polimero, sobre la cual se coloca un voltaje que
detecta cambios de corriente idnica a medida que
un nucleétido atraviesa el poro, sin necesidad de
sintesis activa de ADN (69).

Similar a la secuenciacién de segunda generacion,
se requiere la preparacion de una biblioteca que
consta de la reparacion de ADN o producto de
PCR para formar extremos romos, la adicion
de colas poli-A en los extremos 3" y la adicién
de adaptadores. Generalmente, las bibliotecas
tienen dos adaptadores: el lider, en forma de Y, y
otro en forma de horquilla, o adaptador HP. Las
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proteinas motoras son las encargadas de guiar el
ADN a través del nanoporo, donde la hebra mo-
nocatenaria inicia su paso por el adaptador Y en
el extremo 5°, seguida de la hebra complementa-
ria, dirigida por la proteina motora del adaptador
de horquilla.

Se aplica un voltaje a través de la membrana vy,
posteriormente, a medida que pasa el ADN, por
el poro se genera un cambio de flujo de corrien-
te idnica, que permite identificar cada base en
tiempo real. Si solo es leida la informacién de
una hebra de ADN, se denomina lectura 1 dimen-
sional, lo que ofrece un mayor rendimiento; sin
embargo, si se leen las dos hebras, se denomina
lectura 2 dimensional, que representa una mayor
calidad de secuencia (43) (figura 5). La celda del
secuenciador MinlON contiene 2048 nanoporos
gue se pueden controlar en grupos de 512 nanopo-
ros mediante un circuito, con lo cual se secuencian
512 moléculas de ADN simultaneamente (70).

Figura 5. Secuenciacion Oxford Nanopore-MinlON

Amplicon
DT Lot <L
Adicion de cola de Adeninas

Pt YT

S

Proeina

. Adicion de horquilla
N motora

i

Ligacion de adaptadores

a. Preparacion de
la libreria

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325  e-ISSN: 2539-2018

> ADN

i

Proteina motora o .
b. Secuenciacién mediante

nanoporos

—

-
\/

MinlON

S a

c. Analisis y ejecucion de resultados

155



Anny Jineth Camargo Mancipe, Karen Nattaly Valero Gonzalez, Alida Marcela Gémez Rodriguez,
Diego Fernando Camargo Mancipe, Carlos Fernando Sudrez Martinez, Laura Esperanza Cuy Chaparro

Figura 5. Secuenciacion Oxford Nanopo-
re-MinlON. a) Preparacién de la libreria: adicion
de cola de adeninas a la hebra molde de ADN
junto con los adaptadores de horquilla. b) Se-
cuenciacion mediante nanoporos: el ADN pasa a
través del nanoporo y genera un cambio de flujo de
corriente idnica. ¢) Andlisis y ejecucién de resultados.

El secuenciador MinlON de Oxford Nanopore tiene
un costo aproximado de 1000 ddlares, incluido el
dispositivo y los reactivos iniciales, un valor rela-
tivamente bajo con respecto a otros instrumen-
tos de secuenciacion masiva en paralelo. Por otra
parte, su peso oscila entre 90 y 100 gr y mide
aproximadamente 3,3 X 10,5 X 2,3 cm; esto lo
hace ser un dispositivo portatil, veloz y asequible,
que se puede conectar a cualquier computador
(69). Tales caracteristicas lo hacen atractivo para
una gran comunidad cientifica (70,71).

Una de las principales desventajas de los secuen-
ciadores de lectura larga es que el secuenciador
de nanoporos tiene una tasa de error de entre
el 5% y el 38%, que varia segun la preparacion
de la biblioteca y el tipo de molécula (69,72). Sin
embargo, Oxford Nanopore ha estado trabajan-
do en mejorar la quimica de secuenciacién y el
software de llamado de base, que con ayuda de
las nuevas herramientas bioinformaticas mejora
la identidad de lectura secuenciada (73).
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Aplicaciones de las tecnologias de
secuenciacion

Un mayor conocimiento de la biologia humana y
del desarrollo de enfermedades mediante la ca-
racterizacién de marcadores bioldgicos, incluidos
genes o proteinas, o el estudio de sus modifica-
ciones, ya sea por factores internos o externos,
ha ayudado a la comprension de patologias y su
adherencia o resistencia a diferentes tratamientos
(74,75).

Las tecnologias de secuenciacidon han traido in-
numerables avances biomédicos. En cuanto a la
gendmica, estas tecnologias incursionaron en el
cribado neonatal, diagnéstico de enfermedades
hereditarias, analisis de genes para la identifica-
cién de polimorfismos de nucleétido Unico, inser-
ciones y deleciones y variaciones en el nimero de
copias, discapacidades intelectuales y enfermeda-
des crénicas (76-78). Asi mismo, han aumenta-
do la sensibilidad y eficacia de pruebas genéticas
para enfermedades mendelianas, enfermedades
raras, deteccion de mutaciones y defectos en el
genoma, asociados con el desarrollo de cancer,
la principal causa de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo (79,80).

herramientas, ademas, los
médicos a tomar mejores decisiones en cuanto al
diagnostico y tratamiento de distintas enferme-
dades. Es el caso de la invencién en tratamientos

Estas ayudan a
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con anticuerpos monoclonales, como trastuzumab
y pertuzumab, dirigidos contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2, un
receptor de tirosina quinasa transmembrana de
185 kDa codificado por el gen ERBB2 (cromoso-
ma 17q12) en pacientes con cancer de mama y
cancer gastrico (81).

Otros estudios realizados con herramientas de
secuenciacion de ADN han logrado avances
médicos en el cancer gastrico, donde se encon-
traron mutaciones somaticas involucradas en la
aparicién y progresién de estos tumores (80,82).
Es el caso de mutaciones en el gen CDH1, respon-
sables del desarrollo de cancer gastrico difuso
hereditario temprano, al igual que mutaciones
SMAD4 o BMPR1A en la poliposis gastrointestinal
y PTEN en el sindrome de Cowden (83-85). Otras
aplicaciones en cancer resaltan los avances gene-
rados con tecnologias de secuenciaciéon, como en
el diagnéstico y tratamiento de cancer de pulmoén
(86), cancer colorrectal (87,88), cancer prostati-
co avanzado (89), neoplasias de células B como
mieloma multiple (90), entre otras patologias.

En cuanto al transcriptoma que abarca el estudio
del ARN, a través de la funcionalidad regulado-
ra de genes (72,91), las tecnologias de secuen-
ciacion de ADN han tenido un gran auge en los
ultimos anos (92). Avances en técnicas de secuen-
ciacion como PacBio SMS y Oxford Nanopore
permiten estudiar completamente secuencias de
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ADN complementario de longitud completa sin la
necesidad de fragmentar el ADN, como ocurre en
la secuenciacién por lllumina, porque se elimina
la necesidad de hacer ensamblaje, lo que identifi-
ca transcripciones completas (93).

Las aplicaciones de transcriptomica incluyen el
estudio genético del carcinoma hepatocelular
(94), la evaluacion de la plasticidad tumoral e in-
teracciones estromales en la metastasis cerebral y
la confirmacioén de la regulacion al alza de genes
que miden la metastasis cerebral como SERPINI1
y L1CAM, que informan sobre caracteristicas
transcriptémicas de células tumorales (95), anali-
sis de la expresién cuantitativa de genes y varian-
tes genéticas relacionados con la diabetes tipo 2,
glucemia alterada en ayunas (96,97), asociacién
del indice de masa corporal con los perfiles trans-
criptoma de adipocitos viscerales humanos en el
cancer colorrectal (98), transcriptdmica del virus
del papiloma humano como biomarcador de ci-
tologia cervical de alto grado (99) o andlisis de
transcriptoma de verrugas inducidas por el virus
del papiloma humano (100). Otros estudios han
permitido la identificacién de biomarcadores en
etapa temprana y descubrir objetivos terapéuti-
cos para el desarrollo de nuevas terapias.

Por ultimo, es importante destacar que el uso
de estas tecnologias para la secuenciacion del
genoma completo constituye una herramienta
poderosa para comprender la dindmica de trans-
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misién de los brotes. Es el caso de los estudios
realizados para controlar la transmision del SARS-
CoV-2, los cuales permiten comprender de forma
mas precisa los patrones de transmision y apoyan
la toma de decisiones en el ambito de salud
publica (101).

Fundamentados en lo anterior, Oude Munnink
et al. et al. (102) describieron la incursion del
SARS-CoV-2 en los Paises Bajos, por medio de
un enfoque de secuenciacion basado en am-
plicones. Ello revel6 que el antepasado mas re-
ciente de los virus que circulaban en los Paises
Bajos se remonta a finales de enero y principios
de febrero; ademas, se reportaron casos relacio-
nados con viajes y un numero creciente de casos
locales que proporcionaron un apoyo adicional a
la toma de decisiones y restricciones (101). Por
otra parte, en un estudio mas reciente que utilizé
la secuenciacion del genoma completo de los
brotes en 16 granjas de visones, reportd que el
68 % de los residentes de la granja evaluados, em-
pleados o contactos, tenian evidencia de infeccién
por SARS-CoV-2, lo que demostrd la transmision
del SARS-CoV-2 de animal a humano dentro de las
granjas de visones (103).

En Colombia, Lopez-Alvarez et al. (104) reportaron
la secuencia del genoma de un aislado del coro-
navirus 2 del SARS-CoV-2, obtenido de frotis
nasofaringeo de un paciente con sintomas de
la enfermedad que estaba infectado en Cali
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(Colombia), usando Oxford Nanopore-MinlON.
El analisis demostré 7 mutaciones, en compa-
racion con el genoma de referencia y la agrupa-
cién del aislamiento Cali-01 y Bogota-78390 en el
clado G; mientras que el aislado Antioquia-79256
permanecio en el clado S.

Estos y otros estudios demuestran la importancia
de combinar el analisis epidemiolégico con la se-
cuenciacion profunda del genoma viral median-
te herramientas de secuenciacidon de segunda o
tercera generacién, para entender la propagacion
del SARS-CoV-2 y obtener conocimientos funda-
mentales sobre la dinamica mutacional y las pro-
piedades de transmision. Ello permitira contribuir
al esfuerzo internacional en curso para rastrear y
comprender la pandemia del SARS-CoV-2 (105).

DISCUSION

Los métodos de secuenciacién han revolucionado
nuestra comprensién de la biologia humana en
los ultimos 40 afos. A medida que avanza la tec-
nologia, estos serdn mas rapidos y precisos, con
tasas de error mucho mas bajas y con una reduc-
cién en la formaciéon de artefactos, a un costo
mucho menor (19). Las ventajas de la secuencia-
cion de siguiente generacién, como la construc-
cién in vitro de la libreria de secuenciacién, ampli-
ficacion clonal de moléculas de ADN, asignacion
de cédigos de barras a cada muestra (también
llamado proceso de multiplexacién), estabilidad,
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rendimiento y gran velocidad permitird a los
investigadores estudiar sistemas biolégicos de
una manera mucho mas precisa (42).

