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EDITORIAL

INVESTIGACION EN LA FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD MILITAR NUEVA GRANADA

Sandra Liliana Rodriguez Martin Msc, PhD.
Docente de Planta, Investigadora vy Directora del Centro de Investigaciones
Facultad de Medicina Universidad Militar Nueva Granada

Investigar es una necesidad para las Facultades de Medicina y para los distintos sectores de la educacion formal, no formal,
educacion para el desarrollo humano, asi como para los diferentes programas a niveles de pregrado y posgrado.

La investigacion es la base de la formacion docente y de las practicas pedagégicas. Ademas de la docencia, la inves-
tigacién es vital no solo para los investigadores de profesion, sino para los docentes de todas las disciplinas y areas
del saber, quienes se desemperfian en una doble dimensién de su profesién: por un lado, deben ser facilitadores del
desarrollo del aprendizaje de sus estudiantes y por otro lado deben ser investigadores de su préctica, de su actividad
profesional y disciplinar. Ambas funciones no son excluyentes, ni antagénicas; al contrario, son complementarias.

La investigacion en Medicina, puede abordarse desde varias perspectivas o disciplinas que a su vez se pueden y deben
coordinarse entre si con el fin de lograr mas y mejores resultados. Se destacan dos grandes grupos: la investigacion
basica o preclinica, centrada en el estudio de los mecanismos moleculares, celulares o genéticos de los procesos mé-
dicos y la investigacion clinica, centrada en los pacientes como sujetos de estudio. En los tltimos afios un tercer grupo
esta cobrando protagonismo: la investigacion traslacional, que corresponde a una aplicacién directa en la sociedad de
los conocimientos resultantes de la coordinacién surgida entre la investigacion basica v la clinica.

Segin el documento del Ministerio de Salud y Protecciéon social y del Ministerio de Educacién, titulado “Recomenda-
ciones para la transformacion de la educacién Médica en Colombia”, refiere que los profesionales de la salud deben
tener la capacidad de investigar, generar conocimiento y transmitirlo; en investigacion cientifica deben facilitar la
formacion de una masa critica de investigadores en las ciencias biomédicas y sociales relacionadas con los problemas
de salud de nuestro pais.

En el programa de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada, se promueve la participacién de la comunidad
académica en las diferentes actividades de investigacion en concordancia con las otras dos funciones sustantivas de la
Universidad, la Docencia y la Proyeccion Social.

A nivel de investigacién formativa, se tienen los proyectos de investigacion cientifica que a través de las convoca-
torias semestrales lideradas por la Vicerrectoria de Investigaciones, los estudiantes con la tutoria de un docente de
planta desarrollan una idea de investigacién en un tiempo de seis meses con la generaciéon de conocimiento v la
obtencién de productos como articulos, informes y ponencias en eventos nacionales e internacionales.

El otro actor de la investigacion formativa, corresponde a los semilleros de investigacion, estos tienen como objetivo
vincular el proceso de formacion académica con la actividad investigativa para el desarrollo de competencias que
orienten a los estudiantes a plantear un problema de investigacién, elaborar un marco contextual, revisar el estado
del arte, construir y validar instrumentos de recoleccién de datos, estructurar un documento cientifico y participar en
actividades de divulgacién del conocimiento, entre otras. Con estas competencias se busca crear una cultura investiga-
tiva en diferentes campos del saber dirigido por un docente con amplia experiencia en la tematica, quien actia como
tutor de las actividades desarrolladas dentro de una linea de investigacién de un grupo de investigacion de la facultad.
Actualmente, el programa de medicina cuenta con siete semilleros de investigaciones y varios en proceso de creacion.
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Por otra parte, los docentes del Programa de Medicina pueden participar en las convocatorias de investigacién cien-
tifica, convocatorias de alto impacto, ideas innovadoras, proyectos fase 0, fase 1, convocatoria ciencia al servicio de
la paz y convocatorias externas, conformacion de redes de investigacion; la mayoria son anuales y permiten a los
docentes de planta ser investigadores principales y recibir un monto de financiacion que dependera de los produc-
tos entregables. La duracién de estos proyectos es anual, los docentes pueden realizar movilidad a nivel nacional e
internacional y llevar como ponentes los resultados de sus trabajos a través del rubro de movilidad contemplado en
la vicerrectoria de investigaciones.

En este momento, la Facultad de Medicina cuenta con 21 grupos de investigacién, diez institucionales y once coava-
lados con el Hospital Militar Central vy clasificados por Colciencias. De estos se genera conocimiento y produccion
cientifica representada en articulos en diferentes revistas indexadas, patentes, ponencias en eventos nacionales e
internacionales, reconocimientos y distinciones en sociedades del conocimiento cientifico especifico y congresos a
nivel nacional e internacional.

La Universidad Militar Nueva Granada y el Hospital Militar Central, cuenta un gran niimero de excelentes profesio-
nales, docentes e investigadores que le estéan apostando al desarrollo de la medicina en innovacién y tecnologia, para
el bienestar de todos los integrantes de las Fuerzas Militares y de la poblacién en general de nuestro pais.

“Nada tiene tanto poder para ampliar la mente como la capacidad de investigar

de forma sistemdtica y real todo lo que es susceptible de observacién en la vida”.

Marco Aurelio
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RESUMEN

La deficiencia de la Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa es un desorden hereditario del metabolismo ligado al cro-
mosoma X, considerada como la enfermedad metabélica de mayor frecuencia a nivel mundial con mas de 400 mi-
llones de individuos afectados, es la causa mas comiin de anemia hemolitica no autoinmune de origen metaboélico.
La prevalencia calculada para Colombia segin la organizacién mundial de la salud se encuentra entre 3 — 7%, pero
los reportes de estudios poblacionales son escasos, creando la necesidad de incluir esta deficiencia en un programa
de tamizaje neonatal, mas cuando aproximadamente un 11 % de la poblacién es afrodescendiente, que sin contar
con el mestizaje, puede ofrecer una frecuencia mayor de la deficiencia en ciertas regiones del pais.

El presente estudio brinda entonces, una panoréamica general de la prevalencia de esta enzimopatia eritrocitaria, en
poblacién con anemia hemolitica crénica o episddica de naturaleza no inmune, procedentes de diferentes lugares
del territorio nacional. Comprende la valoracién de 3837 muestras durante el periodo 1998 al 2016, un total de
1801 controles y 2036 individuos (982 hombres/1054 mujeres, Rango de edad: 1 semana a 91 afios) con hallaz-
gos sugerentes de esta condiciéon metabdlica.

Los resultados encontrados, ofrecen una prevalencia del 7 % de la deficiencia con grados variables de actividad
residual. El rango general de los grupos control oscil6 entre 3,31 - 9,98 Ul/gr HB, contrastante contra el grupo
de afectados (n=144) que ofrecié un valor de 0,0 — 2,97, el 67 % (n=96) correspondiente a varones afectados.
Estos hallazgos evidencian la importancia de incluir dentro de un programa de deteccién neonatal, esta enzimo-
patia eritrocitaria.

Palabras claves: Anemia hemolitica; Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; Estrés oxidativo eritrocitario; Enzimopa-
tias eritrocitarias.




Uribe A.

GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE DEFICIENCY IN COLOMBIA:
MEMORIES OF TWENTY-TWO YEARS OF HIGH RISK SCREENING

ABSTRACT

Deficiency of Glucose-6 -Phosphate Dehydrogenase is an inherited disorder of X-linked metabolism, as the meta-
bolic disease of the world’s largest frequency with more than 400 million affected individuals, is the most common
cause of non-autoimmune hemolytic anemia of metabolic origin. The prevalence calculated for Colombia accord-
ing to the world health organization is between 3 and 7%, but the reports of population studies are scarce, creating
the need to include this deficiency in a neonatal screening program, closer to 11% population is Afro-descendant
that without the miscegenation, can offer a greater frequency of deficiency in certain regions of the country.

The present study provides an overview of the prevalence of erythrocyte enzyme disease in the population with
chronic or episodic hemolytic anemia of non-immune nature from different parts of the national territory. It com-
prises the evaluation of 3837 samples during the period 1998 to 2016, a total of 1801 controls and 2036 individ-
uals (982 men / 1054 women, age range: 1 week to 91 years) with suggestive findings of this metabolic condition.

The results found, offer a prevalence of 7% of the deficiency with variable degrees of residual activity. The overall
range of the control groups ranged from 3.31 - 9.98 IU / g HB, contrasting against the group of affected (n =
144) who offered a value of 0.0 - 2.97, 67% = 96 ) corresponds to affected males. These findings highlight the
importance of including this erythrocyte enzyme disease in a neonatal screening program.

Key Words: Hemolytic anemia; Glucose 6-phosphate dehydrogenase; erythrocyte oxidative stress; Erythroenzy-
mopathies.

DEFICIENCIA DE DEHIDROGENASE DE GLUCOSE-6-FOSFATO NA COLOMBIA:
MEMORIAS DE VINTE E DOIS ANOS DE PEDAGEM DE ALTO RISCO

RESUMO

A deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase é uma desordem hereditaria do metabolismo ligado ao X, como
a doenga metabdlica da maior freqiiéncia do mundo com mais de 400 milhées de individuos afetados, é a causa
mais comum de anemia hemolitica ndo autoimune de origem metabélica. A prevaléncia calculada para a Colémbia
de acordo com a organizagdo mundial de satde é entre 3 e 7%, mas os relatérios de estudos populacionais séo
escassos, criando a necessidade de incluir esta deficiéncia em um programa de triagem neonatal, perto de 11%
a populacdo é afro-descendente que sem a miscigenacao, pode oferecer uma maior frequéncia de deficiéncia em
certas regides do pais.

O presente estudo fornece uma visdo geral da prevaléncia de doenca enzimaética de eritrécitos na populacdo
com anemia hemolitica crénica ou episddica de natureza ndo imune de diferentes partes do territério nacional.
Compreende a avaliagéo de 3837 amostras durante o periodo de 1998 a 2016, um total de 1801 controles e
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2036 individuos (982 homens / 1054 mulheres, faixa etaria: 1 semana a 91 anos) com achados sugestivos desta

condigdo metabdlica.

Os resultados encontrados, oferecem uma prevaléncia de 7% da deficiéncia com graus variaveis de atividade resi-
dual. O intervalo geral dos grupos de controle variou de 3,31 a 9,98 Ul / g de HB, contrastando com o grupo de
afetados (n = 144) que ofereceu um valor de 0,0-297, 67% = 96) corresponde a machos afetados. Esses achados
destacam a importéncia de incluir esta doenca enzimatica de eritrécitos em um programa de triagem neonatal.

Palavras-chave: anemia hemolitica; Glucose 6-fosfato desidrogenase; Estresse oxidativo de eritrocitos; Eritroen-

zimopatias.

Introduccién

La via de las pentosas fosfato (VPF) constituye una de
las derivaciones méas importantes de la via glucolitica,
una alternativa metabélica que se orienta fundamental-
mente a la sintesis del NADPH, compuesto involucra-
do en secuencias anabdlicas reductivas y a la genera-
cion de las pentosas necesarias para la conformacion
de los acidos nucleicos (1,2).

La VPF es esencialmente una estrategia anabélica que,
aunque no se relaciona a los procesos generadores de
energia de la célula, su importancia es critica en la
biosintesis de metabolitos intermedios que apoyan la
produccién celular de acidos grasos, esteroides vy la
renovacion de la capacidad antioxidante del glutation
que favorece a la membrana celular de los efectos no-
civos del peréxido de hidrogeno (3).

En forma global, para los diversos tejidos corporales
son la VPF y la glucolisis, fuentes importantes de meta-
bolitos intermediarios y energia respectivamente, pero
para los glébulos rojos son fundamentales, en razon,
a que esta poblacién celular no tiene mitocondrias
o estructura nuclear, compartimentos que suplen de
energia y renovacion proteica a otras células, quedan-
do entonces bajo una estricta dependencia de estas
estrategias metabdlicas para su funcionalidad y super-
vivencia (2).

Esta subordinacién metabdlica que caracteriza a los
glébulos rojos, conlleva una seria implicacion relacio-
nada a la dependencia de la correcta accién catalitica
de aproximadamente 20 enzimas (Figura 1), moléculas
que no son renovables dentro de la misma célula dada
la ausencia de ntcleo y cuya deficiencia son la causa de
un grupo de trastornos hemoliticos agrupados como
enzimopatias eritrocitarias, un grupo de alteraciones
de amplia expresion fenotipica que incluyen grados di-
versos de anemia hemolitica no esferocitica e hiperbili-
rrubinemia, entre otras manifestaciones (2,4).

Las enzimopatias eritrocitarias, abarcan un numero
importante de enfermedades metabdlicas que afectan
la vida media de los glébulos rojos expresandose como
una anemia hemolitica generalmente de caracter epis6-
dico no relacionada a procesos de autoinmunidad sino
a fenémenos de estrés oxidativo. Dentro de este grupo
de anormalidades Bioquimicas, se encuentra la defi-
ciencia de Glucosa-6-fosfato Deshidrogenasa (G6PD:
EC1.1.1.49), considerada una de las alteraciones en-
zimaéticas de mayor prevalencia a nivel mundial (6,7).

La G6PD es un complejo enzimético de localizaciéon ci-
toplasmica y distribucién sistémica, que juega un papel
esencial en el metabolismo celular al dar comienzo al
ciclo de las pentosas, convirtiendo la glucosa 6 fosfato
proveniente de la via Glucolitica a 6 Fosfogluconato
(Ver figura 1), una accioén catalitica que involucra la
generacion Nicotin Adenin Dinucleotido Fosfato en su
forma reducida (NADPH), un cofactor fundamental en
diversas rutas biosintéticas, pero imprescindible en
los procesos de reduccién enzimética del glutatién eri-
trocitario, un tripeptido que actia como un elemento
amortiguador de grupos sulfidrilos, que mantienen en
estado reducido las unidades aminoacidicas de cisteina
de la hemoglobina y otros elementos proteicos de los
hematies, aliviando el estrés oxidativo ya antes des-
crito. En consecuencia, las células con bajo nivel de
Glutation reducido por deficiencia de este componente
muestran mayor susceptibilidad al fenémeno hemoliti-
co caracteristico de esta deficiencia enzimatica (2,8).

El gen de la G6PD que fue secuenciado en el afio de
1986, se encuentra localizado en la regién telomérica
del brazo largo del Cromosoma X (Xq28), consiste de
12 intrones y 13 exones que codifican para una se-
cuencia de 515 aminoéacidos (Ver Figura 2A). La lite-
ratura mundial ha documentado 186 mutaciones hasta
la fecha, donde el 85,4 % corresponden a cambios
puntuales que se distribuyen en todos los exones que
codifican la enzima, con una mayor frecuencia a nivel
del exén 10 (Ver Figura 2B) (9,10).
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Figura 1. Descripcién de las rutas metabdlicas principales de las células eritrocitarias.
Tomado v modificado de Koralkova, P. et al., 2014 (5)
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Figura 2. Estructura del Gen de la G6PD y mutaciones Puntuales. (A) Localizacién génica en el cromosoma X y
conformacion del Gen, Tomado de Cappellini M. & Fiorelli G., 2008 (9). (B) Mutaciones puntuales y localizacién exénica,

Tomado de Minucci et al., 2012 (10).

La deficiencia de la G6PD constituye uno de los des-
6rdenes del metabolismo de mayor frecuencia vy distri-
bucién geogréafica a nivel mundial, se documenta una
prevalencia mundial de 4,9 % y una poblacién de afec-
tados que sobrepasa los 400 millones de individuos con
grados diversos de expresion fenotipica (11,12).

El dafio enzimatico se relaciona a un sindrome hemo-
litico inespecifico que se manifiesta en algunos pacien-

tes después del tratamiento con algunas drogas o aso-
ciadas con el consumo de habas en la dieta (favismo).
Se ha observado una alta incidencia en personas de
raza negra y algunas poblaciones de judios, sin em-
bargo, su distribucién es panétnica, con una mayor
prevalencia en zonas endémicas de malaria (Ver figura
3), estableciendo con este tltimo aspecto, una singu-
lar proteccién a sus portadores frente a esta patologia
(12-14).
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Figura 3. Distribucion mundial de la Prevalencia de la deficiencia de G6PD.

Tomado de Cappellini M. & Fiorelli G., 2008

Bajo la perspectiva histérica, la importancia de la ac-
tividad de la G6PD se puso de manifiesto, durante la
segunda guerra mundial, en el desembarco de las tro-
pas aliadas, cuando se administré en forma profilactica
el farmaco antipalidico primaquina a los miembros de
las fuerzas armadas. Como consecuencia de ello un nu-
mero importante de militares, en los que se comprobd
posteriormente que existia un déficit de este complejo
enzimatico, presentaron una anemia hemolitica grave.
Estos individuos eran sensibles a diversos compuestos
que como la primaquina, generaban estrés oxidativo a
nivel globular (1,15). Otros antecedentes importantes
muestran que aproximadamente un 10 % de los varo-
nes americanos de raza negra a los que se administrd
el farmaco anterior, durante la guerra de Corea desa-
rrollaron una anemia hemolitica aguda autolimitada.
En estos casos, solo se observd la destruccion de los
glébulos rojos més envejecidos y se establecié que la
deficiencia existente en los globulos rojos susceptibles
era igualmente de G6PD (1,15).

La susceptibilidad hemolitica en individuos afectados con

la deficiencia puede aumentar notablemente durante en-
fermedades intercurrentes o periodos de exposicién a di-
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versos farmacos 6 compuestos (p. ej., Primaquina, Sulfa-
midas, Nitrofuranos y Aminoquinolonas, entre otros) que
presentan propiedades oxidativas, sin embargo, la grave-
dad de la crisis esta relacionada con el grado de deficiencia
de la enzima (9,15).

Con respecto al grado de compromiso enzimatico, como
es frecuente en los errores innatos del metabolismo, a
medida que se han estudiado las poblaciones afectadas
por esta deficiencia, se han documentado grandes dife-
rencias en el porcentaje residual de la actividad enzimaética
y la gravedad de las manifestaciones clinicas, ejemplifica
este aspecto el paralelo entre la severidad encontrada por
ejemplo en los asentamientos humanos de origen medite-
rraneo v la expresion mas benigna de la enfermedad en
individuos afroamericanos. Estos hallazgos han estableci-
do una clasificacién dependiente de la actividad enzimati-
ca estandarizada por la organizacién mundial de la salud
que se relaciona a la severidad clinica y el comportamiento
enzimatico de las enzimas mutadas, que oscila desde las
formas clasicas con valores de actividad enzimatica < 5
% de actividad residual hasta individuos con expresiones
limitrofes o comparables a valores de individuos control
(Ver tabla 1) (12,16).
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Tabla 1. Clasificacion de Variantes de Glucosa 6-Fosfato Deshidrogenasa *

Clase % Residual Nivel Manifestaciones
de Actividad enzimatica® de Deficiencia
I No detectable Deficiencia Severa Anemia Hemolitica esferociti-
ca, Cronica
II 1-10% Deficiencia Severa Hemolisis aguda inducida por
compuestos o farmacos cau-
sales de estrés oxidativo
III 10-60 % Deficiencia Moderada Hemolisis aguda ocasional
Ivs3 60 -100 % Actividad Normal 2 Asintomaticos
AV >120 % Sobre- expresién Asintomaticos
* Adaptado desde: WHO working group., 1989; Gémez-Manzo S. et al 2014
1% de actividad residual calculado contra valores de poblacién control
2 Actividad comparable a controles normales.
3 Variantes cuyos cambios genéticos no comprometen funcionalmente la enzima.

La presentacién clinica, intimamente ligada al dafio estruc-
tural y en consecuencia funcional, causada por la muta-
cién, muestra un amplio espectro cuya inespecificidad lo
hace con frecuencia indistinguible de otras enzimopatias
eritrocitarias, entre las manifestaciones fenotipicas relacio-
nadas a la severidad del episodio hemolitico v la capacidad
de compensacion celular se encuentran la anemia no esfe-
rocitica aguda o crénica, ictericia por una hiperbilirrubine-
mia de predominancia indirecta (puede progresar a Ker-
nicterus v muerte) y esplenomegalia, entre otros. (17,18)

Deficiencia de G6PD en Colombia

Los primeros estudios en Colombia para la deficiencia de
G6PD fueron documentados en la década de los 60s por
Arias S. & Restrepo A., 1966 y Restrepo A. & Gutié-
rrez E., 1968, fundamentalmente su investigacion estuvo
orientada a la descripcién de casos y controles mediante
los métodos semicuantitativos disponibles para la época,
este tamizaje preliminar mostro una mayor prevalencia
en individuos afrodescendientes (19,20).

Haciendo una recopilacion de toda la literatura formal
registrada en Colombia, pareceria ser la deficiencia de
G6PD el Error Innato del metabolismo maés antiguo del
que se tenga informacion confiable sobre estudios de
poblacién, sin embargo, es contrastante (Ver revision de
Carmona-Fonseca J. et al., 2008) que los reportes de
tamizaje enzimatico para esta enfermedad de gran pre-

valencia a nivel mundial, sean escasos en Colombia y de
muy baja frecuencia en Latinoamérica, mas cuando se
tiene una poblacion afrodescendiente importante, donde
es esperada una prevalencia significativa (21,22).

Este dltimo aspecto, resalta finalmente la importancia
del presente documento, dado que muestra una pano-
ramica del tamizaje de alto riesgo para la deficiencia de
G6PD durante 22 anos en Colombia, utilizando una
metodologia espectrofotométrica de referencia y repor-
tando el comportamiento enzimético de la poblaciéon
control e individuos con deficiencia parcial 6 total de
la enzima.