En la actualidad, la aparicién de técnicas que
pasan moléculas de ADN a través de poros muy
pequefos de membranas bioldgicas mediante la
ayuda de proteinas motoras o mediante la imple-
mentacidon de tecnologias de sensor de estado
sélido que utiliza sustratos de metal con poros
nanométricos ofrecerdn nuevas oportunidades
de secuenciacion de ADN en tiempo real, de
forma portatil y rapida que ofrezcan diagnosticos
oportunos para la prevencién y tratamiento de
enfermedades que aquejan a la poblaciéon (19).

En el dmbito biomédico, estas tecnologias de
secuenciacion fortalecen los enfoques de la
medicina moderna, en cuanto a la prediccién y
prevencion de enfermedades. Las complejas pre-
guntas de tipo gendmico en las nuevas investiga-
ciones exigen una mayor profundidad de infor-
macion en la secuenciacién rapida de genomas
completos, secuenciacidon con alta profundidad
de regiones objetivo del genoma, analisis de fac-
tores epigenéticos (como metilaciones de ADN
en todo el genoma), estudios de la diversidad
microbiana o en el medio ambiente, estudios de
enfermedades genéticas raras no diagnosticadas,
entre otros, que las tecnologias tradicionales no
logran abarcar (11).
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Como se mencionaba, estas tecnologias traen
consigo avances y resultados prometedores; sin
embargo, es importante resaltar que generan vo-
limenes de datos muy altos (aproximadamente
Roche 454: 15 GB; lllumina: 1 TB, y SOLiD: 15 TB),
lo que les plantea a los investigadores grandes
desafios, en cuanto al uso y procesamiento de
datos, pues se requiere un sistema de almace-
namiento y procesamiento mayor. Los andlisis
basados en puntajes Phred para rechazar lecturas
de baja calidad, la alineacion y el ensamblaje de
lecturas cortas son sustancialmente mas dificiles
que para los datos obtenidos por Sanger, por
lo cual una gran cantidad de softwares se han
puesto a disposiciéon de la comunidad cientifica, a
pesar de que sus caracteristicas varian con la apli-
cacion. Actualmente, se estan implementando di-
versas herramientas para analisis de datos de se-
cuenciacion de segunda y tercera generacién que
les saquen el maximo provecho a la cantidad de
datos obtenidos, lo cual deriva en grandes retos
para el campo de la bioinformatica (106-108).

Asi mismo, el futuro de la secuenciacién gené-
mica parece enfrentar desafios adicionales, entre
los que se incluyen la capacidad de integrar un
conjunto grande de técnicas en una sola plata-
forma, que revolucione de una manera positiva
los grandes conjuntos de datos de la biologia
moderna, masivamente paralelos y de alto rendi-
miento, a fin de ofrecerles una oportunidad a di-
versos equipos interdisciplinarios, como médicos,
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cientificos, bioinformaticos, matematicos, bidlogos,
estadisticos, entre otros, para formular y generar
enfoques en el tratamiento de diversas patolo-
gias, entre ellas el cancer, con una mayor apro-
piacion en la medicina clinica (109).

Las investigaciones en las cuales se generan
grandes cantidades de datos genotipicos y feno-
tipicos que se pueden vincular con los participan-
tes individuales de un estudio plantean una serie
de cuestiones éticas (110) en tres areas principa-
les: privacidad, consentimiento informado y de-
volucién de resultados (111).

Las instituciones o investigadores que utilizan
tecnologias de secuenciacién deberan asegurar-
se de que existan medidas de seguridad y alma-
cenamiento adecuadas para la gran cantidad de
datos; deberan estar atentos a la necesidad de
obtener un consentimiento informado, basan-
dose principalmente en la comunicacién de be-
neficios y riesgos al participante; deberan estar
atentos a proteger a los participantes del estudio
de posibles usos indebidos o repercusiones per-
judiciales de sus datos gendmicos, y deberan
tener en cuenta las preferencias del individuo con
respecto a la recepcién de resultados. Todo esto
sugiere que aun existe un largo camino por reco-
rrer, en cuanto a los aspectos éticos del uso de
secuenciacién genémica y manipulaciéon de gran
cantidad de datos por parte de los cientificos o
personal de la salud (112).
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CONCLUSION

Las tecnologias de siguiente generacion han
traido consigo un gran avance en el estudio de
los sistemas biolégicos; sin embargo, grandes
desafios seran el disefio de algoritmos para el
analisis adecuado de los datos, la incorporacion
de costos mas asequibles y el logro de mejores
tiempos de corrida, con una menor tasa de error.

La disminucién de los costos, la mejora de las pla-
taformas y de los softwares para el analisis de los
datos de secuenciacién de préxima generacion,
junto con la accesibilidad para su uso, no solo
llevard al desarrollo de herramientas analiticas
importantes para el procesamiento de datos ob-
tenidos, sino también al abordaje de una amplia
aplicabilidad, especialmente para datos clinicos
y de diagnoéstico de enfermedades en el campo
biomédico, porque ayudaran a los cientificos y
clinicos a resolver desafios bioldgicos con la aper-
tura de conocimientos para el planteamiento de
nuevas terapias.

Finalmente, con el uso de tecnologias de secuen-
ciacion también se podran rastrear los origenes
y comprender la evolucién de los agentes infec-
ciosos, investigar la propagacioén y las cadenas de
transmision de los brotes, facilitar el desarrollo
de pruebas de diagndstico molecular (eficaces y
rapidas) y contribuir a la busqueda de tratamien-
tos y vacunas oportunas.
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LIMITACIONES DEL TRABAJO

Algunos de los articulos seleccionados no presentaban
acceso abierto para su lectura, por lo cual fueron
de dificil consulta. La gran cantidad de datos e
informacion relevante asociada al tema de inves-
tigacion conlleva extender la presentacion de esta
revision.

AGRADECIMIENTOS

Los autores queremos agradecer a la Universidad
de Boyacd, por su apoyo en esta trayectoria, y a la
Dra. Marina Munoz, PhD, por sus valiosos aportes
en la construccién de este articulo.

FINANCIACION

Los autores declaran financiacion de la Universidad
de Boyaca de los medios necesarios para llevar a
cabo este articulo de revisioén.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no existen conflictos de
intereses.

REFERENCIAS

1. Mattick JS, Dziadek MA, Terrill BN, Kaplan W,
Spigelman AD, Bowling FG, et al. The impact
of genomics on the future of medicine and

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325  e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

health. Med J Aust. 2014;201(1):17-20.
https://doi.org/10.5694/mja13.10920

2. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe
ES, Pileri SA, Thiele J, WHO
classification of tumours of haematopoietic
and lymphoid tissues. 4.2 ed. Ginebra: IARC
Publications; 2017. p. 885-7. https://doi.
org/10.1002/9781118853771.ch51

editores.

3. Greenberg PL, Stone RM, Al-Kali A, Barta SK,
Bejar R, Bennett JM, et al. Myelodysplastic
syndromes. J Natl Compr Cancer Netw.
2017;15(1):60-87.  https://doi.org/10.6004/
jncen.2017.0007

4. Inaba H, Shinozawa K, Amano K, Fukutake
K. The genetic analysis of hemophilia a: the
application of next-generation sequencing
in the analysis of causative variants deep
inside the intron of the F8 gene. Blood.
2016;128(22):1393. https://doi.org/10.1182/
blood.V128.22.1393.1393

5. Goodeve AC, Pavlova A, Oldenburg J.
Genomics of bleeding disorders. Haemophilia.
2014;20:50-3. https://doi.org/10.1111/
hae.12424

6. Collins FS, McKusick VA. Implications of the

human genome project for medical science.
JAMA. 2001;285:540-4. https:// doi:10.1001/

161



Anny Jineth Camargo Mancipe, Karen Nattaly Valero Gonzalez, Alida Marcela Gémez Rodriguez,
Diego Fernando Camargo Mancipe, Carlos Fernando Sudrez Martinez, Laura Esperanza Cuy Chaparro

jama.285.5.540

7. Pereira R, Oliveira J, Sousa M. Bioinformatics
and computational tools for next-generation
sequencing analysis in clinical genetics. J
Clin  Med. 2020;9(1):132-50. https:/doi.
org/10.3390/jcm9010132

8. Lander ES, Linton LM, Birren B, Nusbaum C,
Zody MC, Baldwin J, et al. Initial sequencing
and analysis of the human genome. Nature.
2001;409(6822):860-921. https://doi.
org/10.1038/35057062

9. Venter JC, Adams MD, Myers EW, Li PW, Mural
RJ, Sutton GG, et al. The sequence of the
human genome. Science. 2001;291:13-51.
https://doi.org/10.1126/science.1058040

10. Wetterstrand KA. DNA sequencing costs: data
[internet]. National Human Genome Research
Institute. Disponible en: https://www.genome.
gov/about-genomics/fact-sheets/DNA-
Sequencing-Costs-Data

11. Laurentino S, Heckmann L, Di Persio S, Li X, zu
Horste GM, Wistuba J, et al. High-resolution
analysis of germ cells from men with sex
chromosomal aneuploidies reveals normal

transcriptome but impaired imprinting. Clin

Epigenetics. 2019;213(11):127. https://doi.

org/10.1186/s13148-019-0720-3

162

12. Sanger F, Nicklen S, Coulson AR. DNA
sequencing with chain-terminating inhibitors.
Proc Natl Acad Sci U S A. 1977 Dec;74(12):54-
67. https://doi.org/10.1073/pnas.74.12.5463

13. Lander ES. Initial impact of the sequencing of
the human genome. Nature. 2011;470:187-
97. https://doi.org/10.1038/nature09792

14. Tripp S, Grueber M. Economic impact of the
human genome project [internet]. Battelle
Memorial Institute, Technology Partnership
Practice; 2011 may. Disponible en: https://
www.battelle.org/docs/default-source/misc/
battelle-2011-misc-economic-impact-human-
genome-project.pdf?sfvrsn=6

15. Margulies M, Egholm M, Altman WE, Attiya
S, Bader JS, Bemben LA, et al.
Corrigendum:

Erratum:
genome  sequencing in
microfabricated high-density picolitre
reactors. Nature. 2006;441:120-45. https:/
doi.org/10.1038/nature04726

16. Heather JM, Chain B. The sequence of
sequencers: the history of sequencing
DNA. Genomics. 2016;107:1-8. https://doi.
org/10.1016/j.ygeno.2015.11.003

17. Shendure J, Balasubramanian S, Church
GM, Gilbert W, Rogers J, Schloss JA, et al.
DNA sequencing at 40: past, present and

Volumen 7 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018


https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/DNA-Sequencing-Costs-Data
https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/DNA-Sequencing-Costs-Data
https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets/DNA-Sequencing-Costs-Data

future. Nature. 2017;550:345-53. https://doi.
org/10.1038/nature24286

18. Maxam AM, Gilbert W. A new method
for sequencing DNA. Proc Natl Acad Sci
U S A. 1977 Feb;74(2):560-4. https://doi.
org/10.1073/pnas.74.2.560

19. Slatko BE, Gardner AF. Ausubel FM. Overview
of next-generation sequencing technologies.
Current Protocols in Molec. Biol. 2018;122:59.
https://doi.org/10.1002/cpmb.59

20. Franca LT, Carrilho E, Kist TB. A review of
DNA sequencing techniques. Q Rev Biophys.
2002;35:169-200. https://doi.org/10.1017/
S0033583502003797

21. Morozova O, Marra MA. Applications of
next-generation
in functional
2008;92:55-64.
ygeno.2008.07.001

sequencing technologies
genomics. Genomics.

http://doi.org/10.1016/j.

22. Ronaghi M, Karamohamed S, Pettersson B,
Uhlén M, Nyrén P. Real-time DNA sequencing
using detection of pyrophosphate release.
Anal Biochem. 1996;242:84-9. https://doi.
org/10.1006/abio.1996.0432.

23. Nyrén P, Lundin A. Enzymatic method

for continuous monitoring of inorganic

pyrophosphate synthesis. Anal

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325  e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

Biochem. 1985;151:504-9. https://doi.
org/10.1016/0003-2697(85)90211-8

24. Voelkerding KV, Dames
JD.  Next-generation
basic research to diagnostics. Clin Chem.
2009;55:641-58. https://doi.org/10.1373/
clinchem.2008.112789

SA, Durtschi

sequencing:  from

25. Margulies M, Egholm M, Altman WE, Attiya
S, Bader JS, Bemben LA, et al.
sequencing in microfabricated high-density
picolitre reactors. Nature. 2005;437:376-80.
https://doi.org/10.1038/nature03959

Genome

26. Nyrén P, Pettersson B, Uhlén M. Solid phase
DNA minisequencing by an
luminometric inorganic pyrophosphate
detection assay. Anal Biochem. 1993;208:171-
5. https://doi.org/10.1006/abio.1993.1024

enzymatic

27. Huse SM, Huber JA, Morrison HG, Sogin ML,
Welch DM. Accuracy and quality of massively
parallel DNA pyrosequencing. Genome Biol.
2007;8:143. https://doi.org/10.1186/gb-2007-
8-7-r143

28. Sogin ML, Morrison HG, Huber JA, Welch DM,
Huse SM, Neal PR, et al. Microbial diversity
in the deep sea and the underexplored
“rare biosphere”. Proc Natl Acad Sci U S A.
2006;103:15-20. https://doi.org/10.1073/
pnas.0605127103

163



Anny Jineth Camargo Mancipe, Karen Nattaly Valero Gonzalez, Alida Marcela Gémez Rodriguez,
Diego Fernando Camargo Mancipe, Carlos Fernando Sudrez Martinez, Laura Esperanza Cuy Chaparro

29. Valouev A, Ichikawa J, Tonthat T, Stuart J,
Ranade S, Peckham H, et al. A high-resolution,
nucleosome position map of C. elegans
reveals a lack of universal sequence-dictated
positioning. Genome Res. 2008;18(7):51-63.
https://doi.org/10.1101/gr.076463.108

30. Shendure J, Ji H. Next-generation DNA
sequencing.NatBiotechnol.2008;26(10):1135-
45. https://doi.org/10.1038/nbt1486

31. Kulski JK. Next-generation sequencing—an
overview of the history, tools, and “Omic”
Kulski J, Next
generation sequencing: advances, applications
and challenges. IntechOpen; 2016. p. 3-60.
https://doi.org/10.5772/61964

applications. En: editor.

32. Shirota M, Kinoshita K. Discrepancies
between human DNA, mRNA and protein
reference sequences and their relation to
single nucleotide variants in the human
population. Database. 2016;baw 124. https://
doi.org/10.1093/database/baw124

33. Cloonan N, Forrest A, Kolle G, Gardiner
B, Faulkner GJ, Brown MK, et al. Stem cell
transcriptome profiling via massive-scale
mRNA sequencing. Nat Methods. 2008;5:6-9.
https://doi.org/10.1038/nmeth.1223

164

34. LiH, Homer N. A survey of sequence alignment
algorithms for next-generation sequencing.
Brief Bioinform. 2010;11:473-83. https://doi.
org/10.1093/bib/bbq015

35. Garrido-Cardenas JA, Garcia-Maroto F,
Alvarez-Bermejo JA, Manzano-Agugliaro F.
DNA sequencing sensors: an overview. Sensors.
2017;17:588-590. https://doi.org/10.3390/
s17030588

36. Barba M, Czosnek H, Hadidi A. Historical
perspective, development and applications
of next-generation sequencing in plant
virology. Viruses. 2014;6:106-36. https://doi.
org/10.3390/v6010106

37. Fedurco M, Romieu A, Williams S, Lawrence
I, Turcatti G. BTA, a novel reagent for DNA
attachment on glass and efficient generation
of solid-phase amplified DNA colonies. Nucleic
Acids Res. 2006;34(3):6-10. https://doi.
org/10.1093/nar/gnj023

38. Turcatti G, Romieu A, Fedurco M, Tairi A-P. A
new class of cleavable fluorescent nucleotides:
and optimization as
terminators for DNA sequencing by synthesis.
Nucleic Acids Res. 2008;36:25-34. https://doi.
org/10.1093/nar/gkn021

synthesis reversible

Volumen 7 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018



39. Bentley DR, Balasubramanian S, Swerdlow
HP, Smith GP, Milton J, Brown CG, et al.
Accurate whole human genome sequencing
using reversible terminator chemistry. Nature.
2008;456:53-9. https://doi.org/10.1038/
nature07517

40. Adessi C, Matton G, Ayala G, Turcatti G,
Mermod J-J, Mayer P, et al. Solid phase DNA
amplification: characterisation of primer

attachment and amplification mechanisms.

Nucleic Acids Res. 2000;28:12-8. https://doi.

org/10.1093/nar/28.20.e87

41. Goodwin S, McPherson JD, McCombie WR.
Coming of age: ten years of next-generation
sequencing technologies. Nature Rev Gen.
2016;17:333-40. https://doi.org/10.1038/
nrg.2016.49

42. Cao Y, Fanning S, Proos S, Jordan K, Srikumar
S. A review on the applications of next
generation sequencing technologies as

applied to food-related microbiome studies.

Front Microbiol. 2017;8:18-29. https:/doi.

0rg/10.3389/fmicbh.2017.01829

43. Lu H, Giordano F, Ning Z. Oxford Nanopore
MinlON sequencing and genome assembly.
Genomics Proteomics Bioinformatics.
2016;14(5):265-79. https://doi.org/10.1016/j.
gpb.2016.05.004

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325  e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

44. Rothberg JM, Hinz W, Rearick TM, Schultz
J, Mileski W, Davey M, et al. An integrated
semiconductor device enabling non-optical
genome sequencing. Nature. 2011;475:348-
52. https://doi.org/10.1038/nature10242

45. Bragg LM, Stone G, Butler MK, Hugenholtz P,
Tyson GW. Shining a light on dark sequencing:
characterising errors in lon Torrent PGM data.
PLoS Comput Biol. 2013;9(4):e1003031.
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1003031

46. Rusk N. Torrents of sequence. Nat Methods.
2010;8:44-58. https://doi.org/10.1038/
nmeth.f.330

47. Magierowski S. lon torrent in a little detail
[internet]. 2014 julio 6 [citado 2020 abr
8]. Disponible en:
ca/~magiero/Pubs/iontorrent.pdf

http://www.cse.yorku.

48.Kim S, Jung H, Han SH, Lee S, Kwon J, Kim MG,
et al. Comparison of two high-throughput
semiconductor chip sequencing platforms
in noninvasive prenatal testing for Down
syndrome in early pregnancy. BMC Med Gen.
2016;9:22.  https://doi.org/10.1186/s12920-
016-0182-9

49. Quail MA, Smith M, Coupland P, Otto TD,

Harris SR, Connor TR, et al. A tale of three next
generation sequencing platforms: comparison

165


http://www.cse.yorku.ca/~magiero/Pubs/iontorrent.pdf
http://www.cse.yorku.ca/~magiero/Pubs/iontorrent.pdf

Anny Jineth Camargo Mancipe, Karen Nattaly Valero Gonzalez, Alida Marcela Gémez Rodriguez,
Diego Fernando Camargo Mancipe, Carlos Fernando Sudrez Martinez, Laura Esperanza Cuy Chaparro

of lon Torrent, Pacific Biosciences and
lllumina MiSeq sequencers. BMC Genomics.
2012;13:341-9. https://doi.org/10.1186/1471-

2164-13-341

50. Merriman B, D Team IT, Rothberg JM.

Progress in ion torrent semiconductor
chip based sequencing.
2012;33(23):3397-417.

0rg/10.1002/elps.201200424

Electrophoresis.
https://doi.

51. Hsiao Y-P, Lu C-T, Chang-Chien J, Chao
W-R, Yang J-J. Advances and applications
of lon Torrent personal genome machine in
cutaneous squamous cell carcinoma reveal
novel gene mutations. Materials. 2016;9:464-
78. https://doi.org/10.3390/ma9060464

52. Chen S, Li S, Xie W, Li X, Zhang C, Jiang H,

et al. Performance comparison between
rapid sequencing platforms for ultra-low
coverage sequencing strategy. PLoS One.
2014;9:3-12. https://doi.org/10.1371/journal.

pone.0092192

53. Wang Y, Wen Z, Shen J, Cheng W, Li J, Qin X,
et al. Comparison of the performance of lon
Torrent chips in noninvasive prenatal trisomy
detection. J Hum Genet. 2014;59:393-406.
https://doi.org/10.1038/jhg.2014.40

166

54. Marine RL, Magaha LC, Castro CJ, Zhao K,
Montmayeur AM, Schmidt A, etal. Comparison
of lllumina MiSeq and the lon Torrent PGM and
S5 platforms for whole-genome sequencing
of picornaviruses and caliciviruses. J Virol
Methods. 2020;280:113865.  https://doi.
org/10.1016/j.jviromet.2020.113865

55. McCarthy A.
sequencing:  pacific
molecule real time technology. Chem Biol.
2010;17:675-86. https://doi.org/10.1016/].
chembiol.2010.07.004

DNA
single

Third generation
biosciences’

56. Harris TD, Buzby PR, Babcock H, Beer
E, Bowers J, Braslavsky |, et al. Single-
molecule DNA sequencing of a viral genome.
Science. 2008;320(5872):106-9. https://doi.
org/10.1126/science.1150427

57. Schadt EE, Turner S, Kasarskis A. A window
into sequencing. Hum
Mol Genet. 2010;19:227-40. https://doi.
org/10.1093/hmg/ddg416

third-generation

58. Korlach J, Bjornson KP, Chaudhuri BP, Cicero
RL, Flusberg BA, Gray JJ, et al. Real-time DNA
sequencing from single polymerase molecules.
Methods Enzymol.. 2010;472:431-55. https://
doi.org/10.1016/5S0076-6879(10)72001-2