Materiales y Métodos
1. Poblacién en estudio

La experiencia involucré un total de 3837 muestras
valoradas en el Centro de Investigaciones en Bioqui-
mica (Universidad de los Andes) durante el periodo
1998 al 2016, en total se analizaron 1801 contro-
les y 2036 individuos (982 hombres/1054 mujeres)
remitidos a estudio por anemia hemolitica crénica
o episddica de naturaleza no inmune (ver figura 4),
Siguiendo las normas para la investigaciéon en salud
determinadas en la resolucion 8430 de 1993 del mi-
nisterio de Salud.
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Figura 4. Enfoque global para remision a estudio de anemia hemolitica no autoinmune. 'VCM: Volumen corpus-
cular Medio, ? Otras Causas de Anemia: Ej: Deficiencia de Hierro 6 Vitamina B12, Anemia por insuficiencia renal,
entre otras. ° Documentado por Lilleyman H. & Blanchette V., 1999 (28). * Imagen adaptada de Cappellini M. &
Fiorelli G., 2008. Flujograma adaptado de Tintinalli et al., 2016. Figura 231-3 (29).

Muestras

Sangre total: 3 a 5 mililitros de sangre venosa colec-
tados en EDTA 1mg/ml, la estabilidad méaxima re-
portada para la enzima es de 21 dias a 4°C (23). La
preparacién de las muestras para anélisis enzimético
(Eritrocitos lavados en solucién salina isoténica y lisis
por choque hipoténico), siguieron los protocolos es-
tandarizados por Bohérquez L., 1990 (24).

Ensayo de actividad enzimdtica

Los ensayos enzimaticos corresponden a un mé-
todo cinético-espectrofotométrico que permite la
valoraciéon simultanea de la G6PD y 6-fosfogluco-
nato deshidrogenasa a 340 nanémetros, mediante
el registro de la conversién del cofactor NADP a
NADPH llevado a cabo por cada complejo cataliti-
co, Ver figura 5. El protocolo es una adaptacion de
los experimentos documentados por Bohérquez L.,

1990 y Beutler E., 1975,1994 (24-26). La hemog-

lobina contenida en la preparacion final de cada
muestra fue cuantificada por el método comercial
de Drabkin (27). La valoracién de controles y pa-
cientes fue realizada por duplicado y la actividad
final obtenida se expres6é en Unidades Internacio-
nales (Ul) por gramo de Hemoglobina (HB).

Reactivos

El medio de reaccién involucra un Buffer Tris
(Hidroximetilaminometano) 150 mM pH:7.5 a
partir del cual se prepararon dos componentes
de reaccién: Reactivo Total (RT): 50 ml de
Buffer que contiene Cloruro de Magnesio 14,95
mM, NADP 0,3 mM, Glucosa-6-Fosfato 1,06
mM y Acido Fosfogluconico 0,82 mM y Reactivo
Parcial (RP): Contiene los mismos elementos
citados anteriormente excepto Glucosa-6-
Fosfato. La estabilidad de los materiales es de
3 meses en congelacion (-20 °C). Observacion:
El Reactivo Total (RT) permite la valoracion
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Figura 5. Ensayo cuantitativo de la actividad de G6PD. La reaccién se mide en dos fases; el reactivo parcial? que no
contiene Glucosa-6 Fosfato permite evidenciar la reaccién de la FD, mientras que el reactivo total® que contiene los dos

substratos (Glucosa 6-Fosfato y 6-Fosfogluconato), permite

valorar la reaccién de las dos enzimas. ! La suspensién eritro-

citaria es una preparacion de 250 ul de glébulos rojos empaquetados y 250 ul de NaCl al 0,85 %. Imagen metabdlica de

fondo adaptada de Bioquimica de Harper: Cap 21: la via de
Murray et al., 2013. Pag. 199 (30).

dela actividad simultanea de la G6PD y la fosfogluconato
deshidrogenasa (FD) y el Reactivo Parcial (RP) valora
solamente la actividad de la FD, desarrollando in vitro
la misma reaccién in vivo (Ver figura 5).

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva y el andlisis general de la casuis-
tica fue realizada mediante el paquete estadistico IBM
SPSS Statistic 19 provisto por SPSS inc. (Statistical
Package for the Social Sciences), (Chigago, EUA). La re-
presentacion gréfica de los resultados se realizé mediante
el software Microsoft Excel ® 2010.

Resultados vy Discusion

Durante el periodo de estudio fueron analizados 1801

la pentosa fosfato y otras vias de metabolismo de Hexosas por

controles en un rango de edad de: 1 semana de vida
(Periodo Neonatal) hasta 91 afos. Los grupos etarios
para los analisis descriptivos fueron divididos en Neo-
natos, Lactantes menores (1 a 12 meses), Poblacion
pediatrica (1- 14 afnos) y Mayores a 15 afios, siguiendo
el comportamiento de los valores heméticos que mues-
tran los mayores cambios en estos grupos poblacionales
(31), sin embargo, la figura 6 muestra una distribucion
mas detallada de la poblacién control estudiada.

Los anélisis enziméticos mostraron un rango de acti-
vidad normal para G6PD que incluye a todos los gru-
pos estudiados de 3,31 a 9,98 Ul/gramo de HB. La
mediana como valor de tendencia central mas firme,
permitié ver una diferencia significativa en la actividad
enzimatica entre el grupo Neonatal y la poblacién > 15
anos (Ver Tabla 2).
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Figura 6. Poblacién Control analizada para G6PD. Los controles del periodo neonatal abarcan individuos de 1 a 3
semanas de vida, a partir de los 15 arios se considera un solo grupo control en los andlisis estadisticos dado el comporta-
miento homogéneo de los valores hemadticos (Eritrocitos/Hemoglobina) en este rango de edad.

Tabla 2. Anadlisis estadistico de la poblacién control.

Valores de G6PD en Ul/gr de HB

Estadistica Lactantes
Descriptiva Neonatos Menores 1-14 214,6
1 — 3 semanas 1 - 12 meses anos afnos
Valor Minimo 3,37 3,34 3,33 3,31
Valor Maximo 9,98 8,69 9,87 9,85
Rango 6,62 5,35 6,55 6,55
Media 6,26 5,37 520 4,87
Mediana 6,11 517 4,98 4,59
DS 1,56 1,34 1,29 1,22
Cuartil 1 4,98 4,23 4,18 3,97
Cuartil 2 6,11 517 4,98 4,59
Cuartil 3 7,28 6,19 5,97 5,45
Asimetria 0,38 0,62 0,84 1,28
Curtosis -0,41 -0,31 0,29 1,80
Percentil-95 9,45 8,23 7,92 7,37
n (Total)= 1801 90 136 384 1191

Durante los 22 afios de tamizaje (1998 — 2016) fueron
remitidos a valoracién 2036 pacientes cuyo enfoque
diagnéstico (Ver Figura 4) orienté los estudios a una
anemia hemolitica de posible origen enzimatico, un
total de 982 varones y 1054 mujeres en un rango de
edad de 1 semana a 90 afios fueron analizados para
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G6PD. El rango de actividad enzimética encontrado
oscilo de no detectable (0,0) a 20,0 Ul/ gr de HB.
El tamizaje ofrecié6 1892 (93%) casos comparables a
los limites de referencia v 144 (7%) casos con grados
variables de deficiencia enzimatica (Ver Figuras 7A-B

y Tabla 3).
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Figura 7. A: Distribucién por grupos etarios de la poblacién de alto riesgo valorada para G6PD. B: Distribucion de los
valores de actividad de G6PD (Ul/gr HB) en la poblaciéon con anemia hemolitica no autoinmune (n=2036). Los limites
madximo y minimo indicados (linea punteada), corresponden a los limites normales encontrados en los grupos control. El grafico
evidencia individuos con deficiencias enzimadticas y sobre-expresiones de actividad.

Tabla 3. Analisis Estadistico de poblacién de alto riesgo en estudio.

Valores de G6PD en Ul/gr de HB

Poblacion dentro del limite de Referencia * Poblacion con deficiencia en G6PD **
(n=1892 -93 % -) Clase I/l /ll (n=144 -7% -)
Lactante

Estadistica Neonatos! Menor2 1-142 =14,62 214 a =1463 =140 z14,6°
Descriptiva 1-3semanas  1-12meses afios afios afios afios afios afios
Minimo 3,37 3,14 3,09 3,02 0,00 0,08 1,26 1,26
Maximo 19,38 11,55 17,12 20,00 1,13 1,13 2,94 2,97
Rango 16,01 8,41 14,03 16,99 1,13 1,05 1,68 1,72
Media 6,73 5,48 5,25 4,86 0,42 0,54 1,95 2,28
Mediana 6,52 5,18 4,97 453 0,35 0,50 1,88 2,40
DS 2,33 1,59 1,58 1,48 0,35 0,33 0,51 0,52
Cuartil 1 5,11 4,21 415 3,91 0,08 0,25 1,51 1,71
Cuartil 2 6,52 518 4,97 4,53 0,35 0,50 1,68 2,40
Cuartil 3 7,64 6,30 5,97 543 0,67 0,86 2,34 275
Percentil-95 10,89 8,42 8,02 7,55 1,11 1,10 2,94 2,93

n (Total)= 2036 98 136 399 1259 47 26 23 48

* Seincluye dentro de individuos con sobre-expresion enzimatica (100 % de limite superiorde poblacién control)
** La agrupacién de la poblacion deficiente para GEPD tomando como punto de corte = 14,6 afios facilita el
calculo del % residual de actividad enzimatica en razén a que no hay mayores cambios en los valores hematicos
eritrocitarios (Ver valores promedio de actividad de GBPD en poblaciéon = 14 afios)

a Actividad residualde 0,0a 23 % b Actividad residual de 25a 66 %

Prueba Shapiro-Wilk: 'Grupo control, Distribucién normal p < 0,082, 2 Grupos Control, No muestran distribucion
normal < 0,001 (Sig. < 0,05 con 95 % de confianza)
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Figura 8. Distribucion de la Actividad de la G6PD en los grupos etarios de poblacién control, alto riesgo e indivi-
duos con deficiencia enzimatica. El punto de division de las dos franjas indica la mediana de actividad enzimadtica.

El primer cuestionamiento al observar una prevalencia
del 7 % se orienta a su valides y a que tan cerca pudie-
ra estar este reporte de ofrecer un valor confiable a la
literatura médica colombiana. La respuesta surge nece-
sariamente del tiempo que ha durado el estudio y de la
procedencia de los pacientes, que cubre un buen porcen-
taje del territorio nacional. Sin embargo, este hallazgo
no se aleja de lo propuesto por la OMS para Colombia
en un reporte preliminar del afio 1989 que ubicaba una
frecuencia calculada entre 3 -7 % (14) y resulta un poco
mas alto que el promedio mundial de 3,4 % reportado en
una amplia revision de prevalencia en 88 paises publica-
da por Nkhoma E. et al., 2009 (32), un aspecto que pue-
de explicarse por el nimero de remisiones procedentes
del Valle del Cauca, Choco vy Antioquia donde la pobla-
cién afrodescendiente y el mestizaje podrian ofrecer una
mayor prevalencia de la enfermedad.

Otro aspecto relevante que puede encontrarse en el ana-

lisis global de los resultados, se relaciona a que una defi-
ciencia acentuada de la enzima (Clase [ y II), no siempre
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corresponde a presentaciones tempranas de la enferme-
dad, en razén, a que se tiene individuos afectados con
menos de 1% de actividad que segtin sus antecedentes
clinicos pudieron sobrellevar los primeros afios de vida
en forma asintomatica, un hallazgo que evidencia la im-
portancia del factor desencadenante intimamente ligado
al estrés oxidativo (Infecciones, intoxicacién, entre otros)
que es quien precipita el episodio hemolitico,(33) de ahi
que se observen pacientes que mostraron en forma tar-
dia las primeras evidencias de la anormalidad metabdlica,
aun teniendo una marcada deficiencia enzimatica (Ver Fi-
gura 8 y Tabla 4).

Los resultados igualmente nos llevan a considerar la de-
ficiencia de G6PD en mujeres que en presente estudio
mostrd un 33 % de los casos positivos, la mayoria cata-
logadas como Clase III (Actividad Residual: 10 - 60 %)
lo que lleva pensar que en su mayoria son heterocigotas
para la condicién (Ver Tabla 4), un aspecto que invita a
un nuevo proyecto orientado a la definicién genotipica
de esta poblacién.
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Tabla 4. Clasificacién de pacientes afectados por deficiencia de G6PD

Tamizaje de Alto riesgo

Pacientes Deficientes para G6PD

Grupos Etarios Clasel Clasell Clasell

o Hombres Mujeres ND ( 0 %) 1-10 % 10- 60 %
Meonatos (< 30 dias) 4 4 0 1 1 2
Lactantes ( 1- 12 meses) 23 19 4 4 6 13
1 - 14 afios 43 38 5 4 16 23
= 15 afios 74 35 39 0 1 73
Total n= 144 96 48 9 24 111

De importancia igualmente, es el hallazgo de fenémenos
de sobre-expresiéon enzimatica identificadas por la OMS
como de Clase IV, que en el presente tamizaje correspon-
de al 1,23 % (n=25), se trata de valores entre 102 al 200
% del limite superior, un fenémeno que cambia el enfo-
que del tamizaje que pretende documentar la deficiencia
de G6PD. A este respecto se tiene dos interpretaciones
muy interesantes relacionadas a la sobre-expresion de ac-
tividad, el primero hace referencia a un resultado expe-
rimental encontrado por Park J., et al 2006 donde bajo
condiciones in vitro demuestra que hay un incremento
notable de la actividad enzimatica de G6PD, relacionado
con el estrés oxidativo enfocado a circunstancias de obe-
sidad y resistencia a insulina. El segundo se presenté en
algunos casos donde la anemia hemolitica era causada
por otros agentes cataliticos del metabolismo eritrocitario,
una situacién metabélica que pareceria estar relaciona-
da con este incremento de actividad, posiblemente como
efecto de compensacioén a una ruta alterada, hallazgo que
continua en investigacion.

Finalmente, una ultima reflexién a los datos obtenidos y
la metodologia en general, se relaciona especificamente
a la prueba de tamizaje aplicada, que dada las condicio-
nes analiticas indicadas anteriormente (Figura 5), simulan
totalmente in vitro las condiciones in vivo. Sin embargo
a pesar de la especificidad del ensayo enzimatico, se han
reportado falsos negativos para la prueba, este fenéme-
no puede presentarse en aquellas variantes cuya actividad
residual es bastante alta (Clase IIl), la anomalia se pre-
senta en la crisis hemolitica que trae consigo un pico en

el recuento de reticulocitos, donde la actividad de G6PD
sufre una correccion temporal dado que su expresién es
mayor en células jévenes que en células maduras (9,34).
Dicha anormalidad se evidenci6 en el presente tamizaje,
donde se registra un caso de un lactante menor de sexo
masculino (Edad: 6 meses) clasificado como tipo IIl, quien
mostro en el diagndstico definitivo una actividad residual
para G6PD de 40 % (2,04 Ul/ gramo de Hemoglobina
Rango: 3,14 - 11,55) pero quien fue evaluado en crisis
hemolitica donde sus valores se ubicaron en el limite infe-
rior de los controles normales.

Conclusiones

El presente estudio retine una experiencia de tamizaje de
alto riego, en la cual los resultados pueden reflejar un
valor medio de la prevalecia nacional relacionada a la de-
ficiencia de G6PD, cuya principal limitacién ha sido la
remision de muestras liquidas que requieren cadenas frio
en su transporte y que restringe el acceso de poblaciones
de riesgo alejadas de las grandes ciudades, a este tipo de
pruebas especializadas.

Si se toma los principios de la OMS, que indica la necesi-
dad de realizar un tamizaje en poblacién neonatal a partir
de una prevalencia del 3 %, Colombia esta en mora de
instaurar un protocolo a mayor escala para la deteccién
de este desorden del metabolismo eritrocitario, mas cuan-
do tenemos regiones con grandes comunidades afrodes-
cendientes, que sin lugar a dudas pueden mostrar preva-
lencias mayores a las reportadas en el presente estudio.
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¢(Cuél es el paso a seguir? Instaurar el analisis
de G6PD en muestras de sangre recolectadas en
papel filtro, lo que permitiria una mayor cobertura,
facilitarfa un estudio temprano masivo y la valoracion
de poblaciones de riesgo alejadas de los centros
especializados de analisis, dado que su remisién no
requeriria condiciones estrictas de refrigeracion. Este
cambio mejoraria notablemente la deteccién temprana
y la prevencién de graves crisis hemoliticas con sus
indeseables consecuencias.

Conflicto de Intereses

El autor del presente trabajo declara no tener ningiin tipo
de conflicto de intereses, que invalide la investigacion.

Agradecimientos

Deseo expresar mi agradecimiento a las Directivas de
la Facultad de Ciencias y el Departamento de Ciencias
Bioldgicas de la Universidad de los Andes, por facilitar el
desarrollo de este proyecto y en forma general el estudio
de las enfermedades metabdélicas en Colombia.

Referencias

1.  Matthews CK, van Holde KE, and Ahem KG. Biochemistry.
4th edition. Pearson Higher Education. (2013); p. 571-80

2. Van Zwieten, Rob, Arthur J. Verhoeven, and Dirk Roos.
“Inborn defects in the antioxidant systems of human
red blood cells.” Free Radical Biology and Medicine 67
(2014): 377-386.

3.  Murray RK, Mayes PA, Granner DK. Bioquimica de
Harper 29a Edicién. Editorial Manual Moderno. (2012)
Pag. 197 - 201.

4.  Pardhe BD, Pandey R, Thalquotra M, Singh J, Sodhi KS.
Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: an update.
American Journal Of Pharm Research. 2014 4(04).

5. Koralkova, P., W. W. Solinge, and R. Wijk. “Rare he-
reditary red blood cell enzymopathies associated with
hemolytic anemia—pathophysiology, clinical aspects, and
laboratory diagnosis.” International journal of laboratory
hematology 36.3 (2014): 388-397.

6. Scriver C.R., Beaudet A.L., Sly W.S., Valle D., et al. The
Metabolic & Molecular Bases of Inherited Disease. Octa-
va Edicion. McGraw-Hill. (2001); 3367- 3387

7. Acosta Sanchez Tatiana, Nifiez Daniel Pedro, Suarez Lu-
engo Mayelin. Anemia hemolitica por deficiencia de GGPD
y estrés oxidativo. Rev Cubana Invest Bioméd [Internet].
(2003) Sep [citado 2017 Sep 20]; 22(3): 186-191.
Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=s-

20

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ci_arttext&pid=S0864-03002003000300007 &Ing=es.
Johnson, Robert M., et al. “The effects of disruption of
genes for peroxiredoxin-2, glutathione peroxidase-1, and
catalase on erythrocyte oxidative metabolism.” Free Rad-
ical Biology and Medicine 48.4 (2010): 519-525.
Cappellini, Maria Domenica, and G. E. M. I. N. O. Fiorel-
li. “Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency.”
The lancet 371.9606 (2008): 64-74.
Minucci, Angelo, et al. “Glucose-6-phosphate dehydro-
genase (G6PD) mutations database: review of the “old”
and update of the new mutations.” Blood Cells, Mole-
cules, and Diseases 48.3 (2012): 154-165.
Luzzatto, Lucio, Caterina Nannelli, and Rosario Notaro.
“Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency.” He-
matology/Oncology Clinics 30.2 (2016): 373-393.
Goémez-Manzo S., Lopez-Velazquez G., Garcia-Torres
I., et al. Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa:
De lo clinico a lo bioquimico. Acta Bioquim Clin Latino-
am (2014); 48 (4): 409-20.
Peters AL, Van Noorden CJ. Glucose-6-phosphate de-
hydrogenase deficiency and malaria: cytochemical de-
tection of heterozygous G6PD deficiency in women. J
Histochem Cytochem (2009); 57(11): 1003-11.
WHO working group. Glucose-6-phosphate dehydroge-
nase deficiency. Bull World Health Organ (1989); 67:
601-11
Beutler, Ernest. “Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency: a historical perspective.” Blood 111.1 (2008):
16-24.
Fonseca Dora, Mateus Heidi, Silva Claudia, Contreras
Nora, Restrepo Carlos. Deficiencia de glucosa 6-fosfa-
to deshidrogenasa: Aspectos generales de la eritroenzi-
mopatia mas frecuente en el mundo. Acta Med Colomb
(2005); 30(2): 59-64.
Jacobasch G, Rapoprt SM. Hemolytic anemias due
to erythrocyte enzyme deficiencies. Mol Aspects Med
(1996); 17:143-70.
Frank JE. Diagnosis and management of G6PD deficien-
cy. Am Fam Physn. (2005); 72:1277-82.
Arias S, Restrepo A. Deficiencia de G6PD en Colombia:
valores enzimaticos normales y patolégicos en Colombia.
Tribuna Médica (1966); 262: 9-12.
Restrepo A, Gutiérrez E. The frequency of glu-
cose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in Colom-
bia. Am J Hum Genet (1968); 20: 82-5.
Carmona-Fonseca Jaime, Alvarez Gonzalo, Rios Al-
exandra, Vasquez Marifa Fernanda. Deficiencia de glu-
cosa 6-fostato deshidrogenasa en hombres sanos y
en pacientes malaricos; Turbo (Antioquia, Colombia).
Rev. bras. epidemiol. [Internet]. (2008) June |[cited
2017 Sep 22]; 11( 2 ): 252-265. Available from:




22.

23.

24.

25.

26.

27.

http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttex-
t&pid=S1415-790X2008000200007&Ing=en. http://
dx.doi.org/10.1590/51415-790X2008000200007.
Ramirez-Cheyne J, Zarante I, Deficiencia de gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa: situacion actual, su relaciéon
con malaria y estrategias para calcular su prevalencia. Uni-
versitas Médica (2009) 5058-76. Disponible en: http://
www.redalyc.org/articulo.0a?id=231018725005.  Fe-
cha de consulta: 22 de septiembre de 2017.

Castro, S. M., Weber, R., Dadalt, V., Santos, V. F., Re-
clos, G. J., Pass, A., and Giugliani, R. Evaluation of glu-
cose-6-phosphate dehydrogenase stability in blood sam-
ples under different collection and storage conditions.
Clin. Chem. 51, (2005): 1080-1081.

Bohorquez Luisa F. Caracterizacién cinética y electro-
forética de Glucosa-6-fosfato Deshidrogenasa en una
poblacién colombiana. [disertaciéon] Bogota (Colombia).
Universidad de los Andes.1990.