Volumen 7 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018


https://doi.org/10.1093/hmg/ddq416
https://doi.org/10.1093/hmg/ddq416

59. Pacific Bioesciences Technology Backgrouder.
Pacific biosciences develops transformative
DNA sequencing technology [internet]. 2008
nov 24 [citado 2020 may 5]. Disponible en:
https://www.ndsu.edu/pubweb/~mcclean/
plsc411/Pacific %20Biosciences-technology
backgrounder.pdf

60. Rhoads A, Au KF. PacBio sequencing and
its applications.  Genomics  Proteomics
Bioinformatics. 2015;13(5):278-89. https://
doi.org/10.1016/j.gpb.2015.08.002

61. Travers KJ, Chin C-S, Rank DR, Eid JS, Turner
SW. A flexible and efficient template format
for circular consensus sequencing and SNP
detection. Nucleic Acids Res. 2010;38:159-65.
https://doi.org/10.1093/nar/gkq543

62. Boldogkéi Z, Moldovan N, Balazs Z, Snyder
M, Tombacz D. Long-read
powerful tool in viral transcriptome research.
Trends Microbiol. 2019;27:578-92. https://doi.
0rg/10.1016/j.tim.2019.01.010

sequencing-a

63. Metzker ML. Sequencing technologies—the
next generation. Nat Rev Genet. 2010;11:31-
46. https://doi.org/10.1038/nrg2626

64. Korlach J, Bibillo A, Wegener J, Peluso P,
Pham TT, Park I, et al. Long, processive
DNA using 100%

enzymatic synthesis

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325  e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

dye-labeled terminal phosphate-linked
nucleotides. Nucleosides Nucleotides Nucleic
Acids. 2008;27(9):1072-82. https:/doi.

org/10.1080/15257770802260741

65. Foquet M, Samiee KT, Kong X, Chauduri BP,
Lundquist PM, Turner SW, et al. Improved
fabrication of zero-modewaveguidesforsingle-
molecule detection. J Appl Phys. 2008;103:34-
8. https://doi.org/10.1063/1.2831366

66. Lundquist PM, Zhong CF, Zhao P, Tomaney
AB, Peluso PS, Dixon J, et al. Parallel confocal
detection of single molecules in real time.
Opt Lett. 2008;33(9):1026-8. https:/doi.
org/10.1364/0L.33.001026

67. Weirather JL, de Cesare M, Wang Y, Piazza P,
Sebastiano V, Wang X-J, et al. Comprehensive
comparison of Pacific Biosciences and Oxford
Nanopore Technologies and their applications
to transcriptome analysis. 2017;6:100. https:/
doi.org/10.12688/f1000research.10571.2

68. Deamer D, Akeson M, Branton D. Three
decades of nanopore sequencing. Nat
Biot. 2016;34:518. https://doi.org/10.1038/
nbt.3423

69. Kono N, Arakawa K. Nanopore sequencing:
review of potential applications in functional
genomics. Dev Growth Differ. 2019;61(5):316-
26. https://doi.org/10.1111/dgd.12608

167


https://www.ndsu.edu/pubweb/~mcclean/plsc411/Pacific%20Biosciences-technology_backgrounder.pdf
https://www.ndsu.edu/pubweb/~mcclean/plsc411/Pacific%20Biosciences-technology_backgrounder.pdf
https://www.ndsu.edu/pubweb/~mcclean/plsc411/Pacific%20Biosciences-technology_backgrounder.pdf
https://doi.org/10.1080/15257770802260741%20
https://doi.org/10.1080/15257770802260741%20
https://doi.org/10.1063/1.2831366
https://doi.org/10.12688/f1000research.10571.2
https://doi.org/10.12688/f1000research.10571.2
https://doi.org/10.1111/dgd.12608

Anny Jineth Camargo Mancipe, Karen Nattaly Valero Gonzalez, Alida Marcela Gémez Rodriguez,
Diego Fernando Camargo Mancipe, Carlos Fernando Sudrez Martinez, Laura Esperanza Cuy Chaparro

70. Quick J, Ashton P, Calus S, Chatt C, Gossain
S, Hawker J, et al. Rapid draft sequencing
and real-time nanopore sequencing in a

hospital outbreak of Salmonella. Genom Biol.

2015;16:114. https://doi.org/10.1186/s13059-

015-0677-2

71.Judge K, Harris SR, Reuter S, Parkhill J, Peacock
SJ. Early insights into the potential of the
Oxford Nanopore MinlON for the detection of
antimicrobial resistance genes. J Antimicrob
Chemother. 2015;70(10):2775-8. https://doi.
org/10.1093/jac/dkv206

72. Raphael BJ, Hruban RH, Aguirre AJ, Moffitt

RA, Yeh JJ, Stewart C, et al. Integrated
genomic characterization of pancreatic
ductal  adenocarcinoma. Cancer  Cell.
2017;32:185-203.  https://doi.org/10.1016/j.

ccell.2017.07.007

73. Jain M, Olsen HE, Paten B, Akeson M.
The Oxford Nanopore MinlON:
of nanopore sequencing to the genomics
community. Genom Biol. 2016;17:239. https:/
doi.org/10.1186/s13059-016-1103-0

delivery

74. Gibney E, Nolan C. Epigenetics and gene
expression. Heredity. 2010;105:4-13. https:/
doi.org/10.1038/hdy.2010.54

168

75. Bohacek J, IM.  Epigenetic
inheritance of disease and disease
Neuropsychopharmacology. 2013;38:220-36.
https://doi.org/10.1038/npp.2012.110

Mansuy
risk.

76. Haraksingh RR, Snyder MP. Impacts of variation
in the human genome on gene regulation. J
Mol Biol. 2013;425(21):3970-7. https://doi.or-
9/10.1016/j.jmb.2013.07.015

77. Mefford HC, Batshaw ML, Hoffman EP.
Genomics, intellectual disability, and autism.
N Engl J Med. 2012;366(8):733-43. https://
doi.org/ 10.1056/NEJMra1114194

78. Botkin JR, Belmont JW, Berg JS, Berkman BE,
Bombard Y, Holm IA, et al. Points to consider:
ethical, legal, and psychosocial implications of
genetic testing in children and adolescents.
Am J Hum Genet. 2015 Jul 2;97(1):6-21.
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2015.05.022

79. Pociot F, Akolkar B, Concannon P, Erlich HA,
Julier C, Morahan G, et al. Genetics of type 1 di-
abetes: what's next? Diabetes. 2010;59:1561-
71. https://doi.org/10.2337/db10-0076

80. Claussnitzer M, Cho JH, Collins R, Cox NJ,
Dermitzakis ET, Hurles ME, et al. A brief
history of human disease genetics. Nature.
2020;577:179-89. https://doi.org/10.1038/
s41586-019-1879-7

Volumen 7 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018


https://doi.org/10.1186/s13059-016-1103-0
https://doi.org/10.1186/s13059-016-1103-0

81. Beigh MM. Next-generation sequencing: the
translational medicine approach from “bench
to bedside to population”. Medicin. 2016;3:14.
https://doi.org/10.3390/medicines3020014

82. Ross DS, Zehir A, Cheng DT, Benayed R,
Nafa K, Hechtman JF, et al. Next-generation
assessment of human epidermal growth
factor receptor 2 (ERBB2) amplification
status: clinical validation in the context of a
hybrid capture-based, comprehensive solid
tumor genomic profiling assay. J Mol Diagn.
2017;19(2):244-54. https://doi.org/10.1016/j.
jmoldx.2016.09.010

83. Pan X, Ji X, Zhang R, Zhou Z, Zhong Y, Peng
W, et al. Landscape of somatic mutations in
gastric cancer assessed using next-generation
sequencing analysis. Oncol Lett. 2018;16:4863-
70. https://doi.org/10.3892/0l.2018.9314

84. Colvin H, Yamamoto K, Wada N, Mori M.
Hereditary gastric cancer syndromes. Surg
Oncol Clin. 2015;24(4):765-77. https://doi.
org/10.1016/j.s0c.2015.06.002

85. Luo W, Fedda F, Lynch P, Tan D. CDH1 gene and
hereditary diffuse gastric cancer syndrome:
Molecular and histological alterations and
implications for diagnosis and treatment.
Front Pharmacol. 2018;9:1421. https:/doi.
org/10.3389/fphar.2018.01421

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

86. Nemtsova MV, Kalinkin Al, Kuznetsova EB,

Bure 1V, Alekseeva EA, Bykov I, et al. Clinical
relevance of somatic mutations in main driver
genes detected in gastric cancer patients
by next-generation DNA sequencing. Sci
Rep. 2020;10:1-11. https://doi.org/10.1038/
s41598-020-57544-3

87. Zhang Y, Shen W-X, Zhou L-N, Tang M, Tan Y,

Feng C-X, et al. The value of next-generation
sequencing for treatment in non-small cell lung
cancer patients: the observational, real-world
evidencein China.Bio MedRes. Int.2020;20:20.
https://doi.org/10.1155/2020/9387167

88. Zhou W, Xu J, Zhao Y, Sun Y. SAG/RBX2 is

a novel substrate of NEDD4-1 E3 ubiquitin
ligase and mediates NEDD4-1 induced
chemosensitization. Oncotarget. 2014;5:67-
76. https://doi.org/10.18632/oncotarget.2246

89.Wang, Liu H, Hou Y, Zhou X, Liang L, Zhang Z,

et al. Performance validation of an amplicon-
based targeted next-generation sequencing
assay and mutation profiling of 648 Chinese
colorectal cancer patients. Virchows Archiv.
2018;472:959-68. https://doi.org/10.1007/
s00428-018-2359-4

90. Suh J, Jeong CW, Choi S, Ku JH, Kim HH, Kim KS,

et al. Targeted next-generation sequencing for
locally advanced prostate cancer in the Korean

Volumen 7 ¢ Nimero 2 * Julio - Diciembre 2020 * ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018 169



170

population. Investig Clin Urol. 2020;61:127-
35. https://doi.org/10.4111/icu.2020.61.2.127

91. Bolli N, Genuardi E, Ziccheddu B, Martello

M, Oliva S, Terragna C. Next-generation
sequencing for clinical management of
multiple myeloma: ready for prime time?
Front Oncol. 2020;10. https://doi.org/10.3389/
fonc.2020.00189

92. Abeshouse A, Ahn J, Akbani R, Ally A, Amin

S, Andry CD, et al. The molecular taxonomy of
primary prostate cancer. Cell. 2015;163:1011-
25. https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.10.025

Lightbody G, Haberland V, Browne F,
Taggart L, Zheng H, Parkes E, et al. Review of
applications of high-throughput sequencing in
personalized medicine: barriers and facilitators
of future progress in research and clinical
application. Brief Bioinf. 2019;20:1795-811.
https://doi.org/10.1093/bib/bby051

94. Wang B, Olson A, Kumar V, Ware D. Reviving

the transcriptome studies: an insight into the
emergence of single-molecule transcriptome
sequencing. Front Genet. 2019;10:384.
https://doi.org/10.3389/fgene.2019.00384

95. Jin Y, Lee WY, Toh ST, Tennakoon C, Toh HC,

Chow PK-H, et al. Comprehensive analysis
of transcriptome profiles in hepatocellular

Anny Jineth Camargo Mancipe, Karen Nattaly Valero Gonzalez, Alida Marcela Gémez Rodriguez,
Diego Fernando Camargo Mancipe, Carlos Fernando Sudrez Martinez, Laura Esperanza Cuy Chaparro

carcinoma. J Transl Med. 2019;17:1-16.
https://doi.org/10.1186/s12967-019-2025-x

96. Wingrove E, Liu ZZ, Patel KD, Arnal-Estapé
A, Cai WL, Melnick M-A, et al. Transcriptomic
hallmarks of tumor plasticity and stromal
interactions in brain metastasis. Cell Rep.
2019;27:1277-92.  https://doi.org/10.1016/j.
celrep.2019.03.085

97. Jenkinson CP, Goéring HH, Arya R, Blangero
J, Duggirala R, DeFronzo RA. Transcriptomics
in type 2 diabetes: bridging the gap between
genotype and phenotype. Genom Data.
2016;8:25-36. https://doi.org/10.1016/j.
gdata.2015.12.001

98. Cui Y, Chen W, Chi J, Wang L. Comparison
of transcriptome between type 2 diabetes
mellitus and impaired fasting glucose. Med
Sci Mon Int Med J Exp Clin Res. 2016;22:4699.
https://doi.org/10.12659/msm.896772

99. Del Corno M, Baldassarre A, Calura E, Conti
L, Martini P, Romualdi C, et al. Transcriptome
profiles of human visceral adipocytes in obesity
and colorectal cancer unravel the effects of
body mass index and polyunsaturated fatty
acids on genes and biological processes
related to tumorigenesis. Front Immunol.
2019;10:265. https://doi.org/10.3389/
fimmu.2019.00265.

Volumen 7 ¢ Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018


https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00189
https://doi.org/10.3389/fonc.2020.00189
https://doi.org/10.3389/fgene.2019.00384

100. Pérot P, Biton A, Marchetta J, Pourcelot
A-G, Nazac A, Marret H, et al. Broad-range
papillomavirus transcriptome as a biomarker
of papillomavirus-associated cervical high-
grade cytology. J Mol Diagn. 2019;21:768-81.
https://doi.org/10.1016/j.jmoldx.2019.04.010

101. Al-Eitan LN, Tarkhan AH, Alghamdi MA,
Al-Qarqaz FA, Al-Kofahi HS. Transcriptome
analysis of HPV-induced warts and healthy skin
in humans. BMC Med genomics. 2020;13:1-
10. https://doi.org/10.1186/s12920-020-
0700-7

102. Munnink BBO, Nieuwenhuijse DF, Stein M,
O'Toole A, Haverkate M, Mollers M, et al.
Rapid SARS-CoV-2 whole-genome sequencing
and analysis for
decision-making in the Netherlands. Nat Med.
2020;26-11:1802. https://doi.org/10.1038/
s41591-020-0997-y

informed public health

103. Munnink BBO, Sikkema RS, Nieuwenhuijse
DF, Molenaar RJ, Munger E, Molenkamp R,
et al. Transmission of SARS-CoV-2 on mink
farms between humans and mink and back
to humans. Science. 2020;371(6525):172-7.
https://doi.org/10.1126/science.abe5901

104. Munnink BBO, Sikkema RS, Nieuwenhuijse
DF, Molenaar RJ, Munger E, Molenkamp R, et
al. Jumping back and forth: anthropozoonotic

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325  e-ISSN: 2539-2018

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

and zoonotic transmission of SARS-CoV-2
on mink farms. bioRxiv. 2020. https:/doi.
org/10.1101/2020.09.01.277152

105. Lépez-Alvarez D, Parra B, Cuéllar WJ.
Genome sequence of SARS-CoV-2 isolate Cali-
01, from Colombia, obtained using Oxford
Nanopore MinlON sequencing. Microbiol

Resour Announc. 2020;9:26. https:/doi.

org/10.1128/MRA.00573-20

106. Popa A, Genger J-W, Nicholson MD, Penz
T, Schmid D, Aberle SW, et al.
epidemiology of superspreading events in
Austria

Genomic
reveals mutational dynamics and
properties of SARS-CoV-2.
Sci Transl Med. 2020;12:573. https:/doi.
org/10.1126/scitranslmed.abe2555

transmission

107. Derocles SA, Bohan DA, Dumbrell AJ, Kitson
JJ, Massol F, Pauvert C, et al. Biomonitoring for
the 21st century: integrating next-generation
sequencing into ecological network analysis.
Adv Ecol Res. 2018;58:1-62. https://doi.
org/10.1016/bs.aecr.2017.12.001

108. Kchouk M, Elloumi M. An error correction
and de novo assembly approach for nanopore
reads using short reads. Curr Bioinform.
2018;13:241-52. https://doi.org/10.2174/157
4893612666170530073736

171



Anny Jineth Camargo Mancipe, Karen Nattaly Valero Gonzalez, Alida Marcela Gémez Rodriguez,
Diego Fernando Camargo Mancipe, Carlos Fernando Sudrez Martinez, Laura Esperanza Cuy Chaparro

109. Castiblanco J. A primer on current and
common sequencing technologies. En:
Autoimmunity: from bench to bedside
[internet]. Bogota: Editorial Universidad del
Rosario; 2013 [citado 2020 jul 22]. Disponible
en: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/
NBK459463/

110. Garcia-Garcia G, Baux D, Faugére V, Moclyn
M, Koenig M, Claustres M, et al. Assessment
of the latest NGS enrichment capture methods
in clinical context. Sci Rep. 2016;6:1-8. https://
doi.org/10.1038/srep20948

111. Foster MW, Sharp RR. Ethical issues in
medical-sequencing research: implications of
genotype—-phenotype studies for individuals
and populations. Hum Mol Genet. 2006;15:45-
9. https://doi.org/10.1093/hmg/ddI049

112. Martinez-Martin N, Magnus D. Privacy
and ethical challenges in next-generation
sequencing. Exp Rev Precis Med Drug Develop.
2019;4:95-10. https://doi.org/10.1080/23808
993.2019.1599685

©N0lS
B RC
Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons

Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional

172 Volumen 7 ¢ Ntmero 2 * Julio - Diciembre 2020 © ISSN 2389-7325 © e-ISSN: 2539-2018



1 2 REVISTA DE INVESTIGACION EN SALUD. UNIVERSIDAD DE BOYACA
ART l C U I'O D E REVI S l O N 202057 (2): 173-192. doi: https://doi.org/10.24267/23897325.517

Utilidad de los indices de oxigenacion en pacientes adultos
y pediatricos con insuficiencia respiratoria. Revision narrativa

Adriana Sofia Valero Ortiz' (), Sandra Patricia Corredor Gamba' (%},
Clara Lizeth Palencia Mojica?(:), Nubia Yalile Castro Chaparro3?

RESUMEN

Introduccion: los indices de oxigenacion son indispensables para evaluar el estado de oxigenacién, asi como para
diagnosticar y clasificar la insuficiencia respiratoria.
Objetivo: analizar la literatura relacionada con la utilidad de los indices de oxigenacién Kirby y de saturacion en
pacientes adultos y pediatricos en unidades de cuidado intensivo con insuficiencia respiratoria.
Método: revision bibliografica disponible en las bases de datos Science Direct, Scopus, OVID, Medline y Proquest.
Revisién de 20 tesis alineadas con literatura gris, con la ventana de observacién 2010-2020. Para seleccionar la
informacién se aplicé la quia Critical Appraisal Skills Programme en espaiol. Se incluyeron 47 articulos originales
y 9 tesis, que superaron el 75 % de los criterios evaluados. Se excluyeron 30 estudios correspondientes a revisiones
de tema y de caso, asi como 10 tesis de pregrado en licenciaturas relacionadas con el cuidado de la salud.
Resultados: la utilidad de los indices de oxigenacidn en insuficiencia respiratoria en pacientes adultos y pediatricos
en cuidado intensivo corresponde a la correlacion entre el indice de Kirby y la relaciéon entre saturacién parcial de
oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno como marcador de oxigenacién, seguido de la utilizaciéon de estos para
prediccion de mortalidad. En menor proporcion, establecen el fracaso de la ventilacion mecanica y un diagnéstico
temprano del sindrome de dificultad respiratoria.
Conclusiones: segln los estudios, el indice de saturacion se usa como sustituto en la evaluacion de la oxigenacion,
gravedad de la patologia y marcador prondéstico de mortalidad en insuficiencia respiratoria tanto en pacientes
adultos como en pediatricos.
Palabras clave: oxigenacién; insuficiencia respiratoria; cuidado intensivo; indice; mortalidad.
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Adriana Soffa Valero Ortiz, Sandra Patricia Corredor Gamba, Clara Lizeth Palencia Mojica, Nubia Yalile Castro Chaparro

Usefulness of oxygenation indices in adult and pediatric patients with respiratory
failure. Narrative review

ABSTRACT

Introduction: Indispensable oxygenation indices to evaluate oxygenation status, diagnosis and
classification of respiratory failure.

Objective: To analyze the literature related to the usefulness of Kirby oxygenation and saturation
indices in adult and pediatric patients in intensive care units with respiratory failure.

Method: Bibliographic review available in the databases Science Direct, Scopus, OVID, Medline, and
Proquest, review of 20 theses aligned to gray literature, with observation window 2010-2020. For
the selection of the information the Spanish Critical Appraisal Skills Programme guide was applied.
Forty-seven original articles and 9 theses were included, exceeding 75 % of the evaluated criteria; 30
studies corresponding to reviews of topics and case reviews; also 10 undergraduate theses in health
care related degrees were excluded.

Results: The usefulness of the oxygenation indexes in respiratory failure in adult and pediatric patients
in intensive care corresponds to the correlation between the Kirby index and the relationship between
partial oxygen saturation and the inspired oxygen fraction as a marker of oxygenation, followed by
the use of these for predicting mortality. To a lesser extent they establish failure of mechanical venti-
lation and early diagnosis of respiratory distress syndrome.

Conclusions: According to the studies, the saturation index is used as a substitute in the evaluation
of oxygenation, severity of the pathology and prognostic marker of mortality in respiratory failure in

both adult and pediatric patients.

Keywords: oxygenation; respiratory failure; intensive care; index; mortality.
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Utilidade dos indices de oxigenacao em pacientes adultos e pediatricos com
insuficiéncia respi-ratoéria. Revisao narrativa

RESUMO

Introducao: os indices de oxigenacdo sao essenciais para avaliar o estado da oxigenacdo, bem como
para diagnosticar e classificar a insuficiéncia respiratéria.