Beutler, E. Red cell metabolism: a manual of biochemical
methods. 2nd ed. New York: Grune & Stratton. (1975);
p.66-69

Beutler, E. “G6PD deficiency.” Blood 84.11 (1994):
3613-3636.

Drabkin, D.L., and Austin, J.H., Spectrophotometric
studies. II. Preparations from washed blood cells; nitric
oxide hemoglobin and sulfhemoglobin. J. Biol. Chem.,

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Deficiencia de Glucosa 6-Fosfato Deshidrogenasa en Colombia

112, 51 (1935).

Lilleyman J, Hann I, Blanchette V (Eds) Pediatric Hema-
tology. London: Churchill Livingstone, (1999), 23-49.
Ray, John C., and Robin R. Hemphill. “Anemia.” Tin-
tinalli’'s Emergency Medicine: A Comprehensive Study
Guide, 8e Eds. Judith E. Tintinalli, et al. New York, NY:
McGraw-Hill, 2016.

Murray RK, Mayes PA, Granner DK. In: Bioquimica
de Harper 29a Edicion. McGraw-Hill, (2013); Cap 21.
p.199.

Campuzano G. Del hemograma manual al hemograma
de cuarta generacion. Medicina & Laboratorio (2007);
13: 511-550.

Nkhoma, Ella T., et al. “The global prevalence of glu-
cose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: a systemat-
ic review and meta-analysis.” Blood Cells, Molecules, and
Diseases 42.3 (2009): 267-278.

Park, Jiyoung, et al. “Increase in Glucose-6-Phos-
phate Dehydrogenase in Adipocytes Stimulates Oxida-
tive Stress and Inflammatory Signals.” Diabetes 55.11
(2006): 2939.

Mesner O, Hammerman C, Goldschmidt D, Rudensky
B, Bader D, Kaplan M. Glucose-6-phosphate dehydroge-
nase activity in male premature and term neonates. Arch
Dis Child Fetal Neonatal (2004); 89: F555-7

21




REVISTA {lfed 25(2) 2017

C()MPARACI()N DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE DOS TECNICAS
DE DIAGNOSTICO DIRECTO: KATO-KATZ-SAF Y RITCHIE-FRICK (FORMOL-GASOLINA) EN
EXAMEN COPROPARASITOLOGICO PARA LA IDENTIFICACION DE ESTADIOS INFECTIVOS

DE GEOHELMINTOS EN POBLACION INFANTIL EN EDAD PREESCOLAR Y ESCOLAR

JULIO CESAR GIRALDO FORERO! ANDREA MILENA GUATIBONZA CARRENQO?

IM.Sc. Esp. Docente Investigador, lider Grupo de Investigacién en Parasitologia
v Microbiologia Tropical (GIPAMT).

Facultad de Ingenieria, Administracion y Ciencias Bdsicas. Programa de Biologia.
Universidad INCCA de Colombia. Bogota, Colombia
2Bi6loga. Universidad INCCA de Colombia. Bogotd, Colombia

ICorrespondencia: Julio Cesar Giraldo. jcesargiraldo@gmail.com

Recibido: 17 Mayo 2017 Aceptado: 14 Junio 2017

RESUMEN

Introduccion: Las parasitosis intestinales causadas por geohelmintos son consideradas un problema de salud publi-
ca que afectan principalmente a paises en via de desarrollo y son proclives a presentarse en poblacién infantil. Los
métodos diagnésticos para identificar estas entidades parasitarias son el coprolégico directo y las técnicas de concen-
tracién. El método establecido por la Organizacién Mundial de la Salud-OMS para identificar y cuantificar geohelmin-
tiasis es el Kato-Katz; sin embargo, este no permite realizarse en trabajos de campo con periodos de tiempo prolon-
gados, debido a que su analisis debe llevarse a cabo en las primeras 48 horas de toma de la muestra de materia fecal.

Objetivo: Implementar el uso del fijador SAF (Acetato de sodio — Acido acético — Formaldehido) en la técnica de
Kato-Katz-OMS y evaluar la estabilidad de las estructuras de las entidades parasitarias, después de un periodo de doce
meses de toma muestra y realizar comparacion con la técnica de concentracion Ritchie-Frick modificada (formol-ga-
solina), para determinar los valores de sensibilidad-S, especificidad-E, valor predictivo positivo-VPP y negativo-VPN
y determinar la prevalencia del parasitismo intestinal vy sus posibles variables asociadas en la comunidad infantil en
edad preescolar y escolar del municipio de Chaguani Cundinamarca.

Materiales y Métodos: Se analizaron 67 muestras correspondientes a toda la poblacién infantil en edad preescolar
y escolar del area urbana del municipio de Chaguani Cundinamarca, las cuales fueron valoradas por los métodos de
Kato-Katz-SAF y concentracion de Ritchie-Frick modificada (formol-gasolina) y posterior analisis microscopico.

Resultados: La prevalencia de geohelmintiasis fue de 46,3%, la técnica de Kato-Katz-SAF present6 valores de S, E,
VPP y VPN del 100% vy la técnica de concentracién de Ritchie-Frick modificada (formol-gasolina) S 60,8%, E y VPP
100% respectivamente y VPN 62,1%; la prevalencia para protozoos por este método fue de 65,7% hallandose agen-
tes etiologicos patdgenos y de caracter zoonético. Se identificé que las variables onicofagia, consumo de agua sin pro-
ceso de cloracién o hervido, presencia de vectores mecéanicos, convivencia con animales domésticos como caninos,
hacinamiento en la vivienda y uso poco frecuente de calzado, son variables de posible asociacién estadistica con la
presencia de entidades parasitarias. Se determiné nivel de parasitemia por geohelmintiasis leve para esta poblacion.
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Conclusion: El estudio revel6 que el uso del reactivo de SAF puede implementarse en trabajos de campo prolon-
gados conservando los estadios infectivos de las entidades geohelminticas como: Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura y Uncinarias por un periodo de hasta doce meses.

Palabras clave: Geohelmintos, Kato-Katz-SAF, Ritchie-Frick (formol-gasolina), Protozoos
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COMPARISON OF SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF TWO DIRECT
DIAGNOSTIC TECHNIQUES: KATO-KATZ-SAF AND RITCHIE-FRICK (FORMOL-GASOLINA)
EXAMINATION SHOWED FOR THE IDENTIFICATION OF INFECTIVE STAGES
OF GEOHELMINTHS IN CHILDREN AGE PRESCHOOL AND SCHOOL

ABSTRACT

Introduction: The intestinal parasitic diseases caused by geohelminths are considered a public health problem that
primarily affect developing countries and are likely to occur in children. The diagnostic methods to identify these para-
sitic entities are the direct stool and concentration techniques. The method established by the World Organization of
the Health-WHO to identify and quantify geohelmintiasis is the Kato-Katz; however, this does not occur in fieldwork
with long periods of time, since analysis should be performed in the first 48 hours of the sampling of fecal matter.

Objective: Implement the use of SAF fixative (sodium acetate - acetic acid - formaldehyde) in the technique of Ka-
to-Katz-WHO and to assess the stability of the structures of the entities parasitic, after a period of twelve months of
taking shows and make comparison with the technique of modified Ritchie-Frick (formol-gasoline) concentration, to
determine the values of sensitivity-S, specificity-E, predictive value PPV-positive and negative-VPN and determine
the prevalence of intestinal parasitism and its possible variables associated in the infant community preschool and in
schools of the municipality of Chaguanin Cundinamarca.

Materials and methods: 67 samples corresponding to the entire child population at preschool and school age of
the urban area of the municipality of Chaguani in Cundinamarca, which were valued by the methods of Kato-Katz-
SAF and concentration of modified Ritchie-Frick (formol-gasoline) and subsequent microscopic analysis.

Results: The prevalence of geohelmintiasis was 46.3%, the technique of Kato-Katz-SAF presented values of S, E,
VPP, and 100% and VPN technique of concentration of modified Ritchie-Frick (formol-gasoline) 60.8% S, E and VPP
100% respectively and VPN 62.1%; the prevalence for protozoa by this method was 65.7% being etiologic agents
pathogenic and zoonotic character. It was identified as variables onicofagia, consumption of water without boiling or
chlorination process, the presence of mechanical vectors, coexistence with domestic animals such as dogs, overcrow-
ded housing and less frequent use of footwear, are variables of possible statistical association with the presence of
parasitic entities. Level of parasitemia was determined by mild geohelmintiasis for this population.

Conclusion: Study revealed that the use of SAF reagent can be deployed in field work extended to conserving the
infective stages of entities as geohelminths: Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura and hookworms for a period
of up to twelve months.

Key words: Kato-Katz-SAF; Geohelminths; Protozoa; Ritchie-Frick (formol-gasoline).
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COMPARACAO DE SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DE DUAS
TECNICAS DIAGNOSTICAS DIRECTAS: EXAMES DE KATO-KATZ-SAF E RITCHIE-FRICK
(FORMOL-GASOLINA) MOSTRADOS PARA A IDENTIFICACAO DE ETAPAS INFECTIVAS
DE GEOHELMINTHS EM POPULACAO INFANTIL EM EDICAO PRE-ESCOLA E ESCOLAR

RESUMO

Introducao: as doencas parasitarias intestinais causadas por geohelmintos sdo consideradas um problema de satide
publica que afeta principalmente os paises em desenvolvimento e é provavel que ocorram em criangas. Os métodos
de diagnéstico para identificar essas entidades parasitas sdo as fezes diretas e as técnica de concentragao. O método
estabelecido pela Organizacdo Mundial da Satide-OMS para identificar e quantificar geohelmintiasis é o Kato-Katz;
No entanto, isso nao ocorre no trabalho de campo com longos periodos de tempo, uma vez que a anélise deve ser
realizada nas primeiras 48 horas da amostragem de matéria fecal.

Objetivo: Implementar o uso de fixador SAF (acetato de sédio - acido acético - formaldeido) na técnica de Kato-Katz-
OMS e avaliar a estabilidade das estruturas das entidades parasitarias, apés um periodo de doze meses de exibicao e
exibicdo comparacdo com a técnica de concentracdo modificada de Ritchie-Frick (formol-gasolina), para determinar
os valores de sensibilidade-S, especificidade-E, valor preditivo PPV-positivo e VPN negativo e determinar a prevalén-
cia de parasitismo intestinal e suas possiveis variaveis associadas na comunidade pré-escolar da comunidade infantil
e nas escolas do municipio de Chaguanin Cundinamarca.

Materiais e métodos: 67 amostras correspondentes a toda a populacdo infantil na idade pré-escolar e escolar da
area urbana do municipio de Chaguani em Cundinamarca, que foram avaliadas pelos métodos de Kato-Katz-SAF e
concentracdo de Ritchie-Frick modificado (formol -gasolina) e posterior andlise microscépica.

Resultados: A prevaléncia de geohelmintiasis foi de 46,3%, a técnica de Kato-Katz-SAF apresentou valores de S,
E, VPP e 100% e VPN de concentracao de Ritchie-Frick modificada (formol-gasolina) 60,8% S, E e VPP 100% res-
pectivamente e VPN 62,1%; A prevaléncia de protozoarios por este método foi de 65,7% sendo agentes etiologicos
patogénicos e de carater zoondtico. Identificou-se como variaveis onicofagia, consumo de agua sem processo de
ebulicdo ou cloragéo, presenca de vetores mecéanicos, coexisténcia com animais domésticos, como caes, carcaga su-
perlotada e uso menos freqiiente de calcados, variaveis de possivel associacdo estatistica com a presenca de parasitas
entidades. O nivel de parasitemia foi determinado por geohelmintiasis leve para esta populagao.

Conclusao: o estudo revelou que o uso do reagente SAF pode ser implantado em trabalhos de campo estendidos
para conservar os estadios infecciosos das entidades como geohelminas: Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e
ancilostomideos por um periodo de até 12 meses.

Palavras-chave: Kato-Katz-SAF; Geohelminas; Protozoarios; Ritchie-Frick (formol-gasolina).
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Introduccién

Las parasitosis intestinales transmitidas por geohel-
mintos son consideradas un problema de salud piblica
en el mundo, que afecta a diferentes poblaciones sin
distincién de raza, edad o estrato socioecondémico; sin
embargo, se presenta en mayor proporcién en paises
en via de desarrollo, debido a sus caracteristicas geo-
gréaficas, ecoldgicas especificas del lugar, condiciones
de saneamiento bésico disponible, grado de hacina-
miento escolar y familiar, factores socioeconémicos y
culturales (1,2). Se estima que en el mundo dos mil mi-
llones de personas estan infectadas con geohelmintos,
de las cuales por lo menos trecientos millones sufren
morbilidad severa asociada con anemia, problemas de
aprendizaje, desnutricién crénica y trastornos del desa-
rrollo y el crecimiento (3).

Estas parasitosis se producen cuando los habitos higié-
nico sanitarios son deficientes e interrelacionan con los
ciclos de vida de los helmintos, siendo mas frecuente
durante los primeros afos de vida, cuando atn no se
han adquirido préacticas higiénicas adecuadas para pre-
venirlas y la inmunidad esta en proceso de desarrollo
frente a diferentes tipos de agentes infecciosos (4). Sin
embargo, en los nifios que se encuentran en edad es-
colar, dependiendo el entorno en que estos se hallen,
serd un factor determinante para la adquisicién de es-
tadios infectivos como huevos o larvas de geohelmin-
tos patdégenos, quienes son resistentes a condiciones
adversas y que via dermal u orofecal pueden ocasionar
infeccién (5).

En Colombia los parasitos patégenos intestinales hel-
mintos mas frecuentes son: Ascaris lumbricoides, Tri-
churis trichiura, Enterobius vermicularis, Necator
americanus, Ancylostoma duodenale, Strongyloi-
des stercoralis y Taenia solium (6). Estos parasitos
pueden ocasionar diferentes manifestaciones clinicas
dependiendo del mecanismo de dafio y del tropismo
especifico que presenten por el sistema digestivo; en-
tre estas se encuentran principalmente, diarrea, dolor
abdominal, desnutricién, mala absorcién y anemia (7).

La encuesta nacional de parasitismo intestinal en po-
blacion escolar de Colombia de 2012-2014 determiné
una prevalencia de geohelmintiasis de 29,6% dentro de
las cuales T. trichiura, fue el helminto méas prevalente
con una frecuencia de 18,4%, seguido de A. lumbri-
coides, con 11,3% y Uncinarias con 6,4%, la intensi-
dad parasitaria para estas tres entidades fue leve (8).
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El diagnéstico de las infecciones parasitarias intestina-
les se basa ampliamente en el analisis microscépico de
las muestras fecales, que incluyen montajes himedos
directos, concentrados vy frotis con tincién permanente.
La cantidad de formas parasitarias en muestra de ma-
teria fecal, a menudo, es escasa y dificil de detectar en
preparados directos en fresco o en frotis tefiidos; por
lo tanto, siempre deben realizarse procedimientos de
concentracioén (9).

La técnica de laboratorio mas utilizada para hacer el diag-
nostico del parasitismo ha sido el coprolégico directo.
Algunos autores afirman que con él se corre el riesgo de
pasar por alto los casos positivos en pacientes con cargas
parasitarias bajas, por lo que sugieren complementarlo
con técnicas de concentraciéon que aumentan la sensibili-
dad en un 30% de ellas, la sedimentacién de Ritchie mo-
dificada es la mas empleada en los laboratorios clinicos,
porque es eficiente para detectar quistes de protozoos,
huevos y larvas de helmintos, ademas de ser econémica
y sencilla en cuanto a los reactivos y equipos para su
ejecucion; estas caracteristicas la hacen mas eficiente que
otras técnicas como las de Willis y Sheather que estan
dirigidas a grupos més reducidos de parasitos (10,11).

El método diagndstico utilizado mundialmente en en-
cuestas parasitologicas y estudios epidemioldgicos es
el denominado Kato-Katz, introducido por Kato y Miu-
ra en 1954 y modificado por Katz en 1972, siendo el
método recomendado por la Organizacién Mundial de
la Salud-OMS vy la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud-OPS, para el diagnéstico cualitativo y cuantitativo de
las geohelmintiasis humanas en este tipo de estudios (12),
sin embargo esta técnica tiene como desventaja que se
debe realizar el analisis microscépico, en un periodo de
tiempo no méximo a 48 horas, debido a que los huevos
contenidos en la muestra tienden a degradarse después
de este lapso de tiempo.

Estudios realizados en Centroamérica han implementado
el uso de kit comerciales para la recuperacién de estadios
infectivos de helmintos, como lo son el Macro-CON vy el
Spin-CON, las cuales son técnicas coproparasitologicas
que permiten la recoleccién de quistes, ooquistes, hue-
vos y larvas del sedimento de una muestra preservada de
heces, mostrando una capacidad de identificacién de hel-
mintos del 99 v 100% respectivamente, en comparacién
con el examen tradicional de diagnéstico directo y la téc-
nica de concentracién formol éter, las cuales presentaron
68y 97% respectivamente (13). Sin embargo estas técni-
cas no permiten determinar el nivel de parasitemia en la
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poblacién debido a que impide el recuento de huevos por
desconocimiento del gramaje de materia fecal utilizada.
Otro estudio realizado en Ecuador en 2016 compara
la técnica de Kato-Katz con el método de flotacion Mi-
ni-FLOTAC® concluyendo que esta técnica presenta una
sensibilidad del 100% frente a la técnica de Kato-Katz
con el 88%, esto se debid a que su tiempo de ejecucién
es relativamente rapido en relacién con la técnica de Ka-
to-Katz (14), a pesar de los resultados, este estudio se
realiz6 con las condiciones estandarizadas por la OMS
donde la técnica de Kato-Katz no puede superar un maxi-
mo de dos horas después de preparado el montaje para
su analisis microscopico, por lo cual este método no es
recomendable para trabajos de campo donde las mues-
tras no se observen en el tiempo estimado.

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar la
técnica de Kato-Katz con el reactivo de SAF como fija-
dor y lectura a los cero v doce meses de recoleccion de
la muestra coprolégica y compararla con el método de
concentracion Ritchie-Frick modificado (formol-gasolina)
y determinar sensibilidad-S, especificidad-E, valor pre-
dictivo positivo-VPP y valor predictivo negativo-VPN de
ambas técnicas en la identificacion de estadios infectivos
de geohelmintos y de igual manera establecer los valores
de prevalencia del parasitismo intestinal y su posible aso-
ciacién con variables ecoepidemioldgicas en la poblacién
infantil en edad preescolar y escolar del area urbana del
municipio de Chaguani-Cundinamarca.

Metodologia

Se realizd6 un estudio descriptivo de corte transversal
con toma Unica de muestra en la poblacién infantil del
drea urbana del Municipio de Chaguani Cundinamarca.
Se comparé la sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y negativo de dos técnicas coprolégicas de
diagnéstico directo para identificar estadios infectivos de
helmintos las cuales fueron: el examen de concentracion
Ritchie-Frick modificado formol—gasolina y la técnica de
Kato-Katz recomendada por la OMS con muestras fijadas
con el reactivo de SAF y almacenadas por un periodo de
doce meses.

Area v poblacién de estudio

El estudio se realizd6 en el municipio de Chaguani, el
cual se encuentra localizado en el occidente del departa-
mento de Cundinamarca y cuenta con una extensiéon de
142Km?. El muestreo se llevé a cabo en el area urbana,
con una extension de 0,139Km?. Este municipio hace
parte de la provincia del Magdalena Centro, su cabecera
se localiza a los 4° 57’ de longitud norte y 74° 36’ de lon-

gitud oeste del meridiano de Greenwinch; con una altura
de 1.050m.s.n.m., con temperatura promedio de 24°C.
Chaguani limita al norte con el municipio de Guaduas, al
oriente con el municipio de Viani, al sur y al occidente
con el municipio de San Juan de Rioseco y el rio Mag-
dalena que lo separa del departamento del Tolima (15).
Segin el plan de desarrollo municipal (PDM) de 2012 a
2015 el area urbana cuenta con una poblacién de 731
habitantes, entre ellos 150 son menores, en un grupo
etario de 0 a 17 afios y de estos 70 en edad preescolar
y escolar (16). De igual manera cuenta con un centro
de salud nivel uno, razén por la cual la mayoria de sus
historias clinicas se registran en el hospital del municipio
vecino que es Guaduas, desconociéndose las entidades
parasitarias y las prevalencias de estas, en la poblacién
infantil en edad preescolar y escolar, propia del munici-
pio Chaguani.

Recoleccién de la informacion

La investigaciéon se socializé con la comunidad partici-
pante a través de charlas educativas con el fin de dar a
conocer los diferentes problemas que pueden causar los
parasitos intestinales en la poblacién infantil, en especial
durante la edad preescolar y escolar.

La fase de campo se llevé a cabo en los meses de enero a
marzo del afio 2015, la primera etapa fue de divulgacion
de la informacion a partir de charlas educativas y material
didactico enfatizando sobre las vias de trasmision v las
consecuencias que pueden causar los parasitos intestina-
les en los nifos. Se socializé con los adultos responsables
del menor un consentimiento informado, de igual manera
se conté con el asentimiento de los nifios, quienes ac-
cedieron a participar voluntariamente en el estudio. Se
acord6 con la comunidad realizar una visita domiciliaria
por parte del equipo de trabajo para la recoleccion de
informacion, en la cual se emple6 una ficha técnica epi-
demioldgica estructurada, donde se incluyeron: datos per-
sonales del menor, antecedentes patolégicos, costumbres
alimentarias y culturales, disposicién de servicios pblicos
en el hogar y presencia de animales domésticos como
mascotas. Una vez realizada la encuesta y firmado el
consentimiento por parte del acudiente responsable del
menor, se suministré la informacién sobre la recoleccién
apropiada de la muestra de materia fecal, posteriormente
se entregb un estuche coprolégico debidamente rotulado.