Objetivo: analisar a literatura relacionada a utilidade dos indices de oxigenacao e saturacao de Kirby
em pacientes adultos e pediatricos internados em unidades de terapia intensiva com insuficiéncia
respiratoria.

Método: revisao bibliografica dispo-nivel nas bases de dados Science Direct, Scopus, OVID, Medline
e Proquest. Revisdo de 20 teses alinhadas com a literatura cinza, com a janela de observacdo 2010-
2020. Para selecionar as informa-cbes, foi aplicado o guia do Critical Appraisal Skills Programme em
espanhol. Foram incluidos 47 artigos e 9 teses, que ultrapassaram 75% dos critérios avaliados. Foram
excluidos 30 estudos corres-pondentes a revisdes de temas e casos, além de 10 teses de graduacao
em cursos relacionadas a saude.

Resultados: a utilidade dos indices de oxigenacédo na insuficiéncia respiratéria em pacientes adultos
e pediatricos em terapia intensiva corresponde a correlacao entre o indice de Kirby e a relacao entre a
saturacdo parcial de oxigénio e a fracdo inspirada de oxigénio como marcador de oxigenacao, seguida
do uso de estes para previsdo de mortalidade. Em menor grau, eles estabelecem a falha da ventilacao
mecanica e um diagnéstico precoce da sindrome do desconforto respiratério.

Conclusoes: de acordo com os estudos, o indice de saturacdo é utilizado como substituto na ava-
liagdo da oxigenacao, gravi-dade da patologia e marcador prognéstico de mortalidade por insuficién-

cia respiratéria em pacientes adultos e pediatricos.

Palavras-chave: oxigenacao; insuficiéncia respiratéria; cuidado intensivo; indice; mortalidade.
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INTRODUCCION

Para evaluar el estado de oxigenacién de los
pacientes que se encuentran en estado critico
con insuficiencia respiratoria se cuenta con
los indices de oxigenacion, los cuales permiten
conocer el diagnéstico, el seguimiento, el grado
de severidad de la insuficiencia y el manejo clinico
integral de los pacientes hospitalizados en las uni-
dades de cuidado intensivo adulto y pediatrico.

Clinicamente, dos pruebas funcionales establecen el
estado de oxigenacion en un individuo: la primera
es la gasometria arterial, una prueba invasiva que
determina la presién arterial de oxigeno (PaO,) y
que al relacionarla con la fracciéon inspirada de
oxigeno (FiO,), permite determinar el grado de
hipoxemia; la segunda es la oximetria de pulso,
que no es invasiva y censa el porcentaje de sa-
turacién de oxigeno (Sp0,), y al relacionarla con
la FiO, (SpO,/Fi0,), evalla la oxigenacion del pa-
ciente. Segun la revisién del estado de arte, en la
ultima década se ha incrementado la utilizacion
de la relacién PaO,/FiO, y la relacion porcentaje
de SpO,/FiO, para analizar la funcién pulmonar,
ya que se consideran uno de los indices usados
de manera rutinaria en la evaluacion clinica del
paciente critico (1,2).

Los indices de oxigenacién mas utilizados en

cuidado intensivo adulto y pediatrico son: Kirby
(PaO,/FiO,), indice de oxigenacién e indice de

176

saturacién, el cual corresponde a la relacién SpO./
FiO,, que se han estudiado como predictores de
hipoxemia, fracaso en la extubacién, ventilacion
mecanica y prediccion de mortalidad en pacien-
tes con sindrome de dificultad respiratoria del
adulto (SDRA) (3-6); ademds, como parametros
para evaluar la oxigenacién, optimizar el soporte
ventilatorio mecanico y establecer un pronéstico
de supervivencia (7-11).

Desde el punto de vista fisioldgico, en el paciente
criticamente enfermo se evidencian alteraciones
ventilatorias y de oxigenacién que influyen en su
morbimortalidad, lo cual debe tratarse de forma
rapida con estrategias terapéuticas del cuidado
respiratorio, como oxigenoterapia de bajo y alto
flujo, aerosolterapia y soporte ventilatorio no
invasivo e invasivo, si estd indicado, de acuerdo
con la severidad de la insuficiencia respiratoria.
La estancia hospitalaria prolongada, al igual que
el soporte ventilatorio invasivo, genera alteracio-
nes en la mecanica respiratoria, con aumento del
trabajo de los musculos, incremento del consumo
de oxigeno y, por ende, del trabajo respiratorio,
lo que favorece la fatiga muscular y, con ello, el
destete fallido (12,13).

En funcién de lo senalado, se considerd relevante
llevar a cabo una revisidn narrativa de la literatura
sobre los estudios que se han elaborado desde el
enfoque clinico, en las &reas de cuidado intensivo
adulto y pediatrico, en los ultimos 10 anos, con
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énfasis en la utilidad de estos indices para evaluar
el estado de oxigenacién de los pacientes ingre-
sados, asi como para evidenciar que se ha utili-
zado mas el indice PaO,/FiO, en el manejo de la
insuficiencia y que en menor frecuencia de uso se
encuentra el indice de saturaciéon SpO./FiO,, dado
que la mayoria de estudios refiere que existe una
asociacion lineal entre estos dos; ademas de con-
siderarse Utiles como predictores de mortalidad,
extubacién, gravedad y pronéstico en insuficien-
cia respiratoria.

De esta manera, la evaluacién de la oxigenacién
a través del indice de saturacion SpO,/FiO, como
parametro no invasivo refleja de forma rapida el
grado de hipoxemia indirecta y permite clasificar
la severidad de la oxigenacién en trastornos pul-
monares agudos (14).

De acuerdo con lo descrito, el objetivo de esta
revision narrativa se centré en el andlisis de la
evidencia clinica relacionada con la utilidad de
utilidad de los indices de oxigenacién Kirby y de
saturacion en pacientes adultos y pediatricos en
unidades de cuidado intensivo con insuficiencia
respiratoria.

MATERIALES Y METODOS

Desde una perspectiva narrativa y critica, se
indagé en ocho bases de datos internacionales:
Science Direct, Scopus, OVID, Medline, Proquest,
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Pubmed, SciELO y Redalyc. Cuatro investigadores
con experiencia clinica del cuidado critico adulto
y pediatrico llevaron a cabo la revisién de 80 ar-
ticulos publicados, ademas de 20 tesis de docto-
rado, maestria o especialidad en cuidado critico
y neumologia (considerada como literatura gris),
con una ventana de tiempo comprendida entre
2010y 2020, en tres etapas. La primera se realizé
en dos meses, efectuando una busqueda sistema-
tica de los estudios y aplicando la estrategia de
busqueda estandarizada y aplicable a todos los
indices: “fallo respiratorio”, “indices de oxigena-
cién” y “cuidado intensivo”, incluidos en el MeSH,
DeCs y conectores. De igual manera, se recurrid a
la busqueda de descriptores no controlados, es
decir, de términos que aun cuando no estan in-
dexados en las bases anteriores, son relevantes
para la identificacion de estudios. Entre estos
se incluyeron: SpO./FiO,,Pa0,/FiO,, predictores,
mortalidad y correlacion.

La segunda etapa, con una duracién de un mes,
estuvo constituida por la seleccidon de los estu-
dios, aplicando la guia en espaiol propuesta por
la Critical Appraisal Skills Programme, segun los
siguientes criterios: 1) que refirieran de manera
clara el enfoque clinico de los indices de oxige-
nacion en pacientes adultos y pediatricos, 2) que
reportaran resultados aplicados en pacientes
adultos y pediatricos en unidades de cuidado
intensivo 3) que especificaran de manera clara
la utilidad de los indices de oxigenacién en la
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insuficiencia respiratoria y 4) que hubieran sido
publicados en los ultimos 10 afos. Una vez apli-
cada la guia, se sistematizé la informacion de
acuerdo con las categorias de analisis tratadas en
los articulos.

De la segunda etapa resultaron 56 documentos
de interés en la tematica, que superaron el 75%
de los criterios evaluados con la lista de verifica-
cién (figura 1): titulo, autores, ano de publica-
cién, tipo de estudio, revista, objetivos, metodo-
logia, variables y conclusiones, y generaron, asi, la
tercera etapa, con duracién de tres meses, donde
se analizaron cuatro apartados principales: 1) ca-

racterizacion de las publicaciones, 2) utilidad de
la PaO,/FiO, y SpO,/FiO, en pacientes pediatricos
en cuidado intensivo, 3) utilidad de la PaO,/FiO, y
SpO,/FiO, en pacientes adultos en cuidado inten-
sivo y 4) la PaO,/FiO, y la SpO,/FiO, como predic-
tores de mortalidad en cuidado intensivo. De los
56 documentos revisados, segun el enfoque de
investigacion, la mayoria correspondieron a pros-
pectivos transversales y longitudinales descriptivos,
ademas de la literatura gris, los cuales soportaron
la revision narrativa y evidenciaron la utilidad de
estos indices de oxigenacion en la poblacién adulta
y pediatrica con insuficiencia respiratoria.

Figura 1. Articulos seleccionados para la revisién narrativa

Paso 1

Bases de datos
internacionales

Science Direct, Scopus,

Ovid, Medline, Proquest,
PubMed, Scielo y Redalyc

Paso 2

Total de articulos
revisados N=80
Literatura Gris N=20

Paso 5
Estudios originales, tesis
doctorales, de maestria 'y
especialidades en
Neumologia y Cuidado
Intensivo Adulto y

/ Pediatrico

Paso 4

Total documentos
seleccionados segun
lineamientos Guia
CASPe=56

Paso 3
Excluidos
Articulos N=30
Literatura Gris N=10
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RESULTADOS Y DISCUSION

Una vez efectuada la busqueda en las bases de
datos, se analizaron 80 articulos y 20 documen-
tos de literatura gris, de los cuales 56 documen-
tos cumplieron con los criterios evaluados.

Entre los paises de mayor produccion cientifica
en el tema, se destacan Estados Unidos, Japén,
Cuba, Espana, India, Ecuador, Guatemala y Co-
lombia. Segun la clasificacién internacional y
nacional de revistas homologadas segin Min-
Ciencias, 32 se enfocan en el ambito del cuidado
intensivo adulto, y 18, en el area pediatrica.