Se visitaron 96 domicilios de los cuales 67 realizaron
entrega de la muestra de materia fecal, posterior a la
recoleccién cada una se dividié en dos partes iguales, a la
primera se le adicioné reactivo de MIF (Mertiolate, Yodo

27




Giraldo J, Guatibonza A.

y Formol) y a la segunda reactivo de SAF (Acetato de so-
dio — Acido acético — Formaldehido) en proporcién 1:1,
éstas se homogenizaron, rotularon y almacenaron a 4°C
para su traslado al laboratorio del Grupo de Investigacién
en Parasitologia y Microbiologia Tropical — GIPAMT de
la Universidad Incca de Colombia sede Bogota D.C.

Analisis por examen coproparasitolégico
Método de Kato — Katz — SAF

De la fraccién preservada en reactivo de SAF, se toméo
aproximadamente uno a dos gramos de materia fecal con
una espatula de madera y se coloc sobre un trozo de pa-
pel Kraft. La porcién se cubrié con una malla de Nailon
de 200p de poro, con una espatula plastica se ejercid
presion hasta filtrar la materia fecal, la cual se depositd
sobre el orificio de la Placa Kit-OMS, con capacidad para
41,7mg, y ésta a su vez colocada sobre una lamina por-
ta objetos, seguidamente se retird la misma y se cubrid
la muestra con una lamina de papel celofan hidrofilico,
previamente sumergida durante 24 horas en solucién de
glicerina con verde de malaquita al 3%, la cual se pre-
sioné hasta expandir la totalidad de la misma sobre el
portaobjeto; seguido de un proceso de aclaramiento por
un periodo de 45min se realizé la lectura ya descrita.
El nimero total de huevos observados en el montaje se
multiplicé por 24 como valor constante, para establecer
la cantidad de los mismos por gramo de heces (h.p.g) y
asi estipular el nivel de parasitemia en la muestra.

Método de concentracion Ritchie—Frick
(formol — gasolina)

Se empled la totalidad de la fracciéon preservada con
reactivo de MIF y se filtr6 a través de una gasa triple
sobre un vaso de precipitado, el tamizado se colectd y
se depositd en tubo conico del 13ml y se centrifugd por
10min a 3000r.p.m, luego de retirado el sobrenadante,
al sedimento se le agregé 10ml de solucién de formal-
dehido al 10%, se mezclé y se dejé reposar durante
10min. Transcurrido el tiempo se afiadieron 3ml de ga-
solina y se agitaron los tubos mecanicamente durante
30seg y se dejé nuevamente en reposo durante 10min;
seguidamente la muestra se centrifugé por 10min a
3000r.p.m. En el tubo cénico se observd la presencia
de cuatro capas, de las cuales se eliminaron las tres su-
periores, el sedimento se alicuoté en tubos eppendorf
con la adicién de reactivo de MIF y se almacenaron a
4°C para su posterior lectura.
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Valoracion de las muestras

La lectura para la técnica de Kato-Katz-SAF (Acetato
de sodio-Acido acético-Formaldehido), se realizé con
observacion por duplicado y la de concentracién de Rit-
chie-Frick (Formol- gasolina) por triplicado, en ambos ca-
sos se utilizé el objetico de 40X y el ocular calibrado con
micrémetro para la medicion e identificacion de estadios
de huevos o larvas de helmintos, como también de trofo-
zoitos o quistes de protozoos. El examen coproparasito-
l6gico incluyo lecturas doble ciego.

Tratamiento estadistico

Para el tratamiento estadistico se emplearon tablas de
contingencia de 2x2 para calcular la sensibilidad (S), es-
pecificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y negativo
(VPN) para cada una de las técnicas de diagnéstico direc-
to evaluadas con el empleo de las siguientes ecuaciones:
S= a/a+c, E=b/b+d, VPP=a/a+b, VPN=a/c+d.

En el célculo del valor de p, se utiliz6 el programa de
IBM SPSS Statistics VERZIPROGRAM = y; agf determinar la
existencia de diferencias significativas entre las dos téc-
nicas evaluadas e identificar las variables socio-ecoepi-
demiolégicas con posible asociaciéon estadistica, con las
diferentes entidades parasitarias identificadas.

Resultados

Determinacién de la prevalencia del parasitismo
intestinal por diagnéstico directo

Lectura de las muestras con el empleo de la técnica de
Kato-Katz-SAF evaluada a los doce meses

La primera lectura de las muestras se realizé en un tiempo
denominado cero donde identificaron los estadios infecti-
vos de diferentes geohelmintos como A. lumbricoides,
Uncinarias y T. trichiura, se almacenaron a 4°C. Nue-
vamente se efectué una segunda lectura de las muestras
transcurridos doce meses de haber sido preservadas en el
reactivo de SAF, con el objeto de valorar la estabilidad de
las estructuras parasitarias en el fiador. Con esta técnica
se hallé que, para ambas lecturas, el 46,3% (31/67) de
las mismas se identificaron estadios infectivos de al me-
nos un helminto; estableciéndose los siguientes valores
porcentuales: A. lumbricoides, 22,4% (15/67), Uncina-
rias 18% (12/67) y T. trichiura, 10,5% (7/67). De igual
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manera se observaron otras formas parasitarias, entre
ellas S. stercolaris y E. vermicularis, con 9% (6/67) y
1,5% (1/67) respectivamente, sin embargo, para estos
dos agentes, los valores no son confrontables, debido a
que esta técnica no es especifica para calcular los nive-
les de parasitemia particular de ellos.

Lectura de las muestras con el empleo de la técnica
de Ritchie-Frick modificado (formol-gasolina) evalua-
da a los doce meses

Las muestras valoradas por la técnica de concentra-
cion de Ritchie Frick (formol-gasolina) arrojé un 16,4%
(11/67) de positivos para la presencia de al menos un
helminto en particular, distribuyéndose de la siguiente
manera: A. lumbricoides, 10,5% (7/67), Uncinarias
3% (2/67) y T. trichiura, 3% (2/67), de igual manera
se identificé la presencia de S. stercolaris y E. vermicu-
laris, en un 1,5% (1/67) para ambos casos.

Identificacion de estadios infectivos de protozoos con
la técnica de Ritchie-Frick modificada (formol-gasoli-
na) evaluadas a los doce meses

Con la técnica de concentracién de Ritchie-Frick mo-
dificada (formol-gasolina) se encontré al menos una
entidad parasitaria para un valor porcentual de preva-
lencia del 65,7% (44/67) destacandose: complejo En-
tamoeba histolytica/E. dispar/E. moshkouvskii, 46,3%
(31/67), Entamoeba coli, 16,5% (11/67), Giardia
duodenalis, 4,5% (3/67), Blastocystis spp., 27%
(18/67), Endolimax nana, 3% (2/67) y Cyclospora
spp., 24% (16/67).

Distribucién por género del parasitismo intestinal en
la poblacién infantil

De las 31 muestras diagnosticadas positivas por la téc-

nica de Kato-Katz-SAF para helmintos, evaluada a los
doce meses se determiné que el 61,3% (19/31) son
del género femenino, el 32,3% (10/31) masculino v el
6,5% (2/31) un grupo que se denominé indeterminado,
por no contar con informacién como el nombre, géne-
ro y edad.

Para el caso de las muestras valoradas positivas para
helmintos, con la técnica de concentracion Ritchie Frick
modificada (formol-gasolina), se hall6 que el 54,5%
(6/11) corresponde al género femenino, el 36,4%
(4/11) al masculino y el 9,1% (1/11) al grupo indeter-
minado.

Para la presencia de protozoos se calculd que el 57%
(25/44) pertenece al género femenino, el 38,6% (17/44)
al masculino y 4,5% (2/44) al grupo indeterminado.

Prevalencia de parasitismo intestinal por grupo eta-
rio en la poblacién infantil

El rango de edad de los participantes oscilé entre uno
y doce afos, este se distribuyé en cuatro grupos etarios
con los siguientes valores porcentuales de prevalencia
parasitaria: uno a cinco anos 48,1%, seis a diez 32,4%,
mayores a once 6,4%, y el denominado indeterminado
12,9%.

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo vy valor predictivo negativo

Para calcular los valores de sensibilidad-S, especifici-
dad-E, valor predictivo positivo-VPP y valor predictivo
negativo-VPN para la técnica de Kato-Katz-SAF, como
las geohelmintiasis causadas por: A. lumbricoides,
Uncinarias v T. trichiura, identificadas en lectura a los
ceroy doce meses se emplearon los datos relacionados
en la Tabla 1.
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Tabla 1. Determinacion de los valores de sensibilidad-S, Especificidad-E, valor predictivo positivo-VPP, valor predictivo negativo-VPN,

para la técnica de Kato-Katz-SAF y las entidades parasitarias identificadas a los cero y doce meses

Kato - Katz - SAF % IC95%
Positivo a=31 b=0 S=100 VPP=100
Negativo c=0 d=36 E=100 NPN=100
Ascaris lumbricoides % IC95%
Positivos a=12 b=0 S=100 VPP=100
Negativo c=0 d=55 E=100 VPN=100
Uncinarias % IC95%
Positivos a=15 b=0 S=100 VPP=100
Negativo c=0 d=52 E=100 VPN=100
Trichuris trichiura % IC95%
Positivo a=7 b=0 S=100 VPP=100
Negativo b=0 d=60 E=100 VPN=100

a=verdaderos positivos, b=falsos positivos, c=falsos negativos, d=verdaderos negativos

Los valores de sensibilidad-S, especificidad-E, valor pre-
dictivo positivo-VPP y valor predictivo negativo-VPN
para la técnica de concentracién Ritchie-Frick modifi-

cada (formol-gasolina) y los geohelmintos identificados Tabla 2.

como A. lumbricoides, Uncinarias y Trichuris trichiu-
ra, en el proceso de lectura a los cero y doce meses
se calcularon empleando los datos relacionados en las

Tabla 2. Determinacion de los valores de sensibilidad-S, Especificidad-E, valor predictivo positivo-VPP, valor predictivo negativo-VPN,

para la técnica de Ritchie-Frick Modificada y las entidades parasitarias identificadas a los cero y doce meses

Ritchie-Frick Modificada % IC95%
Positivo a=31 b=0 S$=60,8 VPP=100

Negativo c=20 d=16 E=100 VPN=44 4

Ascaris lumbricoides % IC95%
Positivo a=12 b=0 S=54.5 VPP=100

Negativo c=10 d=45 E=100 VPN=81,8

Trichuris trichiura % IC95%
Positivo a=7 b=0 S=58,3 VPP=100

Negativo c=5 d=55 E=100 VPN=91,6
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Cdlculo del valor de Chi-Cuadrado, p calculado
para ambos métodos vy determinacion del nivel
de parasitemia por la técnica de Kato-Katz-SAF

Valor de p v significancia estadistica para las dos
técnicas

Se tabul6 una base de datos con la informacion registra-
da en la encuesta estructurada, los valores hallados para
cada técnica y las entidades parasitarias. El valor de p se
determiné con el empled del programa de IBM SPSS
StatistiCSVER21PROGRAM.

Al confrontar las dos técnicas se observé que se presen-
taron diferencias significativas con base en los valores
de p < 0,05 para Kato-Katz-SAF frente a Ritchie-Frick
modificada (formol-gasolina), permitiendo inferir que la
primera presenta mayor sensibilidad.

Valores de p v significancia estadistica para geohel-
mintos y Determinacién de los niveles de parasitemias
por la técnica de Kato-Katz-SAF

De igual manera se calcul6 el valor de p para cada téc-
nica, y para las entidades geohelminticas identificadas,
las cuales no presentaron diferencias estadisticamente
significativas, corroborando que cualquier geohelminto
de los observados es identificable indiscriminadamente
por ambos métodos; sin embargo al determinar el valor
de p para cada uno de los agentes etioldgicos hallados
entre si con las respectivas técnicas, estas si presenta-
ron diferencias significativas; al igual que al calcular los
niveles de parasitemia por gramo de muestra, mediante
la operacién de conteo del nimero de huevos hallados
por montaje y multiplicarlo este, por el valor del factor
constante de 24, permitié inferir el nimero de estos por
gramo de heces (h.p.g), método de conteo que sélo es
aplicable para tres entidades geohelminticas como como
son: A. lumbricoides, Uncinarias y Trichuris trichiura,
limitante que presenta la técnica independientemente de
que se emplee o no el fijador SAF. Los valores se presen-
tan en la Tabla 3.

Tabla 3.Valores de p calculado para las técnicas de Kato-Katz-SAF v Ritchie- Frick- Modificada (Formol-Ga-
solina) y niveles de parasitemia hallados en la poblacién en edad preescolar v escolar de la poblacién de Cha-

guani Cundinamarca

| Kato-Katz-SAF

Ritchie-Frick ( formol-gasolina)

P
Ascaris lumbricoides 0,00
Uncinarias 0,00
Trichuris trichiura 0,00

P

0,00
0,00
0,00

Rango de Nivel de infeccién (h.p.g)-OMS

Nivel Infecciéon Poblacion Estudiada

Leve Moderada
Ascaris lumbricoides  1-4.999 5.000 - 49.999
Trichuris trichiura 1-999 1.000 - 9.999
Uncinarias 1-1.999 2.000 - 3.999

Relacién de los valores de p < 0,05 con posible aso-
ciacién y significancia estadistica, para las entidades
parasitarias halladas en el estudio

Severa N° Muestras Rango  Nivel
Positivas (h.p.g) Parasitemia
> 50.000 15 24-168  Leve
>10.000 7 24 -192 Leve
>4.000 12 24 -120 Leve

Los valores de p calculado de las variables con posible
significancia estadistica con las entidades parasitarias ha-
lladas en el estudio causadas por helmintos y protozoos
se presentan en la Tabla 4.
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Tabla 4. Valores de p calculado con significancia estadistica de las variables con posible asociacién al parasitismo intestinal en la pobla-

cién evaluada vy la técnica empleada.

Kato-Katz-SAF

Variable asociada
Onicofagia

Agente etiolégico
Ascaris lumbricoides

Consumo de agua sin procesos de Hervido y cloracién
Presencia de vectores mecanicos en la vivienda

Uncinarias
Trichuris trichiura Ninguna

Strongyloides stercoralis

Hacinamiento en la vivienda

Valor de p IC95%
0,002

0,004
0,003

0.003

Ritchie-Frick (formol-gasolina)

Agente etiolégico
E. histolytica/E. dispar/E. moshkouskii

Entamoeba coli Ninguna

Giardia duodenalis

Blastocystis spp Ninguna

Endolimax nana

Cyclospora spp Ninguna

Discusion

Las técnicas coproparasitolégicas para el diagnéstico de
parasitos intestinales, han sido modificadas en los ulti-
mos 20 afnos, proporcionando mejoras en el momento
de la identificacion, costo, transporte y simplicidad del
proceso. Los métodos de sedimentacién por concentra-
cién son considerados los més opcionales al momento
de la identificacion de estadios infectivos tanto de hel-
mintos como de protozoos, teniendo como ventaja que
se pueden preservar por largos periodos de tiempo y
son los mejores en el momento de un anélisis a nivel
cualitativo. Sin embargo, estos no permiten identificar
un nivel de parasitemia de manera cuantitativa.

El método estandarizado para determinar niveles de pa-
rasitemia ha sido desde hace mas de 30 afios la técnica
de Kato-Katz, ésta permite realizar un conteo y cuan-
tificar los huevos presentes por gramo de heces (h.p.g)
suministrando informacién sobre niveles de parasitemia
ya sean: leves, moderados o severos; sin embargo, la
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Variable asociada

Presencia de mascotas en la vivienda

Presencia de mascotas en la vivienda

Valor de p IC95%
0,009

0,002

Consumo de agua sin procesos de
Hervido v cloraciéon

0,002

desventaja radica en que su lectura se debe realizar en
un tiempo menor a las 48 horas de toma de la muestra.

Las soluciones de fijadoras han sido consideradas utiles
en el momento de preservar las muestras sobre todo
cuando se hacen estudios de investigaciéon en campo
o en zonas muy alejadas o de dificil transporte para el
traslado de estas. La soluciéon de SAF contiene aceta-
to de sodio y acido acético que en conjunto funcionan
como un sellador para preservar y estabilizador del pH
de la muestra, de igual forma contiene formol el cual
es agente fijador que coagula las proteinas permitiendo
que los huevos de los helmintos sean permeables (17),
sin embargo se desconoce con exactitud cuénto tiempo
en preservaciéon puedan mantenerse las muestras, sin
que se pierda la utilidad de la técnica de Kato-Katz en
la lectura.

El estudio realizado en la inspecciéon La Virgen del mu-
nicipio de Quipile Cundinamarca por Fernandez et al.
(2015), evalud la utilidad del reactivo de SAF a los seis
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meses y reveld una prevalencia de geohelmintiasis de
14,3% dentro de la cual el porcentaje encontrado de A.
lumbricoides, fue 7,8%, T. trichiura, 13,6% y Uncina-
rias de 0%. En el presente estudio se prolongé el uso
del reactivo de SAF para un periodo de doce meses,
preservandose las caracteristicas morfométricas de los
estadios de huevos de las tres entidades geohelminticas
identificadas; infiriéndose de esta manera que el reacti-
vo de SAF le confiere estabilidad a las muestras y por tal
motivo es recomendable para suplementar la técnica de
Kato-Katz en la identificacion de las formas infectivas de
geohelmintos en trabajos de campo prolongados.

Al realizar la comparacién entre el método de Kato-
Katz-SAF con lectura a los doce meses vy el de concen-
tracion por Ritchie-Frick modificado (formol-gasolina);
el cual es empleado normalmente para el diagndstico
de entidades parasitarias, se identificaron indiscrimina-
damente los geohelmintos anteriormente mencionados.
Segiin Aquino et al. (2012), las técnicas de sedimenta-
cién tienen la ventaja de recuperar un amplio name-
ro de entidades parasitarias, pero como desventaja, es
que la muestra presenta un elevado niimero de detritos,
lo cual hace que se dificulte la observacion de estadios
infectivos y de esta manera se generen falsos negati-
vos (13). Los resultados obtenidos en esta investigacién
son concordantes con lo publicado por otros autores
en cuanto a que refieren que los valores de prevalencia
para los geohelmintos comparando la técnica de con-
centracién Ritchie-Frick, es inferior a los determinados
por el método de Kato-Katz-SAF.

Al comparar los valores de S, E, VPP y VPN calculados
para el Kato-Katz-SAF frente a los del Ritchie-Frick mo-
dificado (formol-gasolina) estos fueron superiores, por lo
que se deduce, que la técnica de Kato-Katz, no permite
margen de error en el diagnéstico de falsos negativos.
De igual manera, los valores para las entidades geohel-
minticas identificadas por la prueba de Kato-Katz-SAF
superaron a los de Ritchie-Frick (formol-gasolina), co-
rroborando que ésta posee una confiabilidad del 100%
en el momento de identificar estadios infectivos para las
tres entidades parasitarias.

Comparando el presente estudio, con el realizado en
la inspeccién La Virgen, municipio de Quipile Cundi-
namarca por Lépez et al. (2013), en donde evaluaron
la S y E entre la técnica de Kato-Katz de Brasil con el
método de Ritchie-Frick (formol-éter), se concluyé que
el primero presenta mayor sensibilidad para las tres pa-
rasitosis: A. lumbricoides, Uncinarias y T. trichiura,

de 79%, 97% y 96% respectivamente, en tanto que el
método de concentracion (formol- éter), presenté valo-
res menores para los tres geohelmintos, siendo estos de
56%, 24% vy 11% respectivamente (18).

Asi mismo el estudio realizado en la escuela Santa Maria
de la Cruz, localizada en el nororiente de la ciudad de
Medellin por Restrepo et al. (2013), Evalué tres técnicas
de diagnéstico coproparasitolégico siendo estas, exa-
men directo, concentracién o Ritchie-Frick y Kato-Katz
el establecido por la OMS, y quienes reportaron para
las tres pruebas, una S en la identificacion de A. lumbri-
coides, T. trichiura y Uncinarias, valores porcentuales
de 94,7%, 82,3% y 85,7% respectivamente, lo que les
permitié concluir a los autores que tal similitud en los
resultados se presentaron debido a que los niveles de
parasitismo en la poblacién estudiada, se hallé en el
rango de severo (h.p.g),facilitando la presencia e iden-
tificacion de los estadios infectivos para los tres geohel-
mintos por cualquiera de los tres métodos a evaluados.
Es de aclarar que esta investigacién emple6 la técnica
tradicional de Kato-Katz sin la implementacién de un
fijador para las muestras (19).

Las dos técnicas confrontadas en el estudio de Chagua-
ni, revelaron que los valores de p < 0,05 para cada una
presentaron diferencias significativas entre si; sin em-
bargo, en la identificacién de las parasitosis de manera
individual no se hallaron tales, por lo cual los dos mé-
todos son 6ptimos en la identificacién de cualquiera de
las tres geohelmintiasis, pero es de tener en cuenta lo
manifestado por Gabrie et al. (2012) en la investigacion
que realizé en Honduras empleando la técnica de Kato-
Katz-OMS, v quien si hallo diferencias significativas en
la identificacion de las Uncinarias, y esto lo atribuy6
a que el proceso de aclaramiento vy de lectura de las
muestras fue superior a los 40 minutos y aunado a esto,
se llevé acabo en temperaturas que oscilaron entre 25y
28°C, lo que repercutié posiblemente en la deshidrata-
cioén de los huevos de ancililostémidos, dificultando asi
la observacién e identificacién de los mismos (20). Las
condiciones de laboratorio en el cual se evaluaron las
muestras del estudio de Chaguani, entre ellas la tem-
peratura, que no superd los 20°C, permitiendo que las
muestras se preservaran un mayor periodo de tiempo
(60 a 90 min en proceso de aclaramiento); sin sufrir
ninguna alteracién en la morfologia de los huevos en
especial para las Uncinarias, pero si es de aclarar que se
apreci6 una ligera pérdida de turgencia de la membrana
de estos, pero en ningin momento afecté la identifi-
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cacién de los mismos en el examen microscopico, sin
embargo, no se descarta que periodos excesivos en el
proceso de aclaramiento, inclusive a baja temperatura
se deshidraten totalmente.

Se destaca que la técnica de concentracién Ritchie-Frick
es utilizada para calcular la prevalencia tanto de helmin-
tos como de protozoos en estudios ecoepidemiolégicos,
siendo el método de eleccién, con excelente eficiencia
para la identificaciéon de estadios infectivos de agentes
patégenos como G. duodenalis, complejo E. histolyti-
ca/ E. dispar/E. moshkouvskii, E. coli, y B. hominis, en-
tre otros (11) como lo enfatiza el estudio realizado en
2013 en una comunidad de la ciudad de Medellin, quien
reporto una prevalencia del 69,6% para protozoos en
general, manifestando que la efectividad en diagnéstico
radica que no se requiere la observacién inmediata de la
muestra, ni el empleo de materiales y equipos sofisticados
(10); esta aseveracion es concordante con los resultados
observado en la presente investigacion, donde se hallo
una prevalencia de 65,7%, identificandose los agentes
etiolégicos mencionados anteriormente y de los cuales
los se destacd por ser el mas prevalente el complejo E.
histolytica/E. dispar/E. moshkouvskii, y el menor pro-
porcion E. nana. Navone et al. (2005),hacen referencia
en su publicacién que en ocasiones el diagnéstico de
algunas estructuras de protozoos suele ser dificil, debi-
do a que en el proceso de centrifugacién los quistes se
deforman y se presentan como residuos en el momento
de la observaciéon como puede ser el caso de elevado
pleomorfismo observado para Blastocystis spp.,(21); lo
que probablemente se puede atribuir a las muestras eva-
luadas para la poblacién de Chaguani, donde en la ma-
yoria de los casos solo fue posible la identificacion de este
parasito mediante procesos de medicién con micrémetro
calibrado y confrontacién con la literatura.

Al evaluar las entidades parasitarias de manera individual
y las posibles asociaciones que puedan presentar con las
variables incluidas en la ficha epidemiolégica, se observo
que para el caso de A. lumbricoides, se obtuvo signifi-
cancia estadistica para p < 0,05 con la variable de onico-
fagia. Estudio realizado en ciudad de Valles México por
Rodriguez et al. (2004), no encontré relaciéon con facto-
res de posible riesgo con la presencia de este helminto,
aunque si evidencié que fue prevalente en los infantes de
uno a cinco afnos de edad (22). La publicacién de Pinto
y Peredo (2010), del estudio realizado en Ivirgarzama,
Bolivia, demostré que nifios que presentaron algiin grado
de desnutricién, cuadros de anemia y portadores de otras
parasitosis, estaban en mayor grado de predisposicién
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para presentar infeccién por este geohelminto (23) . Sin
embargo, es bien sabido que la via de transmisién de esta
entidad parasitaria es fecal-oral y segtin lo reportado por
Chacén et al. (2007), el cuidado higiénico de los nifios
en sus primeros anos de vida, depende de personas ma-
yores y si esta no se realiza de forma adecuada, se incre-
menta la probabilidad de infeccion por factores como: el
no lavado de manos después de hacer uso del sistema
sanitario, contacto directo con suelos, geofagia vy fecalis-
mo al aire libre entre otros (24),esto se puede relacionar
de igual manera con la variable de onicofagia que pre-
sentan los nifios evaluados en el municipio de Chaguani
y sumado a esto el no lavado de manos de los mismos,
logrando acrecentar la probabilidad en la transmision de
esta entidad parasitaria.

Para el caso de Uncinarias, segiin lo reportado por Ca-
rrada (2007) los factores mas frecuentes para que se pre-
sente este helminto, son el habito de caminar descalzo
sobre la tierra, las actividades de juego al aire libre y el
contacto directo con esta, el no lavado de los alimentos
como frutas y verduras antes de consumirlos y el fecalis-
mo a ras de piso, sobre todo en poblaciones que presen-
tan un estado socioeconémico bajo (25); En tanto que el
estudio de Peredo et al. (2012), realizado en Puerto Villa-
rroel-Cochabamba Bolivia menciona que el consumo de
agua no potable es un factor incidente para la presencia
de Uncinarias (26), con respecto a la actual investiga-
cién, se obtuvo diferencias estadisticamente significativas
para las variables como consumo de agua sin proceso de
hervido o cloracién y presencia de vectores en la vivien-
da con respecto a la infeccién por ancilostomidos; otro
aspecto relevante a tener en cuenta son las condiciones
de la vivienda como factor de riego determinante en la
adquisicién de infecciones parasitarias, como es el hecho
de la presencia de vectores mecénicos entre ellos mos-
cas, cucarachas y roedores segiin lo plantea la publica-
cién de Espinosa et al. (2011), en el estudio realizado en
la ciudad de Maracaibo Venezuela (27); situacién similar
se observd con esta variable denominada presencia de
vectores mecanicos en la vivienda, que permite sugerir
que dicha condicién puede estar relacionada con la trans-
mision de helmintos en general para la poblacién infantil
del area urbana del municipio de Chaguani.

En el caso de S. stercoralis, se aprecié significancia es-
tadistica para la variable hacinamiento de vivienda con
un valor de p < 0,05, segtn lo reportado por Igual y Do-
minguez (2007), en investigacioén realizada en la ciudad
de Valencia Espana, un factor epidemiolégico asociado
a la presencia de esta entidad es realizar actividades con
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los pies descalzos en tierras fangosas durante largos pe-
riodos de tiempo, debido a que este parasito desarrolla
parte de su ciclo de vida en estas, por su condicién de
geohelminto y cuya via de infeccion es dermal (28); sin
embargo, Carrada (2008), menciona que en medios con
condiciones basicas insatisfechas, hacinamiento en el ho-
gar, fecalismo al aire libre e insalubridad, favorecen sin
duda la aparicién de esta parasitosis (29), esta premisa
se corrobora en la poblacién evaluada donde la condicién
de hacinamiento en la vivienda presenté significancia es-
tadistica frente a esta entidad parasitaria.

A pesar de que las técnicas de Kato-Katz-SAF y Rit-
chie-Frick modificada (formol-gasolina) no son las especi-
ficas para la identificacion de E. vermicularis, se encon-
tré una prevalencia del 3,2%. Sin embargo, un estudio
realizado en la poblacién de Chaguani simulténeo a éste
en 2015, el cual implementé la técnica de referencia de
Graham para la identificacion de éste agente etioldgico,
hallé una prevalencia de 27,2% v las variables que pre-
sentaron significancia estadistica con valor de p < 0,05
fueron: presencia de vectores en la vivienda, fémites y
sistema beneficiado “Sisben”, de igual manera resaltan
que las variables relacionadas con el parasitismo por esta
entidad son: viviendas en condiciones inadecuadas, defi-
ciencias en el manejo de excretas, no poseer agua pota-
ble y ausencia de tratamiento antiparasitarios (30).

Para los parasitos del grupo de los protozoos se identifi-
caron algunas variables con significancia estadistica con
valor de p < 0,05, siendo éstas el complejo E. histolyti-
ca/E. dispar/E. moshkouvskii, y G. duodenalis, hallando-
se asociacién con la presencia de animales domésticos en
la vivienda, entre ellos caninos v felinos. Para la primera
entidad autores como Ximénez et al. (2007) y Lopez et
al. (2008), determinaron que los factores de riesgo con
mayor asociaciéon son el consumo de agua sin ningin
tipo de tratamiento, la contaminacién del suelo con he-
ces, saneamiento basico ambiental deficiente por mal
manejo de los productos de desecho humano o de ani-
males domésticos, el clima, factores socioeconémicos y
culturales, y sumado a esto la susceptibilidad del huésped
(31,32). Sin embargo, segtin lo publicado por Ospina et
al. (2012); y Giraldo et al(2017); una variable a tener en
cuenta en la adquisicién de la segunda parasitosis, es el
estar en contacto con animales domésticos o sus excretas
favoreciendo la infeccién y transmision de la giardiasis
por su caracter zoondtico y por ser frecuente en caninos;
otro aspecto de consideracion es si la crianza y manuten-
cion se da en condiciones no tecnificadas, como suele
suceder para el caso de los porcinos especialmente en

aquellas comunidades de escasos recursos y que habitan
en zonas marginales donde las condiciones basicas son
insatisfechas, siendo esto otro posible factor de riesgo
en especial para la poblacién infantil de adquirir  infec-
ciones parasitarias, debido a su participacién directa o
indirecta en el sustento de los mismos, (33,34).

Teniendo en cuenta lo expuesto por los autores citados,

los participantes de la actual investigacién que manifes-
taron convivir con animales domésticos y entre ellos ca-
ninos, se les identificé al menos una infeccién causada
por un protozoo, llamando la atencién G. duodenalis.,
al igual que lo publicado por Calchi et al. (2014), en un
estudio realizado en la ciudad de Maracaibo Venezuela
donde se discutié que la giardiasis se disemino principal-
mente de persona a persona, pero que algunos animales
como caninos, felinos, roedores domésticos y silvestres,
pudieron ser los reservorios de G. duodenalis, a partir
de los cuales se pudo originar la infecciéon en los huma-
nos por ser este agente etioldgico causante de zoonosis
(35); como también lo manifiesta el estudio realizado en
caninos de la zona urbana del municipio de Coyaima, To-
lima por Gonzales y Giraldo (2012), donde se demostrd
la presencia de esta entidad en las mascotas evaluadas
(36), v ademas teniendo en cuenta lo argumentado por
Alvarado y Véasquez (2006), en estudio que realizaron en
la poblacién infantil de Guapi Cauca, donde argumentan
que es de amplio conocimiento que este agente parasi-
tario zoondtico, ademas de causar cuadros diarreicos re-
currentes, malnutricién y avitaminosis infantil, es una de
las patologias mas frecuentes en la poblacién preescolar,
dado su grado de vulnerabilidad (37).

Un estudio realizado en caninos domiciliados de la zona
urbana del municipio de Chaguani en 2015 determiné
que el parasitismo intestinal fue prevalente para entidades
helminticas en un 30,5%, entre las cuales las Uncinarias
y Strongyloides spp., fueron del 17% vy 12% respecti-
vamente y para protozoos del 29% siendo Entamoeba
spp., v Giardia spp., 23% y 10%, aunque los propietarios
de las mascotas manifestaron el tener un buen cuidado en
la higiene, cumplir oportunamente con los esquemas de
vacunaciéon y suministrar los tratamientos de desparasita-
cién correspondientes (38); sin embargo, no es descarta-
ble que se pueda presentar trasmisiéon de la infeccion de
estos parasitos a la poblacién infantil del estudio; evento
similar al realizado en la ciudad de Bogota D.C. en la lo-
calidad de Teusaquillo en 2015, que a pesar de las buenas
condiciones médico-veterinarias de los animales valora-
dos, se observé la presencia de parasitos intestinales en
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los caninos evaluados, quienes presentaron una prevalen-
cia del 9%, corroborando que de la condicién socioecond-
mica que poseen los propietarios permiten que estos ten-
gan mayor accesibilidad a los esquemas de tratamientos
antiparasitarios, razén por lo cual las mascotas tienden a
ser menos propensas para el contagio con alguna entidad
parasitaria v de esta manera disminuye el riesgo de que
se presenten infecciones de tipo zoonético (39); pero de
igual manera Diaz et al 2015 en el estudio realizado en
parques de la ciudad de Tunja manifiesta que tanto la
poblacién infantil como los caninos de compaiiia de bue-
na condicién de manutencién, pueden sufrir reinfecciones
cuando sus propietarios los llevan a lugares de recreo
como zonas verdes y parques publicos ya que en estos se
pueden hallar estadios infectivos excretados por anima-
les cuya condicién de no domiciliados los hace proclives
a estar parasitados y por su condicién no reciben ningtin
tipo de tratamiento (40) .

Varios autores manifiestan que G. duodenalis, es fre-
cuente en la poblacién infantil causando problemas de
mal nutricién y cuadros diarreicos y se presenta incluso
en comunidades que poseen buenas condiciones de sa-
neamiento ambiental y las basicas satisfechas, como lo
reporta el estudio de Castafieda et al. (2015), realizado
en un jardin infantil pablico de la localidad de Chapine-
ro en Bogota D.C. donde identificé una prevalencia del
7,4%, argumentando que el posible caracter zoonético
de este agente etioldgico en especial con mascotas como
caninos, sea el causante de la infeccién en los nifios de
edad preescolar por el contacto directo que puedan tener
con estas en su lugar de residencia (41).

Segin la Encuesta Nacional de Parasitismo Intestinal en
poblacién escolar, Colombia, 2012-2014, la prevalencia
de G. duodenalis, a nivel nacional se presenta en un
15,4% vy para la regién andina en 11,2%, lo que connota
la frecuencia de este agente etiolégico en comunidades
de &reas rurales y urbanas en edad preescolar y escolar
sin distingo de género (8).

E. nana, present? significancia estadistica para las varia-
bles consumo de agua sin proceso de hervido o cloracién
y el uso de calzado poco frecuente; un estudio realizado
en una comunidad rural de Venezuela por Devera et al.
(2003), sostiene que el hecho de presentar contamina-
cién en acueductos o que las fuentes de aguas para con-
sumo humano, no sean tratadas adecuadamente, al igual
que el consumo directo de la llave sin ningn proceso de
floculacion y cloracion, es un factor relevante que favore-
ce la presencia de agentes parasitarios, siendo con ma-
yor frecuencia protozoos (42), evento que es similar al de
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la poblacién estudiada donde se observé que aquellos que
presentaron al menos una entidad parasitaria, el 29,5%
manifestaron que a pesar que es de su conocimiento que
no poseen fuente de agua tratada, realizan consumo di-
recto de esta sin procesos de hervido, cloracion o filtrado.

La variable condicién de la vivienda segtin lo manifestado
por Tarin et al. (2015), en estudio realizado en una po-
blacién infantil en Florencia Caqueta, las caracteristicas y
tipo de piso de la vivienda puede ser un factor de riesgo,
para la infeccion con algtn agente parasitario. La caren-
cia de pisos construidos en materiales como ceramica o
baldosa, que garantizan una limpieza adecuada aminora-
rian este factor, caso contrario los de tierra o arcilla que
puede favorecer el desarrollo de diferentes agentes para-
sitarios como protozoos o geohelmintos por actividad de
geofagia de los menores, o infeccién por via cutanea, en
especial en aquellas personas que con habito de no uso
frecuente de calzado (43), evento que pude ser atribuible
también en el presente estudio donde los participantes
manifestaron tener como conducta recurrente el cami-
nar descalzos y algunos de estos presentaron parasitosis
al menos por una entidad ya fuese por Uncinarias, A.
lumbricoides, S. stercoralis o T. trichiura. A pesar de
no hallarse significancia estadistica con la variable con-
tacto directo con tierra, no se descarta que posiblemente
ésta, sea una condicion que favorezca la infeccion con los
agentes etiolégicos mencionados.

Los niveles de parasitemia por helmintos como: Unci-
narias, A. lumbricoides, y T. trichiura, en la poblacién
evaluada, mediante el célculo de cantidad de huevos por
gramo de heces oscil6 entre 24 y 192h.p.g; de acuerdo
a lo establecido por la OMS, ésta se encuentra en con-
dicién baja o leve para los tres; lo que permite asegurar
que la técnica de Kato-Katz-SAF en comparaciéon con
la de concentracién formol — gasolina, ademas de ser
maés sensible, a su vez permite cuantificar los niveles
de parasitemia; como lo argumenta el estudio realizado
por Sorto et al. (2015), en el Salvador, donde estipula
que dichos niveles puede obedecer a distintos factores
socioecondmicos que se presenten en la poblacion, es
decir, si el area estudiada presentaba condiciones de sa-
neamiento basico en buen estado como: cobertura de
sistema de alcantarillado en mas del 90% de las vivien-
das, controles satisfactorios en salud y educacioén, los
niveles porcentuales de parasitemias serian en menor
proporcién a los de aquellas poblaciones que no cuen-
tan con igual condicién de saneamiento basico, conclu-
yendo que para este pais, la prevalencia e intensidad de
la infeccién por geohelmintos como A. lumbricoides,
y Uncinarias fue elevada y en menor proporcién para
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T. trichiura, (44). De igual manera, el estudio realizado
por Londofio et al. (2005); en el municipio de Santo
Tomas, Atlantico, presenté niveles elevados de parasi-
temia para estas tres helmintiasis y los autores lo atri-
buyeron a que el municipio se asemeja mas a una zona
rural y no cuenta con un saneamiento basico favorable
(45); en sentido contrario, el estudio realizado por Her-
nandez et al (2015); en un jardin infantil de la ciudad de
Bogoté D.C; no arrojé valores de parasitemias causadas
por geohelmintos, esto debido a que los participantes
gozaban de buenos habitos higiénicos y residen en vi-
viendas con condiciones basicas satisfechas (7).

El 90% de la poblacién evaluada del area urbana del mu-
nicipio de Chaguani de acuerdo a la encuesta estructura-
da manifestaron, que las viviendas estan dotadas con ser-
vicios publicos como acueducto, alcantarillado, energia
y recoleccién de desechos entre otros; sin embargo, se
presentan lugares de residencia con ausencia de alguno
de estos o cuya condicién no es 6ptima, en especial el su-
ministro de agua lo que permite inferir por qué los nive-
les de parasitemias causados por helmintos son leves. La
Encuesta Nacional de Parasitismo Intestinal en poblacién
escolar, Colombia, 2012-2014 identificé una prevalencia
de helmintiasis para la regién andina de 7,82% distribui-
dos de la siguiente manera: A. lumbricoides, 3,2%, T.
trichiura, 4,3%, Uncinarias 1%, S. stercolaris, 0.3%, E.
vermicularis, 0,8% e Hymenolepis nana, 0,4% conclu-
yendo que los departamentos de esta regiéon presentan
bajo riesgo de infeccién para estas y sus niveles son leves
en aquellas poblaciones que se identificaron, siendo esto
concordante con lo hallado en la comunidad evaluada en
Chaguani Cundinamarca (8).

Varios estudios realizados de por diferentes autores en
municipios de la regién andina registran valores de pre-
valencias para helmintos como: Fernandez et al. (2007);
en el corregimiento inspeccién La Virgen del municipio
de Quipile Cundinamarca 18,18%; Cardona et al. (2013)
en barrios marginales de la ciudad de Medellin 24,6%.
Giraldo et al. (2005); en el area urbana del municipio
de Armenia 1,52%. Mayorga (2003) en Suaita Santan-
der 17,2%, Rodriguez (2014); en el municipio de Soraca
Bovaca 2,33%, Alvarado et al. (2015); en el municipio
de Coyaima Tolima 16%; entre otros. Los parasitos mas
prevalentes en estos estudios fueron A. lumbricoides, T.
trichiura v Uncinarias exceptuando los estudios de Ar-
menia Quindio y Soracé Boyaca donde no se reportaron
infecciones para este tltimo (3,10,46-49); Lo que permi-
te destacar la concordancia de estas tres helmintiasis
quienes fueron las mas frecuentes en la poblacién evalua-
da del municipio objeto del estudio.

Se reitera que previa a esta investigacion, tanto la Secre-
taria Municipal como la Departamental no contaban con
registros para infecciones causadas por agentes parasita-
rios en la poblacién infantil en edad preescolar y escolar
del area urbana de Chaguani, siendo este estudio el pri-
mer reporte que brindé informacion epidemioldgica en
cuanto a cuales son las entidades maés prevalentes y las
posibles variables asociadas a estas; lo que hizo necesario
que se estableciera un plan que incluyera alternativas de
educacion, desparasitacién, prevencién y control, para
contrarrestar el impacto que pudieran ocasionar las in-
fecciones parasitarias como las causantes de problemas
de salud publica en la comunidad y en especial en la po-
blacién infantil.

Conclusiones

La implementacién de la técnica de Kato-Katz con fija-
dor SAF brinda una herramienta valiosa para trabajos en
campo, proporcionando la posibilidad de conservar las
muestras y poder realizar su lectura sin que se alteren los
resultados hasta un periodo de doce meses, gracias a que
este fijador brinda estabilidad a las formas de los estadios
infectivos de los helmintos, lo que la hace recomendable
para ser implementada en futuras investigaciones para
trabajos en campo, si las muestras se deben almacenar
por periodos prolongados; demostrando ser mas estable
en comparaciéon con el método de Kato-Katz tradicional
recomendado por la OMS.

La técnica de Kato-Katz-SAF presenta valores de S, E,
VPP y VPN del 100% confiriéndole fiabilidad, sin que se
afecte la capacidad de deteccién las estructuras infecti-
vas, en aquellas muestras cuyos niveles de parasitemia
sean leves. La técnica de concentraciéon Ritchie-Frick
modificada (formol —gasolina) present6: S 61%, VPN
62,1%, E y VPP del 100%, aunque con este método se
corre el riesgo de incurrir en diagnésticos falsos negati-
vos para el caso de helmintos en general, los métodos
de concentracién son los de eleccién recomendados por
la OMS, para la identificacion de estadios infectivos de
protozoos, ventaja que presenta frente a los de recuento
que sélo permiten identificar fase de huevos o larvas de
helmintos, ademas la sustitucién en la técnica del éter
por gasolina aminora el costo, sin el detrimento de las
ventajas del método tradicional de formol-éter.

Las variables ecoepidemiolégicas que presentaron valo-
res de p con significancia estadistica y posible asociacion
con infecciones parasitarias causadas por helmintos y
protozoos fueron: onicofagia, consumo de agua no tra-
tadas con procesos de hervido, filtracion o cloracién,
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hacinamiento en los cuartos dormitorios de la vivienda,
presencia de vectores mecanicos, poseer animales de
compania como caninos v felinos en el hogar vy el habi-
to de caminar descalzo; estas variables también han sido
destacadas por otros autores argumentando que es bien
sabido que los niveles de parasitemia estan directamente
relacionados con las condiciones de saneamiento basico
que se presente en las comunidades evaluadas, si bien el
90% de la poblacién del area urbana del municipio de
Chaguani, Cundinamarca, tiene cobertura y satisfaccion
de las condiciones basicas de saneamiento ambiental, es
de anotar que se identificaron parasitos con potencial pa-
tébgeno y caracter zoondtico.
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RESUMEN

Antecedentes y Objetivo: La prevalencia de los principales sintomas respiratorios en Ginebra (Valle del Cauca) es
desconocida. Este estudio busca investigar la prevalencia de disnea, tos, sibilancias y expectoracién en Ginebra, un
municipio rural de Colombia.