En el contexto clinico, la monitoria ventilatoria
utiliza los indices de oxigenacion, y uno de los
mas utilizados es el indice de Kirby (PaO,/FiO,),
también util en la prediccion de hipoxemia en
disfunciéon pulmonar aguda. Asi mismo, actual-
mente se ha incrementado la utilidad del indice
de saturacion (SpO,/Fi0,), el cual permite monito-
rear la oxigenacion de manera indirecta y no in-
vasiva. Una vez ejecutada la revision, se evidencié
que la mayoria de los estudios se han desarrollo
en los pacientes adultos y pediatricos en cuidado
intensivo, por lo cual su uso se hace evidente en
la evaluacion del estado de oxigenacién y como
predictor de mortalidad en estos pacientes. A
continuacion, se presenta la descripcién de los
resultados de acuerdo con el analisis generado.
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Utilidad de la PaO,/FiO, y SpO,/FiO, en
pacientes pediatricos en cuidado intensivo

De acuerdo con la revision de la literatura, frente
al uso de la PaO,FiO, y SpO,/FiO,, se evidencia
su utilidad para establecer el estado de oxige-
nacion, la mortalidad y la extubacién exitosa en
pacientes pediatricos con insuficiencia respira-
toria, la cual es mas susceptible de presentacion
en este tipo de pacientes, dadas las diferencias
fisiolégicas con los adultos, representadas en
menor reserva metabdlica, menor respuesta a la
hipoxemia e hipercapnia y menor didmetro de la
via aérea. Ello genera mayor aumento de la resis-
tencia y diferencias en el desarrollo muscular, con
menor numero de fibras musculares tipo | que
llevan a mayor fatiga. De esta manera, el uso de
este tipo de indices para establecer el diagnésti-
co y el manejo terapéutico precoz se consideran
medidas fundamentales para prevenir o tratar la
insuficiencia respiratoria (9,15,16).

Se investig6 el beneficio potencial de utilizar una
medida no invasiva de oxigenacién para calcu-
larla como una alternativa a la mediciéon invasiva
estandar, representada por el indice de morta-
lidad pediatrica, y se hallé6 que los valores deri-
vados se asociaron de forma significativa con la
mortalidad en la unidad de cuidado intensivo,
y que cuando fueron utilizadas todas las medi-
ciones de SpO./FiO, disponibles, los valores de-
rivados, como un Unico predictor, discriminaron
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moderadamente entre muerte y supervivencia
en un subgrupo de pacientes (17). Los hallazgos
realizados por Slater et al. (10), Bravo et al. (18)
y Hammond et al. (19) generaron el analisis que
permitié evaluar la validez del uso de mediciones
no invasivas para la prediccién de mortalidad. El
hallazgo fue una asociacién significativa entre
una variable derivada de la relacién SpO,/FiO, y
la mortalidad en todos los nifos ingresados a la
unidad de cuidado intensivo.

La puntuacién del riesgo de mortalidad pediatrica
evidencia una relacion estadisticamente significa-
tiva entre los valores promedio, lo que constituye
una valiosa informacién sobre el estado actual,
la evolucién del paciente y, eventualmente, la re-
lacién entre su riesgo y el nivel de tratamiento
empleado. Palanca Arias (20), Lobeto Prieto et al.
(21) y Murcia Sanchez (22) determinaron que los
pacientes sometidos a ventilacion mecanica que
fallecieron tuvieron un indice de oxigenacion alto,
lo cual vaticina que predice la mortalidad al igual
que la relacion PaO,/FiO, y confirma lo plantea-
do por la literatura revisada. Esto coincide con lo
descrito por Karbing et al. (23), quienes plantean
que el indice de Kirby es un método adecuado
para evaluar la oxigenacién pulmonar en pacien-
tes con insuficiencia respiratoria, valido ademas
por Seeley et al. (24) y Tawfik et al. (25), como una
medida del intercambio anormal de gases. En la
actualidad, multiples autores lo utilizan como un
parametro para evaluar el estado de oxigenacion

180

y, de esta forma, optimizar el soporte ventilatorio
mecanico mas adecuado de acuerdo con el tras-
torno presente en el paciente pediatrico.

Kim et al. (26) tomaron los indices de oxigenacion
y compararon la reclasificacion basada en los
datos medidos 24 horas después del diagnoésti-
co con la clasificaciéon inicial de sindrome de difi-
cultad respiratoria, lo que permitié evidenciar un
progreso en las primeras 24 horas, con respuesta
adecuada de oxigenacién y medida sustitutiva
mas discernible para establecer mortalidad. Ello
fue similar a los resultados del estudio realizado
por Segredo et al. (11), donde el indice de oxige-
nacion y el de Kirby se constituyeron en predicto-
res muy sensibles de prondstico en los pacientes
pediatricos ventilados.

A propésito de los estudios analizados en el contexto
pediatrico, algunas investigaciones permitieron
establecer una correlacién entre la S/F y P/F ratio,
con el fin de encontrar un marcador no invasivo
alternativo utilizado para el diagnéstico y manejo
del SDRA. Tales estudios, en su mayoria, conclu-
yeron que la relaciéon S/F es un marcador no inva-
sivo confiable y continuamente disponible para
evaluar el estado de oxigenacién y diagnosticar
lesién pulmonar aguda o SDRA en pacientes pe-
diatricos. La relacién SpO,/FiO, tiene una asocia-
ciéon lineal con la PaO,/FiO,, siendo la SpO,/FiO,
un marcador no invasivo que puede sustituir a la
relacién PaO,/FiO, en pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica (27-33).
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Utilidad de la PaO,/FiO, y SpO,/FiO, en
pacientes adultos en cuidado intensivo

La relacién PaO,/FiO, es una herramienta utilizada en
las unidades de cuidado intensivo adulto como
un indice de oxigenacion que, de forma invasiva,
por medio de gases arteriales genera un diagnos-
tico y prondstico de lesién pulmonar o SDRA. A
partir del 2012 se postulé como uno de los cri-
terios en la Definicion de Berlin sobre la base de
la hipoxemia, donde se clasifica el sindrome de
dificultad respiratoria en leve (PaO,/FiO, de 200 a
300 mmHg), moderado (PaO,/FiO, de 100 a 200
mmHg) o severo (PaO,/FiO, menor de 100 mm
Hg) (34-36).

En el estudio de Martinez et al. (37) se evalud el
rendimiento de los indices de oxigenacién PaO,/
FiO, y diferencia alveoloarterial de oxigeno, como
predictores independientes de ventilacién meca-
nica en pacientes con neumonia a 2600 metros
de altitud. El resultado fue una adecuada aproxi-
macién para predecir la necesidad de ventilacion
mecanica en las primeras 72 horas, cuando el valor
de PaO,/FiO, era menor de 180 mmHg (38-40).

Por otra parte, existe el indice conocido como
SpO,/FiO,, utilizado como método continuo y no
invasivo que, por medio de la oximetria de pulso,
se convierte en una alternativa de monitorizacion
respiratoria y valoracién de la oxigenacion del
paciente criticamente enfermo. Desde el 2007,
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Rice et al. (41) publicaron la correlacion existente
entre el indice PaO,/FiO, y SpO,/FiO, en pacien-
te adultos con lesién pulmonar o SDRA, pues es
atil tanto para el diagnéstico como para el se-
guimiento de este tipo de pacientes, pero con la
necesidad de realizar nuevas investigaciones en
poblaciones heterogéneas para validar la relacién
(42,43).

El indice SpO,/FiO, se toma como punto de
partida teniendo en cuenta las limitaciones exis-
tentes en diferentes servicios de salud y regiones
geograficas, en cuanto a la inaccesibilidad de
gases arteriales, radiografia de térax, entre otras
pruebas, el cual fue desarrollado en el 2016 en
Kigali (Ruanda), donde se crearon nuevos crite-
rios que modificaron el uso de gases arteriales
por la oximetria de pulso y permitieron sustituir la
PaO,/FiO, por el indice SpO,/FiO,, teniendo como
base un valor menor o igual a 315 mmHg para la
clasificacion de la severidad y, a su vez, disminuir
la subestimacion y subtratamiento en los paises
en desarrollo, segun las diferentes disponibilida-
des y los recursos en la unidad de cuidado inten-
sivo (44-47).

En el estudio de Pandharipande et al. (48) se
validé el indice SpO,/FiO, para la escala Sequential
Organ Failure Assessment. Un objetivo de la in-
vestigacion fue incluir el indice SpO,/FiO, en lugar
del PaO/FiO,. Los autores concluyeron que los re-
sultados obtenidos predicen resultados similares
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si no hay disponibilidad de gases arteriales, con
puntuaciones de SpO,/FiO, y PaO,/FiO, altamen-
te correlacionadas con una p<0,001 estadisti-
camente significativa, y respecto a la evaluacién
respiratoria de la Sequential Organ Failure Assess-
ment, con un Spearman de 0,5, considerado co-
rrelacién positiva de moderada a fuerte (49,50).

Otro de los usos del indice SpO,/FiO,, incluidos
en el estudio de Jaimes et al. (51), es como he-
rramienta para predecir el requerimiento de ven-
tilacibn mecanica en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad. Alli se concluyé que
este indice puede ser de gran utilidad para definir
el uso de ventilacion mecanica en los primeros 5
dias, con un area bajo la curva (ROC) de 0,831
y un intervalo de confianza de 0,770-0,892, en
comparacién con el ROC de 0,721 para la PaOy/
FiO, (52-54).

Los estudios en adultos que comparan la correlacion
Pa0O,/FiO, y SpO,/FiO, han demostrado una corre-
lacién lineal, donde la SpO,/FiO, podria ser susti-
tuta de la PaO,/FiO,, con una sensibilidad y espe-
cificidad por encima del 80 % en la mayoria de las
investigaciones, que permite una identificacién
rapida en tiempo real como predictor temprano
de desarrollo de SDRA, al igual que disminucién
de costos y complicaciones asociados a la toma
de la prueba invasiva y su procesamiento (4,7,55-
57).
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PaO,/FiO, y SpO,/FiO, como predictores de
mortalidad en cuidado intensivo adulto y
pediatrico

La insuficiencia respiratoria aguda que requiere
soporte ventilatorio es una de las principales
causas de mortalidad en las unidades de cuidado
intensivo; por ello, los indices PaO,/FiO, y SpO./
FiO, son marcadores de gravedad tanto en pa-
cientes adultos como en nifos criticamente en-
fermos (28). Diferentes investigaciones han con-
cluido que los indices de oxigenacidn invasivos y
no invasivos ofrecen capacidad predictiva mode-
rada respecto a la mortalidad, con un rendimien-
to pronéstico similar para SDRA de moderado a
severo (58-60).

En el estudio de cohorte observacional retrospectivo
de Adams et al. (61) se incluyeron 23 hospitales,
con una poblacién de 28.758 ingresos, que gene-
raron como resultado que por cada aumento del
10% en el tiempo en el riesgo determinado por la
SpO,/FiO,, se asocié con un aumento del 24% en
las probabilidades de mortalidad hospitalaria en
pacientes sometidos a ventilacion mecanica.

Para el estudio de Lai et al. (62) se concluye que
una relacion de la PaO,/FiO, en el dia cero no es
un buen predictor de resultados; pero a las 24
horas posteriores al uso de ventilacién mecanica,
el indice es capaz de predecir con exactitud resul-
tados en pacientes con SDRA.
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En el drea de la pediatria se han realizado calculos
para los indices de mortalidad basados en los
valores de saturacion parcial de oxigeno y han
concluido que la SpO,/FiO, es util y no presenta
diferencias significativas respecto a los valores ha-
llados de PaO,/FiO, de forma invasiva por medio
de la toma de gases arteriales. Sin embargo, las
investigaciones mencionan que estas estimacio-
nes deben confirmarse por medio de estudios
multicéntrico-prospectivos mas amplios (63-67).