Métodos: Se realizd un estudio de corte transversal, con una estrategia de muestreo por conglomerados para tener
una muestra representativa de adultos mayores de 40 anos. Cada paciente fue entrevistado con dos cuestionarios, el
cuestionario de sintomas respiratorios Ferris validado para el espafiol y el cuestionario de funcién pulmonar (LFQ),
de este tltimo, un puntaje menor o igual a 18 puntos fue considerado como riesgo de obstruccion al flujo aéreo. El
analisis de datos fue realizado con software estadistico, el tamafio de muestra fue de 115 sujetos (prevalencia 50%,
precision 10% y porcentaje de pérdida del 20%), las variables cuantitativas se resumieron en frecuencias y porcen-
tajes v las variables cuantitativas en medianas y rangos intercuartilicos, la prevalencia de sintomas respiratorios se
calcul6 con un intervalo de confianza del 95% vy se realizaron cruces exploratorios entre las variables de sintomas
respiratorios y antecedentes exposicionales.

Resultados: 146 sujetos, 2 pérdidas, mediana de edad 60,5 afios (RIQ:22), 52,1% hombres, prevalencia de tos
18,1% (IC95%:11,8-24,3), expectoracion 20,1% (1C95%:13,9-27,1), sibilancias 28,2% (1C95%:21,1-35,9), disnea
33,3% (1C95%:25-41), personas a riesgo de limitacion flujo aéreo 19,4% (IC95%:14,2-28,4). En la realizacion de
cruces exploratorios se obtuvo una relacién entre el niimero de paquetes afo v la presencia de tos (p=0,008), an-
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tecedente de exposicion a lena y tos (p=0,008), nimero de paquetes afio y expectoracion (p=0,018), sibilancias y
consumo de cigarrillo (p=0,047), disnea y antecedente de enfermedad coronaria (p=0,028), disnea y antecede de
hipertensién arterial (p=0,037).

Conclusion: La disnea es el sintoma respiratorio mas frecuente en pacientes mayores de 40 afos en Ginebra (Valle
del Cauca), el antecedente de tabaquismo se relacioné con tos y sibilancias. La utilizacién de un cuestionario de sinto-
mas respiratorios puede ser Util para identificar pacientes con riesgo de obstruccién al flujo aéreo cuando se compara
con el auto-reporte de enfermedad respiratoria.

Palabras clave: Signos y sintomas respiratorios; Tos; Disnea; Test de funcion respiratoria; Prevalencia.

PREVALENCE OF RESPIRATORY SYMPTOMS AND RISK
OF OBSTRUCTION TO AIR FLOW IN GINEBRA - VALLE DEL CAUCA.

ABSTRACT

Background and objective: The prevalence of main respiratory symptoms in Ginebra (Valle del Cauca) is unknown.
This study aimed to investigate dyspnea, cough, wheezes and expectoration in Ginebra a Town of Colombia.

Methods: A cross-sectional design and a random, conglomerates-sampling strategy were used to provide represen-
tative samples of adults aged > 40 years. Each participant was interviewed with two questionnaires, validated Spanish
version of the Ferris Respiratory Questionnaire and Lung Function Questionnaire (LFQ), of the latter, and a score less
or equal 18 points was considered with risk of obstructive airflow. Analysis was performed using statistical software,
sample size of 115 subjects (prevalence 50%, precision 10% and lost percentage 20%), the variables quantitative
were summarized with frequencies and percentages, and the variables qualitative in Median and range interquartile,
the prevalence of respiratory symptoms was calculated with C195%, exploratory analysis were made with respiratory
symptoms variables and exposure antecedents.

Results: 146 participants, with 2 missing, Median of age 60,5 years (IQR: 22), 52,1% men, prevalence of cough
18,1% (CI95%: 11,8-24,3), expectoration 20,1% (IC95%:13,9-27,1), wheezes 28,2% (1C95%:21,1-35,9), dyspnea
33,3% (CI95%:25-41), subjects with risk of airflow obstruction 19,4% (CI95%:14,2-28,4). Exploratory analysis
showed relationship between package-year index and cough (p=0,008), wood smoke exposure and cough (p=0,008),
package-year index and expectoration (p=0,018), wheezes and smoking exposure (p=0,047), dyspnea and coronary
disease (p=0,028), and dyspnea and arterial hypertension (p=0,037).

Conclusion: Dyspnea is the respiratory symptom more frequent in Ginebra (Valle del Cauca), the antecedent of
smoking was relationship with cough and wheezes. Using a questionnaire of respiratory symptoms can be useful to
identify patients with risk of airflow obstruction, when is compared with the auto-report of respiratory disease.

Key words: Signs and symptoms respiratory; Cough; Dyspnea; Respiratory function test; Prevalence.
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PREVA!..E'.NCIA DE SINTOMAS RESPIRATORIOS E RISCOS
DE OBSTRUCAO AO FLUXO DE AIRE EM GINEBRA - VALLE DEL CAUCA.

RESUMO

Antecedentes e objetivo: a prevaléncia de sintomas respiratérios principais em Ginebra (Valle del Cauca) é de-
sconhecida. Este estudo teve como objetivo investigar a dispneia, tosse, sibilos e expectoragdo em Ginebra, uma
cidade da Colombia.

Métodos: um desenho transversal e uma estratégia aleatéria de amostragem de conglomerados foram utilizados
para fornecer amostras representativas de adultos com idade> 40 anos. Cada participante foi entrevistado com dois
questionarios, versao validada em espanhol do Questionario Respiratério Ferris e Questionario de Fungdo Pulmonar
(LFQ), sendo este tultimo considerado menor ou igual a 18 pontos com risco de fluxo obstrutivo de ar. A anélise foi
realizada utilizando software estatistico, tamanho de amostra de 115 individuos (prevaléncia 50%, precisao 10%
e porcentagem perdida de 20%), as variaveis quantitativas foram resumidas com freqiiéncias e porcentagens, e as
variaveis qualitativas na mediana e intervalo interquartil, a prevaléncia de Os sintomas respiratérios foram calcula-
dos com IC95%, foram realizadas analises exploratérias com variaveis de sintomas respiratérios e antecedentes de
exposigao.

Resultados: 146 participantes, com 2 perdidos, médios de idade 60,5 anos (IQR: 22), 52,1% homens, prevaléncia
de tosse 18,1% (CI95%: 11,8-24,3), expectoracdo 20, 1% (IC95%: 13,9-27,1), sibilos 28,2% (IC95%: 21,1-35,9),
dispnéia 33,3% (CI95%: 25-41), individuos com risco de obstrucdo do fluxo aéreo 19,4% (CI95%: 14,2-28,4). A
anélise exploratéria mostrou relagdo entre indice do ano da embalagem e tosse (p = 0,008), exposicao a fumaca da
madeira e tosse (p = 0,008), indice do ano da embalagem e expectoragéo (p = 0,018), sibilos e exposigéo ao tabag-
ismo (p = 0,047) dispnéia e doenca coronaria (p = 0,028) e dispnéia e hipertensao arterial (p = 0,037).

Conclusao: a disnea é o sintoma respiratério mais freqiiente em Ginebra (Valle del Cauca), o antecedente do tabag-
ismo foi relacdo com tosse e sibilancia. O uso de um questionario de sintomas respiratérios pode ser (til para identifi-
car pacientes com risco de obstrucdo do fluxo aéreo, quando comparados com o auto-relato de doencas respiratérias.

Palavras-chave: Sinais e sintomas respiratérios; Tosse; Dispnéia; teste de funcao respiratéria; prevaléncia.
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Introduccion

La epidemiologia de los sintomas respiratorios en po-
blacién rural mayor de 40 afios ha sido poco estudiada
en poblaciones rurales en Colombia. Los datos dispo-
nibles de la prevalencia de sintomatologia respiratoria
y su relacién con factores de riesgo y patologias es-
pecificas se han centrado en la poblacién pediatrica
y pacientes que asisten a servicios médicos (1-4) sin
embargo, en ciudades pequeiias y areas rurales los da-
tos son escasos y, obtener informacion de la presencia
de sintomatologia respiratoria a nivel comunitario sirve
para orientar medidas de tamizaje, diagnéstico tempra-
no y da una idea general del estado de salud y necesida-
des de atencion especifica a la comunidad (5).

Los sintomas respiratorios pueden ser reflejo de diversas
condiciones patolégicas del sistema respiratorio (6,7),
cardiovascular e incluso gastrointestinal y la presencia de
algunos de ellos puede servir para la bisqueda activa de
factores que pueden condicionar los mismos, ademas, los
sintomas respiratorios son ttiles para determinar la seve-
ridad (4,8) y dar valor prondstico de varias patologias (9).

El estudio adicional de los factores de riesgo, que pueden
condicionar la presencia de sintomas respiratorios, y la
utilizacién de herramientas sencillas ttiles en el reconoci-
miento de pacientes en riesgo para sufrir entidades respi-
ratorias, ofrece una aproximacion cercana de la patolo-
gia respiratoria y los factores que pueden estar influyendo
en el estado general de salud en la poblacién(7-10), he-
rramientas como el puntaje de riesgo para enfermedad
obstructiva son tiles en el diagnéstico general y en el
reconocimiento individual de sujetos que pueden requerir
estudios diagnésticos adicionales (11-13).

El presente estudio investiga la epidemiologia de sinto-
mas respiratorios en un municipio colombiano y pone
en practica el desarrollo de una escala para valorar el
riesgo de obstruccion de via aérea en esta poblacion.
Ademas, de interrogar sobre la presencia de factores
de riesgo que puede afectar el sistema respiratorio.

Metodologia

Se realizé un estudio de cohorte transversal del 11 al
16 de abril de 2014 en la poblacién de Ginebra (Va-
lle del Cauca-Colombia), durante el quinto campa-
mento universitario multidisciplinario de investigacion
y servicio, iniciativa promovida por la asociaciéon de
sociedades cientificas de estudiantes de medicina de

Prevalencia de Sintomas Respiratorios

Colombia (ASCEMCOL), vy al cual pertenece el grupo
investigador y la Universidad Militar Nueva Granada,
el objetivo fue determinar la prevalencia de sintomas
respiratorios de disnea, sibilancias, tos y expectoracion
ademas de valorar el riesgo de enfermedad obstructi-
va crbnica a partir de un cuestionario estandarizado,
se estudiaron ademas variables demogréaficas de edad,
sexo, nivel educativo, antecedentes de enfermedades
respiratorias, antecedentes familiares y antecedentes
de exposiciones de gases, particulas de polvo, humo
en el trabajo, antecedente de exposicién al humo de
tabaco y humo de lefia en casa. Se determiné como
criterios de inclusién sujetos mayores de 40 afios de
edad, habitantes en la poblacién de Ginebra (Valle) in-
dependientemente del tiempo, que aceptarén ingreso
al estudio con firma de consentimiento informado, se
excluyeron sujetos con déficit cognitivo que impidiera
la interpretacién del cuestionario o sujetos con limita-
ciones en la comunicacién.

Se utilizé el cuestionario de sintomas respiratorios uti-
lizado en el estudio de prevalencia de EPOC en Co-
lombia, este cuestionario validado en Colombia y va
utilizado para un estudio de prevalencia consta de 99
preguntas divididas en informacién general del encuesta-
do, datos demograficos, sintomas respiratorios, gripas,
enfermedades pulmonares, historia ocupacional, facto-
res de riesgo incluido tabaquismo, tabaquismo pasivo,
contaminacion en casa, historia familiar de enfermedad
respiratoria e incapacidad por enfermedad respiratoria,
ademas se realiz6 de manera independiente se aplicé el
cuestionario de funcién pulmonar (LFQ Lung Function
Quiestionarie), el cual ha sido validado para predecir el
riesgo de obstruccion al flujo aéreo en cuidado primario
y que consta de cinco preguntas, donde cada una de las
preguntas tiene opcién de cinco respuestas en relacion
a frecuencia de expectoracion, sibilancias, disnea, afios
de tabaquismo vy edad, la validez del cuestionario para
obstruccién irreversible al flujo aéreo, espirometria post
B2 menor de 70% se reporta en el 82, 6% de sensibili-
dad y 47,8% de especificidad.

El tamafio de muestra se calculé6 tomando en cuenta
que el nimero de habitantes en el municipio de Ginebra
— Valle del Cauca se encuentra segun cifras del Depar-
tamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE)
para el afo de estudio en 25000, 9000 en zona urbana
y 16000 en area rural), utilizando la férmula para cal-
culo de intervalo de confianza con el programa EPIDAT
4.0, para una prevalencia de 50%, precision del 10%
y un porcentaje de pérdida del 20% requiriéndose un
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minimo de 115 sujetos. El muestreo utilizado fue por
conglomerados, utilizando para el mismo el nimero de
manzanas del area urbana y el nimero de habitantes
aproximado para las mismas, aleatorizandose en total
nueve manzanas de las cuales se obtuvieron los sujetos
hasta completar el tamafio muestral, los investigadores
desarrollaron la ejecucién del cuestionario en cada man-
zana aleatoria divididos en equipos de dos.

Las variables de estudio obtenidas a través de los cues-
tionarios se transcribieron en grupos de dos investiga-
dores a la hoja de calculo de Excel (Microsoft 2010),
revisando errores en la transcripcién y vigilandose la
coherencia de las respuestas, posteriormente los datos
fueron ingresados al programa estadistico SPSS version
20, las variables cuantitativas se resumieron en me-
dianas y rangos intercuartilicos por su distribucién no
normal y las variables cualitativas se resumieron en fre-
cuencias y porcentajes, las variables de desenlace estu-
diadas, prevalencia de sintomas respiratorios se calcula-
ron como una proporcién con su intervalo de confianza,
el cuestionario de funcién pulmonar se analizé segin
las recomendaciones para el mismo teniendo en cuen-
ta que riesgo para enfermedad pulmonar obstructiva se
encuentra con un puntaje menor de 18, los resultados
del mismo se analizaron en pacientes a riesgo y no, sus
resultados se expresan en porcentajes con su interva-
lo de confianza. Finalmente, con las variables de edad,
sexo, tabaquismo, exposicion humo de lefia, hiperten-
sién arterial y antecedente de enfermedad coronaria se
realizaron cruces exploratorios con U de Mann Whitney
para las variables cuantitativas y chi 2 para las variables
cualitativas con las variables de desenlace de sintomas
respiratorios tos, expectoracion, sibilancias y disnea, se
considerd una p estadisticamente significativa menor de
0,05.

El presente estudio fue conocido, evaluado y aproba-
do por el comité de ética en investigaciéon del Hospital
Militar Central, garantizando la confidencialidad en la
identidad y en la informacién de los sujetos participan-
tes, ademés, segin lo dispuesto en el articulo 11 de la
resolucién nimero 008430 de 1993 expedida por el
Ministerio de Salud se considera una investigacién con
riesgo menor que el minimo, y donde el ingreso de los
sujetos al estudio se realizé con firma de consentimiento
informado escrito, Los autores no tienen conflictos de
intereses para declarar y la financiacién del estudio y
tiempo utilizados para la recolecciéon fueron asumidos
por el equipo investigador.
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Resultados

Ingreso de participantes, caracteristicas demogrdficas y
antecedente patolégicos.

Ingresaron al estudio 146 sujetos, 2 pérdidas por datos
incompletos, en el grafico 1 se representa el ingreso de los
sujetos al estudio. La mediana de la edad fue 60,5 afos
(RIQ:22), 52,1% (75) fueron de sexo masculino, 41,7%
con primaria completa, la mediana de residencia en la
ciudad fue 40 anos (RIQ:38), en el desarrollo del cues-
tionario de sintomas respiratorios el 17,4% antecedente
de gripas, 2,1% bronquitis crénica, 1,4% enfisema, 3,5%
EPOC, 3,5% ASMA, en la tabla 1, se resumen las carac-
teristicas sociodemograficas y antecedentes patolégicos de
la poblacion.

Factores de riesgo ocupacional y tabaquismo.

El antecedente de consumo de cigarrillo se reporté en el
41,7%, 12,5% eran fumadores actuales, el consumo de ci-
garrillo por algtn familiar en casa fue del 22,2%, la expo-
sicién a gases o humo en el trabajo del 27,8%, el 54,4%
cocind alguna vez con lefa, en la tabla 2 se resumen los
factores de riesgo ocupacional y tabaquismo.

Sintomas respiratorios

La tos se present6 en el 18,1% (IC95%:11,8-24,3), la
expectoracion en el 20,1% (IC95%: 13,9-27,1), sibilan-
cias 28,2 % (IC95%: 21,1-35,9) v la disnea en el 33,3%
(IC95%: 25-41), en la tabla 3 se presenta los sintomas
respiratorios en la poblacién general y la distribucién por
sexo y edad.

Funcién pulmonar

Respondieron cuestionario completo 134 sujetos, el pun-
taje de 18 o menos fue del 19,4% (IC95%: 14,2-28 4),
entre los 40 a 60 afios el puntaje menor de 18 fue del
5,4% y mayores de 60 afios del 36,9%. Los resultados del
cuestionario de funcién pulmonar se muestran en la tabla
4. Se considera riesgo de obstruccion flujo aéreo un punta-
je en el cuestionario de funcién pulmonar de 18 o menos.

En la realizacién de cruces exploratorios se obtuvo una
relacién entre el nimero de paquetes afio y la presencia
de tos (p=0,008), antecedente de exposicién a lefia y tos
(p=0,008), nimero de paquetes afo y expectoracion
(p=0,018), sibilancias y consumo de cigarrillo (p=0,047),
disnea y antecedente de enfermedad coronaria (p=0,028),
y disnea y antecede de hipertension arterial (p=0,037).




Grafica 1. Flujograma de ingreso de sujetos para el andlisis.
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146 sujetos evaluados

2 sujetos datos

incompletos

respiratorios

144 sujetos analisis sintomas

pulmonar

134 sujetos cuestionario funcion

Tos 26 (18,1) Riesgo de enfermedad 28 (19,4)
Expectoracién 29 (20,1) pulmonar !
Sibillancias 40 (28,2) Sin riesgo de 106 (73,6)
Disnea 48 (33,3) enfermedad pulmonar
Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y antecedentes patolégicos

Edad afios M (RIQ) 60,5 (22) Neumonia 14 (9,7)

Sexo Bronquitis crénica 3(2,1)

Masculino n(%) 75 (52,1) Enfisema 2(1,4)

Nivel educativo n(%) EPOC 5(3.5)

Ninguno 15 (10.4) Tuberculosis 0 (0)

Primaria 60 (41,7 ~ ASMA 539

Bachillerato 26 (18.1) Rinitis alérgica 27 (18,8)

Técnico 21 (14.6) Cirugia térax 5(3,5)

Universitario 18 (12,5) Trauma torax 428

Otro 4(2.8) Enfermedad cardiaca 17 (11,9)

Tiempo residencia afios M (RIQ) 40 (38) Hipertension arterial 48 (33,3)

Ciudad donde vivio previamente n(%) Antecedentes familiares n(%)

Cali 18 (12.5) Historia familiar de ASMA 23 (16)

Palmira 5(3.5) Historia familiar bronquitis crénica 8 (5,6)

Bogots 42.9) Historia familiar enfisema 7 (4,9)
Historia familiar EPOC 11 (7,6)

Antecedentes n(%) Historia familiar cancer de pulmén 14 (9,7)

Gripas (incapacidad) 25(17,4) Historia familiar de tuberculosis 9(6,3)

Enfermedad bronquios antes 16 afios (4.2) *EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva

Bronquitis 6 (4,2) crénica
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Tabla 2. Factores de riesgo ocupacional y Tabaquismo

Exposiciones en el trabajo n(%)

Horas expuesto al tabaquismo pasivo M

R) 6 (7)
Exposicién gases o humo 40 (27,8)
Particulas de polvo 26 (18.1) Exposiciones en casa casa n(%)
Tabaquismo n(%) Combustible para cocinar
Antecedente consumo de cigarrillo 60 (41,7) Electricidad 2(1,4)
Fumador actual 18 (12,5) Gas 138 (95,8)
Edad comenzé a fumar M (R) 18 (8-40) Lefia 428
Edad dej6 de fumar M (R) 35 (18-72) Cociné con lefia alguna vez 79 (54,4)
Cigarrillos fuma dia M (R) 4(9) Anos utilizacién lefia M (R) 17,2 (25)
Antecedente consumo de pipa 139) Utilizacion carbon mineral 28 (19,4)
Consumo de cigarrillo por algin familiar 32 (22.2) 55(255)
en casa ' Afos expuesto carbén mineral M (R)
Tabla 3. Sintomas Respiratorios poblacién general, distribucién por sexo y edad
Poblacion estudio Distribucién por sexo Distribucién por edad Anos de
sintomas
Mujer Hombre 40 a 60 afios > 60 afios
n=144 n=69 n=75 n=71 n=73 M(R)
n (%) IC 95% n (%) n (%) n (%) n (%)
Tos 26(18,1) 11,8-243 12(17,3) 14 (18,8) 9(12,7) 17 (23,3) 4 (0,05-20)
Expectoracion 29 (20,1) 13,9-27,1 19(27,9) 10(13,3) 11 (15,5) 18 (25) 3,5 (1-63)
Sibilancias 40 (28,2) 21,1-359 20(29,4) 20 (27) 18 (25,7) 22 (30,6) 4.5 (1-30)
Disnea 48 (33,3) 25-41 24 (35,8) 24 (32,9) 20 (28,6) 28 (38) 6 (1-40)
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Tabla 4. Resultados cuestionario de funcién pulmonar
1. ;Con qué frecuencia | 2. ;Con qué frecuencia tiene 3. ¢Con qué frecuencia le falta el aire en
tiene expectora- ruidos en el pecho (sibilan- la actividad fisica (subir un tramo de
cion? n(%) cias, pitos, vibraciones) al escaleras o cuesta) sin descansar? n(%)
respirar? n(%)
Con mucha frecuencia 7 (4,9) 4 (2,8) 8(5,0)
Con frecuencia 10 (6,9) 6(4,2) 10 (6,9)
A veces 6 (4,2) 5(3,5) 14 (9,7)
Rara vez 6 (4,2) 25(17,4) 16 (11,1)
Nunca 114 (79,2) 102 (77,1) 93 (64,6)
Datos perdidos 1 (0,69) 2(1,3) 3(2)
4. ;Durante cuantos afios ha fumado? n(%) 5. ¢Qué edad tiene? n(%)
Mas de 30 afos 28 (18,1) 70 afios o0 mas 41 (28,5)
21 a 30 afos 4 (2,8) 60 - 69 anos 32 (22,2)
11 a 20 anos 8 (5,6) 50 a 59 anos 35(24,3)
10 afios o menos 16 (11,6) 40 - 49 anos 36 (25)
Nunca a fumado 86 (59,7)
Datos perdidos 2(1,3) 0 (0)

Discusion

Este estudio evalia la prevalencia de sintomas respirato-
rios en una poblacién rural en Colombia, la disnea fue
el sintoma mas frecuentemente referido en un 33,3%
(IC95%: 25-41), este sintoma es el mas frecuentemente
reportado en estudios comunitarios y en sujetos que re-
quieren manejo intrahospitalario (14,15), la prevalencia
de disnea en la literatura se reporta entre un 0,9 a 32%
(16), estudios poblacionales donde se incluyen individuos
de areas urbanas y rurales mayores de 18 arios, la preva-
lencia general se reporté en un 8,9%, el porcentaje ma-
yor obtenido en este estudio puede deberse al grupo de
poblacién estudiada, a medida que pasa la edad, el sinto-
ma es mas frecuentemente reportado. Del mismo modo,
la poblacién adulta mayor tiene una prevalencia mas alta
de enfermedades crénicas respiratorias que puede influir
en la expresion del sintoma, este hecho, podria ser una
explicacion adicional, de que en nuestros resultados se
encuentra una frecuencia relativamente mas alta de dis-
nea cuando se divide por edad en menores y mayores
de 60 afos. En estudios previos la disnea es reportada
més frecuentemente en el sexo femenino (17,18), nues-
tros resultados muestran esta tendencia con un namero
mayor de mujeres que refieren el sintoma, sin embargo,

el nimero de pacientes evaluados en este estudio no es
suficiente para detectar diferencias definitivas en lo rela-
cionado al sexo.

En los cruces exploratorios la disnea se ve asociada con
el antecedente de enfermedades del corazén e hiperten-
sién arterial (8), esta situacién es posiblemente debida a
la relacion de este sintoma con enfermedades cardiacas
o a la coexistencia de enfermedades respiratorias y car-
diovasculares (7,19,20), las cuales también aumentan su
prevalencia con la edad (21). La disnea como sintoma
se encuentra asociado a enfermedad avanzada (22) y a
peores desenlaces en patologias neoplasica(23-26), res-
piratorias (27) y cardiovasculares de manera individual
(28), asi, como de ser un factor independiente asociado
de morbilidad y mortalidad a nivel comunitario (29), en
un estudio comunitario donde la prevalencia de disnea
se reporté en un 32,3% en pacientes de 70 afios, la
mortalidad en los primeros dos afios de los pacientes con
disnea fue del 10,1% versus 3,4 % de los pacientes sin
el sintoma, y el OR de mortalidad ajustado por edad y
otras comorbilidades a diez afios fue de 1,94 (IC95%:
1,11-3,38) (30).

Las sibilancias fueron reportadas en el 28,2% (1C95%:
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21,1-35,9) de los sujetos evaluados, estudios comunita-
rios en el pais realizados principalmente en poblacién
pediatria, encuentran que el sintoma se presenta en el
24.3% (31), con una variacién entre el 22,4 al 28,9%
dependiendo de si el lugar de residencia se encuentra en
una zona de mayor o menor contaminacién ambiental,
su prevalencia también se reporta de manera diferente
segun la actividad fisica, en los nifios que hacen actividad
fisica frecuente el sintoma se reporta mas (32), sin em-
bargo, en atletas jovenes no se encuentran diferencias
en el reporte de este sintoma a pesar de la presencia de
asma o la realizacién de ejercicio(33), en los adultos la
prevalencia de sibilancias se reporta en el 25,5%, sien-
do mas frecuente que la tos y la expectoracién (34), la
prevalencia de sibilancias encontradas es también mayor
con la edad, segiin estudios poblacionales existe un incre-
mento de este sintoma alrededor de 0,46% por afio (34),
los cruces exploratorios de nuestro estudio encuentran
una relacién del sintoma con el antecedente de tabaquis-
mo, situacién similar a lo reportado en la literatura donde
el consumo de tabaco con un OR de 1,69 (IC95%: 1,10-
2,57) fue el factor que mas se asoci6 junto con las reac-
ciones alérgicas OR de 2,33 (IC95%: 1,50-3,58) con la
presencia del sibilancias (34-36).

La tos se present6 en el 18,1% de la poblacién, la pre-
valencia de este sintoma es variable, puede ir del 1,1%
al 33% dependiendo de la poblacién estudiada (37-39),
en poblacién pediatrica estudios internacionales reportan
una prevalencia 16,8 al 29,6 (40), en sujetos entre los
16 a 34 afos, el despertar con tos se reporté del 10,9%
si era persistente y del 18,1 % si era intermitente (35),
Karunanayake et al, reporta una prevalencia de tos en
poblacién canadiense del 16,1% (34), en Colombia Es-
tévez et al, encontré una prevalencia de tos del 16,6%,
18,6% en un grupo de sujetos expuestos a contamina-
cién ambiental versus 6,2% del grupo no expuesto (41),
el estudio de sujetos con tos ha sido encaminado en el
pais para la bisqueda activa de tuberculosis y deteccién
de estos casos (42,43), llama la atencién que el antece-
dente de tuberculosis en la poblacion estudiada fue de
cero, lo anterior si bien puede estar sujeto a que por
azar no se entrevistaron sujetos con este antecedente,
a la falta de reporte por los individuos encuestados el
haber padecido la enfermedad o también, al sub diag-
nostico de la misma (43-47). La tos se encontré asociada
al consumo de cigarrillo y a la exposicién al humo de
lefia, la relaciéon con la tos y la exposicién al cigarrillo y
a otros factores ambientales en diferentes grupos etarios
es conocida (1,3,35,36,48-50), por otra parte, la tos en
nuestro estudio puede ser reflejo de enfermedades pul-
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monares obstructivas, enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedades ocupacionales y reflujo gastroesofagico
(36,48,51-54).

La expectoracion se presentd en un 20,1%, en un estu-
dio canadiense la expectoracién se encontré presente en
el 18,1% de la poblacién (34), sin embargo, su preva-
lencia es variable y va entre el 5% al 29,5% (15,55-57),
en conjunto con la presencia de tos sirve de pesquisa
para tuberculosis (44), sin embargo, puede estar presente
en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ASMA
y otras enfermedades pulmonares como las bronquiec-
tasias entre otras, la expectoracién fue mas frecuente-
mente reportada en mujeres y con la exposicién al humo
de lefia, situacién relacionada con la exposicién del sexo
femenino a cocinar con lefia y desarrollo posterior de
bronquitis crénica (34), Danuser et al, encontré también
una relacién de bronquitis crénica y la presencia de ex-
pectoracién en granjeros encontrando un OR de 1,89
(IC95%: 1,32-2,95) para bronquitis crénica y un OR de
4.5 (IC95%: 3,25-6,69) para expectoraciéon al compa-
rarlos con la poblacién general (58), por otra parte, la
expectoraciéon también se ha asociado a la exposiciéon
al humo de cigarrillo, pipa y contaminantes ambientales
(36,50,59).

La evaluacién conjunta de sintomas respiratorios a nivel
comunitario orienta tanto a la detecciéon de enfermeda-
des agudas como crénicas (18,31,60) si bien, en este
estudio, no se realizé espirometria para evaluar de ma-
nera objetiva la obstruccién al flujo aéreo, se desarro-
1l6 de manera individual un cuestionario para valorar el
riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva, la utilizacion
de cuestionarios que evaltan la presencia de factores de
riesgo con sintomas respiratorios han mostrado utilidad
en la deteccién de enfermedades como el EPOC, ASMA,
tuberculosis v falla cardiaca (11,12,54,61-63), aunque la
utilizacién de sintomas para el reconocimiento de pato-
logias respiratorias tienen limitaciones (47) son herra-
mientas (tiles para reconocer sujetos que requieren in-
tervenciones adicionales (64), el cuestionario de funcién
pulmonar evaluado fue validado en mayores de 40 afios
para la basqueda de EPOC, el érea bajo la curva ROC en
validacién en cuidado primario fue de 0,652, sensibilidad
del 82,6% vy especificidad del 47,8% vy clasificacion co-
rrecta de 54,3% (65), cuya principal utilidad es de tami-
zaje. La proporcién de pacientes encontrados con riesgo
de obstruccién flujo aéreo fue de 19,4% (IC95%: 14,2-
28,4), porcentaje menor al reportado por Lyngso et al,
donde encontraron un porcentaje del 58,5% de riesgo
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica al utilizar




un cuestionario (12), sin embargo, este porcentaje ma-
yor puede deberse a que la realizacion del estudio fue en
mayores de 65 anos.

El porcentaje de 19,4% de sujetos a riesgo de enferme-
dad pulmonar obstructiva contrasta con el porcentaje
de pacientes que reportan haber tenido un diagnéstico
de EPOC, e incluso de ASMA, donde el porcentaje es
del 3,5%, esta diferencia, entre un diagnéstico ya esta-
blecido de la enfermedad versus una observaciéon obje-
tiva, también se encuentra en estudios de EPOC como
el PREPOCOL y PLATINO publicados hace diez afios,
esta situacion, se debe principalmente a que estas enfer-
medades contintan siendo subdiagnésticadas a nivel co-
munitario (66) e incluso en primeros niveles de atencién
(67,68), tanto en grupos a riesgo como fumadores (63) y
en pacientes con enfermedades concomitantes (21,69).
La utilizacion de puntajes para el diagnéstico de enferme-
dades respiratorias es una opcién para la aproximacién
de alteraciones obstructivas, estas herramientas pueden
ser utilizadas a nivel comunitario para mejorar el subdiag-
nostico (18,55) y optimizar los recursos sanitarios (11),
no obstante el subdiagnéstico sigue siendo un problema
importante y que implica la necesidad e inicio de medidas
en la busqueda etiolégica de los sintomas y manejo de
pacientes (13).

Aproximarse al diagnéstico de estas enfermedades es
importante, debido al impacto emocional, de salud y
econdmico que pueden llegar a tener la atencién de la
poblacién que padece estos problemas (13,20,70).
Entre las debilidades del estudio se encuentran la atem-
poralidad presente en los estudios trasversales, que limita
encontrar asociacion temporal con los posibles factores
de riesgo con los sintomas especificos, los datos al utilizar
un cuestionario dan una aproximacién de los pacientes
con riesgo de enfermedad pero no de su confirmacion,
cuya medida méas aproximada seria con la evaluacién es-
pirométrica, el riesgo evaluado con la escala puede estar
sobreestimado, no obstante los resultados muestran una
prevalencia importante de sintomas respiratorios y de lo
que puede estar pasando con el diagnéstico de enferme-
dades respiratorias.

Conclusion

En nuestro estudio se encontré que la disnea es el sinto-
ma respiratorio mas frecuente referido en el municipio
estudiado, la historia de tabaquismo activo, se relaciona
con tos v sibilancias, y la utilizacién de un cuestionario
de sintomas respiratorios puede identificar en mayor

Prevalencia de Sintomas Respiratorios

porcentaje a pacientes con obstruccién al flujo de aire
cuando se compara con el auto-reporte de enfermedad
respiratoria.
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RESUMEN

Objetivo: Disenar y validar una metodologia para implementar el “Plan de egreso hospitalario” como mecanismo
de apoyo en el cuidado de la salud de personas con enfermedad crénica (EC) y sus cuidadores familiares (CF) en
Colombia.

Metodologia: Estudio de tipo descriptivo cuyo desarrollo conté con los siguientes pasos:1) Consolidacién de una
guia. 2) Validacién del proceso propuesto para la implementacién del “Plan de egreso hospitalario”. 3) Prueba piloto
de implementacién.

Resultados: Con base en el estado del arte y la definicion de pasos del cuidado que se requieren para el alta hos-
pitalaria se propone una guia de accién basada en la revisién de las condiciones de la institucién hospitalaria y en el
nivel de competencia para el cuidado en el hogar de los usuarios, buscando garantizar un cuidado continuo y seguro
al salir de la institucion.

Conclusiones: La Metodologia utilizada para desarrollar el “Plan de egreso hospitalario” para personas con en-
fermedad crénica en Colombia que se elabord y validé en el presente estudio aporta elementos conceptuales y de
procedimiento para implementar y sistematizar un programa de alta hospitalaria con base en el fortaleciendo de las
condiciones institucionales y de la competencia de cuidado por parte de las personas con EC y sus CF. Dicha meto-
dologia constituye una herramienta para ayudar a disminuir la carga del cuidado de la EC en Colombia.

Palabras Clave: Alta del paciente; Enfermedad crénica; Cuidados de enfermeria en el hogar; Autocuidado;
Cuidadores.
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METHODOLOGY FOR THE IMPLEMENTATION OF THE “HOSPITAL DISCHARGE PLAN” FOR PEO-
PLE WITH CHRONIC DISEASE IN COLOMBIA

ABSTRACT

Objective: Design and validate a methodology for the implementation of the “hospital Discharge Plan” as a support
mechanism in the health care for patients with chronic disease (CD) and their family caregivers (CF) in Colombia.

Methodology: Descriptive study that is part of the Program for the Reduction of the disease burden in Colombia.
For its development, it included the following steps: 1) Consolidation of a guideline. 2) Validation of the “Hospital
Discharge Plan” implementation process. 3) Test pilot implementation the “Hospital Discharge Plan”

Results: Based on the state of the art a careful definition of steps required to develop a “Hospital Discharge Plan”
are addressed. The core issue is the caring competence of the patient and his /her family caregiver in order to assure
continuous and safe care when leaving the institution.

Conclusions: The methodology used to develop the “Hospital Discharge Plan” for people with chronic disease in Co-
lombia that was developed and validated in this study provides conceptual and procedural elements to implement and
systematize a discharge program based on the strengthening of the caring competence of the people with CD and their
family caregivers. This methodology is a tool to help reduce the burden of care of people with CD in Colombia.

Key Words: Patient Discharge; Chronic lllness; Home Health Nursing; Self-Care; Caregivers.

METODOLOGIA PARA A APLICACAO DO “PLANO DE DESCARGA HOSPITALAR”
PARA PESSOAS COM DOENCA CRONICA NA COLOMBIA

RESUMO

Objetivo: Projetar e validar uma metodologia para a implementacdo do “Plano de descarga hospitalar” como me-
canismo de suporte nos cuidados de satde para pacientes com doenca crénica (CD) e seus cuidadores familiares (CF)
na Colémbia.

Metodologia: Estudo descritivo que faz parte do Programa de Redugao da carga de doenga na Colombia. Para o
seu desenvolvimento, incluiu as seguintes etapas: 1) Consolidacao de uma diretriz. 2) Validagao do processo de imple-
mentacdo do “Plano de descarga hospitalar”. 3) Implementacao do piloto de teste o “Plano de descarga hospitalar”.

Resultados: Com base no estado da arte, uma definicdo cuidadosa das etapas necessarias para desenvolver um
“Plano de descarga hospitalar” sdo abordadas. A questao central é a competéncia de atendimento do paciente e seu
cuidador familiar, a fim de garantir cuidados continuos e seguros ao deixar a instituicao.

Conclusdes: A metodologia utilizada para desenvolver o “Plano de descarga hospitalar” para pessoas com doencga
crdnica na Coldémbia que foi desenvolvida e validada neste estudo fornece elementos conceituais e processuais para
implementar e sistematizar um programa de alta com base no fortalecimento da competéncia de cuidar da pessoas
com CD e seus cuidadores familiares. Esta metodologia é uma ferramenta para ajudar a reduzir a carga de atendi-
mento de pessoas com CD na Colémbia.

Palavras-chave: descarga do paciente; Doenca cronica; Home Health Nursing; Cuidados pessoais; Cuidadores.
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Introduccion

La enfermedad crénica (EC) ha sido declarada una prio-
ridad tanto en la atencién en salud a nivel mundial (1),
como en la investigacién en salud en Colombia(2). Este
tipo de enfermedad se identifica entre otras cosas, por
tener diferentes etapas de remision y exacerbacion de sin-
tomas que duran toda la vida (3). En el transcurso de esas
etapas la mayor parte de las personas con EC pueden
llegar a necesitar de otro que le acomparie en sus labores
y le brinde asistencia basica en todo momento; este es
denominado cuidador. En su mayoria el cuidador posee
un vinculo familiar o un lazo afectivo de compromiso y es
quien se apropia de la responsabilidad del cuidado, parti-
cipando, asumiendo decisiones y conductas acerca de la
persona cuidada(4).

Un cuidador es miembro de una familia o un grupo social
muy cercano que asume la responsabilidad y las decisio-
nes de cuidado del ser querido que esta enfermo y por
lo general representa una solucién ante la necesidad de
atenderlo. Se ha establecido que es en el cuidador fami-
liar en quien recae el compromiso, moral e ineludible, de
velar por el miembro de su familia 0 amigo cercano en-
fermo y en consecuencia en quien recae la mayor carga

del cuidado (5).

Si bien la carga de la EC ha sido ampliamente documen-
tada, hasta ahora se comienza a hablar de la carga del cui-
dado que esta genera. Se ha demostrado que se requieren
conocimientos y habilidades por parte de los pacientes y
de sus cuidadores familiares (CF) (6), para el ejercicio de
su rol y que muchas veces no cuentan con ellos.

El apoyo de los profesionales, las instituciones y el sistema
de salud debe responder a estas demandas para garanti-
zar el derecho a un cuidado de calidad para la persona
enferma y el respaldo requerido por sus CF.

Ahora bien, el cuidado crénico de calidad tiene varias
caracteristicas ampliamente documentadas que inclu-
yen entre otras: el acceso, la seguridad, la continuidad,
el soporte social con uso de la tecnologia de informa-
cién y comunicacién adecuada y el fortalecimiento de
las capacidades de automanejo (7) y competencia para
el cuidado (8).

Con base en las anteriores premisas, el presente estudio
buscé disefiar y validar una metodologia para implemen-
tar el “Plan de egreso hospitalario” como mecanismo de
apoyo en el cuidado de la salud de personas con enfer-
medad crénica (EC) y sus cuidadores familiares (CF) en
Colombia.

Metodologia de Implementacién del “Plan de Egreso Hospitalario”

Metodologia

El presente estudio se desarrollé entre los afios 2011 —
2014. Cont6 con el aval del Comité de ética institucional
y mantiene todos requisitos exigidos por la norma 8430
de 1993, por la cual se establecen las pautas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacién en salud
en Colombia (9).

se considera descriptivo exploratorio por cuanto disefia y
valida una propuesta estructurada de intervencién, deno-
minada “Plan de egreso hospitalario”, dirigida a personas
con ECyasus CF en Colombia. Con base en una revisiéon
integrativa desarrollada y publicada previamente (10), se
cumplieron 3 fases que son descritas a continuacion:

- Consolidacion de una guia dirigida a enfermeria. Con
los insumos conceptuales logrados en los pasos an-
teriores, se avanzé en la consolidacién de una Guia,
que permitié establecer los pasos requeridos para po-
der hacer operativo en contexto el “Plan de egreso
hospitalario”.

- Validaciéon de la guia y el proceso propuesto para la
implementaciéon del “Plan de egreso hospitalario”.
Una vez enunciados los pasos del proceso e
identificados los insumos requeridos para que este
sea exitoso, su contenido y materiales acompariantes
fueron validados por un grupo de expertos que incluy6
7 profesionales del area de la salud con experiencia
personal como cuidadores familiares de personas con
EC vy que ademés trabajan en el area, 1 psicologa, 2
estadisticos con experiencia en trabajos de cuidado
de enfermeria, quienes revisaron el contenido y el
formato propuestos para la implementacion del
plan de egreso hospitalario. En primer lugar, se
acudié a validacién de contenido (VDC) (11) de los
componentes principales de la guia. Los expertos
calificaron en la escala tipo Likert con cinco puntos
donde 1 es total desacuerdo hasta 5 completamente
de acuerdo la claridad, la precisiéon, la comprension,
la relevancia y la pertinencia del contenido de la
guia. Se consider6 la nota atribuida para cada uno
de los componentes y a partir de esto, el promedio
ponderado de las opciones sefialadas en la escala
Likert con variacién de 1 a 5 puntos en donde 1=0;
2= 0,25; 3= 0,5; 4= 0,75 y 5=1. Promedios
mayores o iguales a 0,8 se consideraron “altamente
adecuados”, entre 0,5 y 0,79 “adecuados” y por
debajo de 0,5 “no adecuados” (11). Posteriormente
se dejé un espacio para observaciones sobre cada
uno de los pasos descritos en la guia.

- Prueba piloto de implementacién del programa plan
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de egreso: se adelanté con 120 usuarios de las cinco
macro regiones de Colombia para determinar el valor
instructivo y predictivo de la metodologia propuesta.
- Al clarificar, las condiciones, los roles y los pasos
requeridos para hacer operativo el plan de egreso,
se procedié a la descripcién integral del proceso
cuya salida se centré en el fortalecimiento de la
competencia de cuidado en el hogar del paciente o su
CF, segin proceda. Para medir la competencia para
cuidar en el hogar se empled la versién abreviada
del instrumento Competencia para el cuidado en el
hogar, (GCPC-UN-CPC), en sus versiones pacientes
y cuidador familiar. Este instrumento considera que la
competencia para cuidar en el hogar es la capacidad,
habilidad v preparacién que tiene la persona con
enfermedad crénica o su cuidador familiar para
ejercer la ejercer la labor de cuidar en su sitio de
vivienda. La versién original tiene 60 items vy la
abreviada 20, que miden con una escala tipo Likert
con puntuaciones de 1 a 4, donde 4 es el maximo
valor posible, seis categorias complementarias entre
si y que se encuentran ordenadas bajo el acréstico
CUIDAR, asi: Conocimiento, Unicidad o condiciones
particulares, Instrumental procedimental, Disfrute
de condiciones minimas para el cuidado o nivel
de bienestar, Anticipaciéon, y Relacién social e
interaccién. Las dos versiones de este instrumento
cuentan con las pruebas psicométricas para ser
usadas en Colombia incluidas validez aparente,
validez de constructo y confiabilidad (12,13).