A partir de los resultados se puede evidenciar que
estos indices se aplican en el contexto clinico,
tanto en pacientes pediatricos como en adultos;
asi mismo, que los usos de estos indices permi-
ten evaluar la oxigenacién en los pacientes con
insuficiencia respiratoria y, de esta manera, esta-
blecer el manejo terapéutico indicado a partir del
cuidado respiratorio.

Como limitante del estudio, se evidencié que
para poder acceder a la informaciéon de algunos
articulos en ciertas bases de datos existia restric-
cién con necesidad de pago de acceso para visua-
lizar todo el texto.

CONCLUSIONES

Los indices de oxigenacién en el contexto clinico
son fundamentales para evaluar la oxigenacion
de los pacientes con insuficiencia respiratoria y
ha aumentado su uso en el cuidado intensivo
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pediatrico y adulto, dada la validez alternativa
gue han generado en el manejo terapéutico de
los pacientes en estado critico. Por otra parte, los
resultados permiten dar cuenta de que la mayoria
de los estudios elaborados desde el enfoque de
utilidad de indices de oxigenacién se caracterizan
por una vision clinica.

De acuerdo con la revision, el indice de saturacion
Sa0,/Fi0, como marcador de oxigenacién no in-
vasivo podria usarse como sustituto en la eva-
luacion de la oxigenacién del paciente en estado
critico, ya que es una medida indirecta de la
prueba GOLD de oxigenacién, que corresponde
a la PaOy/FiO,. Frente a la gravedad, estos indices
permiten evaluar la severidad de la disfuncién
pulmonar en insuficiencia respiratoria, ademas
de ser un marcador pronéstico de mortalidad
tanto en pacientes adultos como en pediatricos.

Los resultados de la presente revisién pueden
aportar al desarrollo de estudios clinicos que fun-
damenten la prediccion que estos indices generan
en los pacientes adultos y pediatricos en cuidado
intensivo.
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Instrucciones para los autores

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

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 eleccién y
se enviara al autor con las indicaciones necesarias.

Después del cumplimiento de los requisitos
formales, el documento es enviado a dos evalua-
dores para la revisién. Los evaluadores deben ser
expertos en el tema del articulo. Este proceso se

realiza de forma andénima y confidencial. Por esta
razon, las partes no conocen las identidades del
autor ni del revisor respectivamente y es el editor
quien se encarga de la correspondencia entre ellos.

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

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

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

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

Todos los articulos que presenten investigaciones
en seres humanos deben ceiirse 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 Investigacién 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 declaracién 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 ningln otro medio antes de conocer
la decisién 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.

Instrucciones para los autores

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
gue 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.

Volumen 7 * Ndmero 2 ¢ Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325 * e-ISSN: 2539-2018 195


http://journal .paho.org/index.php?a_ID=51. 
http://journal .paho.org/index.php?a_ID=51. 

Revista Investigacion en Salud Universidad de Boyaca

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 (madximo 15 palabras), (en espafol e
inglés) en el cual no deben incluirse acrénimos ni
abreviaturas, también debe incluir nombresy ape-
llidos de cada autor (en el orden en que deseen
aparecer), la institucién donde trabaja cada uno,
titulo académico mas alto, cargo y su afiliacién a
un grupo de investigacion (si existiere), se debe
incluir el nombre del autor responsable de la
correspondencia con la direccién 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 resolucién (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.

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 disefo, o la adquisicion
de los datos e informacidn, o al andlisis e inter-
pretacion de los datos; b) planeacion del articulo
o la revision de contenido intelectual importante;
¢) aprobacion final de la version a ser publicada.

En la segunda pagina debe ir el resto del
manuscrito, con el siguiente contenido de
acuerdo a cada tipo de articulo y encabezado por
el titulo en negrilla.

2. RESUMEN 'Y (ABSTRACT)

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

3. PALABRAS CLAVE (KEY WORDS)

Se incluyen 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

196 Volumen 7 ¢ Ntmero 2 * Julio - Diciembre 2020 © ISSN 2389-7325 © e-ISSN: 2539-2018

X



(Medical Subjects Headings) para el resumen en
inglés o Summary.

4. CUERPO DEL TEXTO

Su desarrollo y esquema depende del tipo de
trabajo y seccién 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 realizacién 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 investigacidon contenida en los objetivos, o
la hipotesis.

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

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

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

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 nimeros 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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DECLARACION DE ORIGINALIDAD, GARANTIAS Y CESION DE DERECHOS DE COPIA

Los autores del articulo (Titulo del manuscrito)

’

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

Declaramos que el manuscrito no se presentara a 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 Declaraciéon de Helsinki, asi como de
haber recibido aprobacién del protocolo por parte de los Comités Institucionales de Etica donde los hubiere.

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

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

del mes de , del ano

Nombre y apellidos Firma Tipo y num. de documento de
identidad

Volumen 7 ¢ Nimero 2 * Julio - Diciembre 2020 ¢ ISSN 2389-7325 ¢ e-ISSN: 2539-2018 199






Instructions to the authors

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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» 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

Instructions to the authors

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.

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 expressions
should be in accordance with the International
System of Units. It is not recommended to use
abbreviations, except for the measurement units.
In case of using abbreviations, initials or acronyms,
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

Colciencias or Banco de la Republica; Contribu-
tions from the pharmaceutical industry, from the
supplier of any equipment or implements, etc.).

6. ACKNOWLEDGMENTS

It should include contributions that need appre-
ciation, but that do not justify the authorship,
such as the general support given by the director
of a department. Other examples include scientific
advisors, reviewers, data collectors, etc.

7. REFERENCES

The journal uses the “Vancouver Style” for quoting
references. References are identified with Arabic
numbers; they are listed according to the order of
quotations in the text. The references in the text
will appear as numbers in brackets at the end of
the idea or text that is required to reference.

Here are some examples for the style of the refe-
rences, following the norms of Vancouver.

Scientific journal: The appropriate way of
quoting scientific journals is the following. The
order of data, spaces and punctuation must be
taken into account.

Authors (first last name followed by the initials of
the name). Title. Abbreviation of the magazine. Year;
Volume: start page-end page. Http://dx.doi.org/
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When there are more than six authors, the first six
authors are listed and followed by “et al”.

Book or document: The order of data, spaces
and punctuation must be taken into account.

Authors (first last name followed by the initials of
the name). Title. Edition (where it concerns). City
of publication: editorial; year. Page-end page the
total number of pages.

Chapter of book or document: The order of
data, spaces and punctuation must be taken into
account.

Authors (first last name followed by the initials
of the name). Title of chapter. In: author of
the book, publishers. Title of the book. Edition
(where it concerns). City of publication: editorial;
year. Home page-final page.

Documents on web pages: The order of data,
spaces and punctuation must be taken into
account.

Authors (first last name followed by the initials
of the name). Title. Date of consultation: day,
month, year. Available in: exact page where the
document opens.
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8. TABLES AND FIGURES

Tables and figures should be sent as indepen-
dent files in good resolution in JPG or GIF format
(minimum 300 dpi), each one should have a
title at the upper section and if this is the case,
annotations at the bottom. Indicating the exact
place where it is required to place the tables and
figures in the text with the legend “insert table
or figure xx here”. If photographs or patient data
are reproduced, they should not identify the in-
dividual. In all cases, the authors are responsible
for obtaining the written informed consent form
of the patient that authorizes its publication, re-
production and disclosure.
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Instru¢des aos autores

INSTRUCOES AOS AUTORES

ESCOPO E POLITICA EDITORIAL

A Revista Pesquisa em Saude da Universidade de Boyaca (ISUB), é uma publicacdo semestral arbitrada
(modo duplo-cego), responsavel pela publicacdo de artigos cientificos resultantes de trabalhos de

investigacao e/ou académicos nacionais e internacionais, visando contribuir para proporcionar con-

hecimentos na area da saude e para a formacao e atualizacao cientifica dos seus leitores. A Revista é
dirigida a profissionais, pesquisadores, docentes e estudantes de Ciéncias da Saude.

A REVISTA E COMPOSTA PELAS
SEGUINTES SECOES:

1) Artigo de investigacao cientifica e tecno-
légica. Documento que apresenta, em detalhes,
os resultados originais de projetos de pesquisa
concluidos. A estrutura geralmente utilizada
contém quatro 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.

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 reflexdao 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
informacgbes necessarias.

* Depois de verificados os requisitos formais,
o documento é enviado a dois avaliadores
para analise. 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 ndo do
artigo na Revista.

Quando um artigo é aceito sujeito a alte-
racbes, os autores deverdo enviar a versao
corrigida e uma carta explicando as alteraces
feitas, dadas as recomendacdes dos pares. Se
os autores ndo concordarem com qualquer
uma delas, deverao explicar as razoes.

Depois de realizadas as alteragdes 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
declaracao 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 publicacao, 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”
espanhol esta disponivel na Revista Panamericana

de Salud Publica (Rev Panam Saude Publica 2004;

em (http://www.icmje.org). A versdo em
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15: 41-57) em http://journal .paho.org/index.
php?a_ID=51.

Os trabalhos devem ser no maximo 20 paginas,
Microsoft Word ®, tamanho carta e espaco duplo.
Tipo de letra Arial 12 pontos, com margens de 2,5
cm em todos os quatro lados. Todas as paginas
devem ser numeradas no canto inferior direito.

1. PAGINA TITULAR

A primeira pagina deve conter o titulo do artigo
(maximo de 165 caracteres) (em Espanhol e
Inglés), 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 contribuigdes subs-
tanciais em todos os seguintes pontos:

a) concepcao e projeto, ou a aquisicdo de dados e
informacgodes, ou analise e interpretacdo dos dados.

b) planejamento ou revisdo de conteldo 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 traducdo 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
0 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 sdo os
seguintes:

Artigos originais: O texto deve ser composto pelas
seguintes secoes seguindo o “Formato IMRYD":
Introducdo, materiais e métodos, resultados e
discussdo. O texto nao deve exceder 20 paginas,
incluindo a bibliografia, tabelas e figuras.
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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 sdao comparados com
outros estudos. As conclusdes sdo estabelecidas
claramente em resposta a pergunta da investigagao
contida nos objetivos ou na hipétese.

Artigos de reflexao: Este tipo de artigo é com-
posto por uma introducdo e um tema central
gue 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;
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5. DECLARACAO DE CONFLITOS
DE INTERESSES
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responsabilidade”, onde sdo declarados os con-
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6. AGRADECIMENTOS
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como por exemplo o apoio geral dado pelo diretor
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7. REFERENCIAS
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referéncias sequindo 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
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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
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(sobrenome iniciais
do nome). Titulo do capitulo. Autor do livro,
editores. Titulo do livro. Edicdo (quando aplica-
vel). Cidade da publicacdo; Editora; ano. pagina

Autores seguido pelas

inicial-pagina final.
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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
o 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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