Resultados

1. Consolidacién de una guia que consta de
cinco recomendaciones orientadas a los
profesionales de enfermeria, a saber:

- Realizar una valoracién integral al paciente y al cui-
dador familiar desde el ingreso a la institucion
respecto a: estado mental, funcionalidad, compe-
tencia para el cuidado en el hogar (CUIDAR), vy
ccomplejidad del cuidado asociada al tratamiento en
el hogar: polifarmacia, medicamentos parenterales,
medicamentos de control y/o dispositivos invasivos.

- Clasificar al usuario segin grado de riesgo para el
egreso, con el fin de planear la conducta a seguir.
(Tabla 1)

- Brindar educacién e instruccién al paciente y al cui-
dador familiar durante la estancia hospitalaria pre-
viendo las necesidades de cuidado al momento del
egreso.

- Remitir a grupos de apoyo y orientar al paciente y
al cuidador familiar (0 quien haga sus veces) sobre
las interconsultas requeridas.

- Realizar seguimiento hasta por un mes de acuerdo
al grado de riesgo determinado. Como minimos se
considera que usuarios de grado de riesgo bajo ten-
gan seguimiento extra institucional de 1 vez por
semana; para usuarios de alto riesgo por lo menos
2 a la semana.

Tabla 1. Criterios clasificacién del grado de riesgo para el egreso

GRADO DE RIESGO COMPLEJIDAD DEL CUIDADO COMPETENCIA PARA EL
ASOCIADO AL TRATAMIENTO CUIDADO EN EL HOGAR
Nimero de Via Tipo de me- Dispositivos (CUIDAR)
medicamen- . dicamento invasivos
tos (>5) de adminis- (Control)
tracién (Pa-
renteral)
Bajo No No No No Media o alta
Alto Una o mas de estas condiciones Baja o media

Fuente: Datos del estudio, 2011-2014

2. Validacion del proceso propuesto para la imple-
mentacion del “Plan de egreso hospitalario”

Los puntajes obtenidos en la validacién de contenido
estuvieron entre 0,67 y 0,94. Se destaca los puntajes
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obtenidos por encima de 0,8 en las recomendaciones de
valoracién integral al paciente, clasificar segin grado de
riesgo, brindar educacién e instruccién y realizar segui-
miento. La recomendacién con puntajes mas bajos, den-
tro del rango de “adecuado” fue la de remision a grupos
de apoyo. (Tabla 2).
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Tabla 2. Puntaje Validez de Contenido Recomendaciones Guia de plan de egreso.

Recomendacion /Criterio Claridad | Precision | Comprension | Relevancia | Pertinencia
1: Realizar valoracién integral al pacien-
te y al cuidador 0,80 0,83 0,83 0,88 0,80
2: Clasificar al usuario segtn grado de
riesgo para el egreso 0,83 0,80 0,83 0,80 0,80
3: Brindar educacién e instruccién al
paciente v al cuidador 0.86 0.86 091 0.88 0.88
4: Remitir a grupos de apoyo 0.72 0.67 0,72 0,70 0,78
5: Realizar seguimiento hasta 1 mes
después del egreso 0,80 0,86 0,94 0,88 0,88

Fuente: Datos del estudio.

Se analizaron las sugerencias de los expertos con base en
lo cual se establecieron 7 premisas fundamentales a tener

en cuenta para la implementacién del plan:

a. En la valoracién se pretende conocer la condicién
de la diada Paciente — cuidador familiar. La deter-
minacién del sujeto con quien se hace el énfasis, ad-
mitiendo que en todo caso la diada estéa involucrada,
depende del nivel de autonomia funcional y cognitiva
del paciente de acuerdo con las pruebas de nivel de
funcionalidad y el estado mental.

b. En la clasificacién del riesgo se determina la com-
plejidad del tratamiento y el nivel de vulnerabilidad
del usuario al salir del hospital. La complejidad del
tratamiento revisa si tiene 5 o mas medicamentos,
si hay una via de administracién diferente a la oral,
si alguno de los medicamentos indicados se conside-
ra un medicamento de control y si sale del hospital
con dispositivos invasivos. En cualquiera de estos
casos el tratamiento se considera de alto riesgo.
Se procede luego a revisar el nivel de competencia
para el cuidado en donde el tener una competencia
en nivel medio o bajo se considera un caso de alto
riesgo.

c. La definicién de la conducta depende de los resul-
tados de los pasos anteriores en donde la misma
herramienta GCPC-UN-CPC sugiere la conducta a

seguir de modo que si hay dificultades de CUIDAR
en el Conocimiento, la diada se dirige a educacion,
si las hay en la Unicidad o condicién particular de las
personas implicadas estas seran remitidas al servicio
especifico de apoyo que requieran. Si hay dificultad
en el aspecto Instrumental o procedimental, se diri-
gen a educacién y se les debe hacer un seguimiento
sobre la instrucciéon. Si la dificultad se presenta en el
campo del Disfrute de condiciones minimas o nivel
basico de bienestar, se deben remitir al servicio o
soporte requerido. Si se encentran problemas en la
capacidad de Anticipar o prever y manejar las emer-
gencias, se sugiere orientar a educacién y hacer un
seguimiento de este aspecto y si la dificultad esta
en el campo de las Relaciones o red de soporte,
se debe remitir al servicio requerido para ello. Es
necesario tener en cuenta que al momento de definir
la conducta los demas profesionales y la institucion
deben estar preparados para asumirla. En este caso
las conductas se pueden concretar en tres: educa-
cidén, seguimiento y remisién a servicios o grupos
de apoyo.

d. De la educacién es responsable la enfermera gestora
del plan de egreso, la coordinadora del Programa Plan
de Egreso y cada una de las enfermeras de los ser-
vicios. Requieren como soporte material educativo
disponible: folletos, volantes, videos, cartillas y otros
materiales que hayan sido validadas por pacientes y
por el equipo de salud.
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e. Del seguimiento es responsable la coordinadora del
Programa Plan de egreso definiendo si se requiere
consulta programada, llamada telefénica o intercam-
bio virtual con apoyo de herramientas informaticas.
Se requiere acceso a lineas de teléfono, consultorio de
Plan de egreso y computador con internet disponien-
do de un correo y pégina institucional.

f. El reconocimiento de todas las areas y unidades de
apoyo disponible son esenciales en este caso, como
también la difusion de la politica institucional con el
respaldo de la alta direccion.

g. En todos los casos se asume que existe algln nivel de
riesgo al salir del hospital por lo cual se implementa
una lista de chequeo de minimos que incluye: revisar
si ademas de que la diada paciente — cuidador fami-
liar esté clasificada de acuerdo con su nivel de riesgo
para el egreso esta cuenta con la prescripcién médica
para el egreso, tiene la orden de controles médicos y
seguimiento después de la etapa de hospitalizacion,
tiene el listado de servicios hospitalarios de los que
puede disponer, conoce los procedimientos y trami-
tes administrativos para garantizar su cuidado, recibe
el material educativo de apoyo con las instrucciones
especificas de acuerdo a su condicién de salud y si co-
noce el sistema de seguimiento del que dispone en el
programa y que incluye un nimero telefénico y aseso-
ria de enfermeria a demanda.

Se considerd, ademés, la pertinencia de disefiar una es-
trategia de capacitacién virtual denominada “Cuidado
continuo en la atencién de personas con enfermedad
crénica y sus cuidadores” para orientar la formacion de
los profesionales.

3. Prueba piloto de implementacion
del programa plan de egreso

El programa se implement6 en 120 diadas personas con
enfermedad crénica-cuidador familiar, captados y desde
el ingreso a la institucién de salud. La intervencién tuvo
una duracién de hasta un mes después del egreso. Se
realiz6 capacitacién y entrenamiento de un profesional
de enfermeria para el desarrollo del plan encargado de su
implementacién en todas las fases descritas.

Se comparé la competencia para cuidar en el hogar pre
y pos prueba. Se seleccioné el estadistico T de Student
para muestras pareadas, previa verificacion de ajuste al
modelo Gaussiano mediante el estadistico Kolgomorov
Smirnov. A continuacién, se presentan los resultados
de la prueba:
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Tabla 3. Resultados competencia para el cuidado en el hogar pre
Y post intervencion

gt?rirtléajgieggis?bﬁ);ra el cuidado en el hogar 60 a 240
Media pre prueba competencia 153,93
Media posprueba Competencia 216,75
Desviacién estandar pre prueba 9,688
Desviacién estandar posprueba 6,202

t -54,373
al 58

Valor p <0.001

Fuente: Datos del estudio.

Se identificé que la competencia para el cuidado en el
hogar tanto en el enfermo como en el cuidador, tuvo
una diferencia con significancia estadistica en la pos-
tprueba del estudio, lo que se evidencia en el aumento
de la media v menor variabilidad; para el uso clinico
es recomendable la versidn abreviada, excepto en los
casos en que la competencia se encuentre seriamente
comprometida en donde la versién original puede ser
particularmente ttil como guia para la intervencién y
evaluacion.

Respecto a las dimensiones de CUIDAR se evidencia-
ron cambios estadisticamente significativos en los com-
ponentes de Conocimiento, Unicidad Instrumental o
procedimental, Disfrute de condiciones minimas o ni-
vel béasico de bienestar v Anticipar o prever y manejar
las emergencias. En el de Relaciones o red de soporte,
se identificaron cambios minimos que no fueron esta-
disticamente significativos.

Se establecieron tres aspectos fundamentales para
fortalecer la competencia: el primero, determinar la
posibilidad que el paciente tiene de cuidarse o liderar
su cuidado definiendo si se enfatiza en su competencia
0 en caso de no poder hacerlo en la de su cuidador
familiar. Segundo, garantizar unos minimos en el alta
hospitalaria para que el paciente y su familia sepan
cémo cuidarse. El dltimo, la importancia de clasificar
de acuerdo con el nivel de competencia y la compleji-
dad del tratamiento, el tipo de apoyo que requiere el
paciente y su CF para garantizar un cuidado seguro y
continto al salir a su hogar.




Discusion

Frente a la responsabilidad de cuidado que deben asumir
las personas con EC y sus CF con procesos de adapta-
cién permanente, participacién y negociacién en medio
de la rutina, es necesario garantizar la continuidad, segu-
ridad e integralidad de dicho cuidado.

La EC se caracteriza por ir en incremento y mantenerse

en el tiempo y en tal sentido, las relaciones de cuidado
deben ser analizadas en diadas CF - receptor del cuidado,
las cuales surgen como una opcién del desarrollo huma-
no, en las que se requieren de dos personas o en el caso
del auto-cuidado, un didlogo interno con el propio ser,
tal como ha sido descrito en poblacién colombiana(14).
Una vez inicia la dependencia funcional se van generan-
do acciones mutuas a partir de un contrato que en la
mayor parte de los casos es tacito y que llevan a tener
mutualidad y reciprocidad que generan y mantienen un
vinculo especial(15).

El presente estudio ratifica la importancia y pertinencia de
desarrollar planes de transicién y egreso como elemento
fundamental en el cuidado de los pacientes y de sus cui-
dadores familiares(16-21). Se evidencia la necesidad de
apovar de manera operativa la implementacién de una
politica nacional. El aporte del instrumento GCPC- UN-
CPC como lineamiento de los minimos, puede servir de
orientacién para su estructuracién ya que este comple-
menta los desarrollos actuales (22-25) y a diferencia de
estos, cumple con las caracteristicas de integralidad, se-
guridad y continuidad, ademas de tener sus pruebas psi-
cométricas en espanol.

El eje de la atencién en el usuario mediante la com-
petencia de cuidar en el hogar aporta a los estudios de
conceptualizacién de los elementos que debe tener un
plan de egreso hospitalario y apoya el cuidado en un
momento de alta vulnerabilidad para el paciente y su cui-
dador familiar como es el egreso hospitalario (26-29).
Las pautas para fortalecer la competencia de cuidar en
el hogar pueden ser un aporte singular para cualificar la
practica. Esta metodologia tiene potencial para apoyar
y sistematizar la implementacién del plan de egreso a
nivel institucional aumentando asi los beneficios y benefi-
ciarios de la atenciéon en salud (30-31).

El empleo las tecnologias de la informacién y la comu-
nicaciéon (TIC’s) para el apoyo y capacitacion de los pro-
fesionales, se considera de mayor utilidad (32) vy genera
un panorama prometedor para el mejoramiento perma-
nente del cuidado al paciente crénico y su familia(33), en
especial en la regién de América Latina(34).

Metodologia de Implementacién del “Plan de Egreso Hospitalario”

Conclusiones

La Metodologia de implementacién del “Plan de egreso
hospitalario” para personas con enfermedad crénica
en Colombia que se elaboré y validé en el presente
estudio aporta elementos conceptuales y de procedi-
miento para implementar y sistematizar un programa
de alta hospitalaria con base en el fortaleciendo de las
condiciones institucionales y de la competencia de cui-
dado por parte de las personas con EC y sus CF. Dicha
metodologia constituye una herramienta para ayudar a
disminuir la carga del cuidado de la EC en Colombia
que puede ser replicada en diferentes paises de la re-
gién de América Latina.

Financiacién: Programa para disminuir la carga de la
enfermedad crénica en Colombia.

Convocatoria 537- 2010 Colciencias. Unién Temporal
Carga de la Enfermedad Crénica en Colombia
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RESUMEN

La incidencia de cancer durante la gestacion es de 1: 1000 a 2000 embarazos, siendo los mas frecuentes el de cérvix,
mama, ovario, melanoma, tiroides, colon y hematolégicos como linfoma y leucemia. A pesar de ser una entidad poco
frecuente en el embarazo, se ha visto una tendencia a aumentar en los tltimos afios debido al incremento progresivo
de la edad materna en el momento de la concepcién.

El carcinoma gastrico es una patologia atin menos frecuente, siendo su incidencia durante la gestacién de apro-
ximadamente 0.016% a 0.026% en las series de casos de Japén, pais con la mayor prevalencia de enfermedad.
La cirugia es el tratamiento oncolégico menos controversial durante la gestaciéon. En los tltimos afios, ha cobrado
importancia la quimioterapia adyuvante con antineoplésicos de tipo antimetabolito como el 5 fluoracilo (5 — FU), me-
dicamento que ha demostrado mejoria de la supervivencia en pacientes gestantes con adenocarcinoma gastrico. Des-
afortunadamente, el 96.7% de los casos son diagnosticados en estadios avanzados, pues su presentacion clinica suele
confundirse con las manifestaciones propias de la primera mitad de la gestacién como son las nauseas y el vomito.

Presentamos dos casos clinicos, el de una gestante de 34 afios con embarazo de 19 semanas y 3 dias al momento
del diagnéstico de un carcinoma géstrico Bormann III, llevada a laparotomia con intencién curativa a las 21 semanas
con hallazgo intraoperatorio de enfermedad metastasica avanzada y tumor ovarico izquierdo sugestivo de tumor de
Krukenberg, a quien se le inicia a las 23 semanas quimioterapia paliativa con esquema FOLFIRI el cual recibi6é hasta
la finalizacion de la gestacion a las 33 semanas por restriccion del crecimiento intrauterino y posteriormente durante
el puerperio; y el de una gestante de 31 afios con embarazo de 26 semanas y 6 dias quien se ingresa para estudio
de emesis persistente durante la gestacién con confirmaciéon diagnéstica de adenocarcinoma géstrico Bormann Il
asociado a Restriccion del crecimiento intrauterino que fue llevada a ceséarea a las 34 semanas y en el puerperio a
gastrectomia total con vaciamiento ganglionar del area celiaca y reconstrucciéon en Y de Roux.
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El objetivo de realizar estos reportes surge de la carencia de guias de manejo respecto a dicha entidad durante la
gestacién debido a la poca frecuencia de presentacion de la misma. Es frecuente encontrar discrepancias entre los
conceptos en cuanto a conductas médicas se refiere. Disponemos de reportes y series de casos que orientan el ma-
nejo hacia un enfoque interdisciplinario dirigido a sopesar los riesgos y beneficios derivados de implementar o no un
tratamiento durante la gestacién siendo pocos los casos exitosos reportados en la literatura.

Palabras clave: Neoplasias géastricas; Quimioterapia; Teratbgenos; Complicaciones neoplasicas del embarazo;
Retardo del crecimiento fetal.

GASTRIC CARCINOMA AND PREGNANCY
REPORT OF TWO CLINICAL CASES AND REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Incidence of cancer during pregnancy is 1 in 1000. The most frequent carcinomas are the cervix, breast, ovaries,
melanoma, thyroid, colon and hematological such as lymphoma and leukemia. Although cancer is not frequently
associated with pregnancy, there has been a tendency to increase in recent years due to the progressive increase in
maternal age at conception.

Gastric carcinoma during pregnancy is a rare pathology, with an incidence of 0.016% to 0.026% in the series of
cases from Japan, one of the countries with the greatest prevalence of this disease. Surgery is the least controversial
type of oncologic treatment during pregnancy. In the last years, the adjuvant chemotherapy with antimetabolite drugs
like the 5-fluoracile has gained relevance because it has demonstrated to improve survival in pregnant patients with
gastric carcinoma. Unfortunately, the 96.7% of cases are diagnosed in advanced states because its symptoms can be
misinterpreted as pregnancy induced nausea and vomiting characteristic of first half of pregnancy.

We present two Clinical cases. The case of a 34 years old pregnant woman with 19 weeks and 3 days of gestation
at the time of diagnosis of a gastric carcinoma in Bormann Il stage, she was laparotomized with curative intentions
at 21 weeks of gestation with intraoperative findings consistent with advanced metastatic disease and left-sided ova-
rian tumor suggestive of Krukenberg tumor. At 23 weeks palliative chemotherapy with FOLFIRI was initiated and
it was continued until the end of gestation at 33 weeks and later in the puerperium; and the case of a 31 years old
pregnant woman with 26 weeks and 6 days of gestation, she was admitted for the study of persistent vomiting during
pregnancy with diagnostic confirmation of gastric adenocarcinoma Bormann III associated with intrauterine growth
restriction, she was carried cesarean at 34 weeks. In the postpartum she was carried total gastrectomy with lymph
node dissection of the celiac area and Roux-Y reconstruction.

The objective of this report arises from the absence of clinical randomized studies about the management of this entity
during pregnancy in consequence of the few cases available in the literature. This has been a cause of discrepancies
between medical staff regarding therapeutics. There are some available literature series and case reports that guide
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management to a multidisciplinary approach in pursuit of more benefits and less risk in the context of the pregnant
patient, with little cases reported as successful.

Key words: Stomach Neoplasms; Pregnancy Complications; Drug Therapy; Teratogens; Fetal Growth Retardation.

ENDOCARCINOMA GASTRICA E GRAVIDEZ
RELATORIO DE DOIS CASOS E REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

A incidéncia de cancer durante a gravidez é de 1 em 1000. Os carcinomas mais freqiientes sdo o colo do ttero,
mama, ovarios, melanoma, tiredide, colon e hematolégicos, como linfoma e leucemia. Embora o cancer nao seja
freqiientemente associado a gravidez, houve tendéncia de aumento nos tltimos anos devido ao aumento progressivo
da idade materna na concepgéo.

O carcinoma gastrico durante a gravidez & uma patologia rara, com incidéncia de 0,016% a 0,026% na série de
casos do Japao, um dos paises com maior prevaléncia desta doenga. A cirurgia é o tipo menos controverso de tra-
tamento oncoldgico durante a gravidez. Nos ltimos anos, a quimioterapia adjuvante com farmacos antimetabolitos
como a 5-fluoracile ganhou relevancia porque demonstrou melhorar a sobrevida em gestantes com carcinoma gastri-
co. Infelizmente, os 96,7% dos casos sdo diagnosticados em estados avangados porque seus sintomas podem ser mal
interpretados, pois a ndusea e os vomitos induzidos pela gravidez sao caracteristicos da primeira metade da gravidez.

A presentamos dois casos clinicos. O caso de uma mulher gravida de 34 anos com 19 semanas e 3 dias de gestacéo
no momento do diagnéstico de carcinoma gastrico no estadio Bormann III, foi laparotomizada com intencées cu-
rativas as 21 semanas de gestacdo com achados intraoperatérios consistentes com doenca metastatica avancada e
tumor de ovario esquerdo sugestivo de tumor de Krukenberg. As 23 semanas, iniciou-se a quimioterapia paliativa
com FOLFIRI e continuou até o final da gestagdo as 33 semanas e mais tarde no puerpério; e o caso de uma mul-
her gravida de 31 anos com 26 semanas e 6 dias de gestacao, foi admitida para o estudo de vémitos persistentes
durante a gravidez com confirmacao diagnéstica de adenocarcinoma gastrico Bormann III associado a restricao de
crescimento intra-uterino, foi realizada cesariana as 34 semanas. No pds-parto foi transportada gastrectomia total
com dissecc¢ao dos linfonodos da area celiaca e reconstrucdo Roux-Y.

O objetivo deste relatério decorre da auséncia de estudos clinicos randomizados sobre o manejo dessa entidade
durante a gravidez em conseqiiéncia dos poucos casos disponiveis na literatura. Esta foi uma causa de discrepancias
entre a equipe médica em relacdo a terapéutica. Existem algumas séries de literatura disponiveis e relatos de casos
que orientam o gerenciamento para uma abordagem multidisciplinar em busca de mais beneficios e menos risco no
contexto da paciente gravida, com pequenos casos relatados como bem sucedidos.

Palavras-chave: Neoplasias de estdmago; Complicagdes de gravidez; Terapia de droga; Teratégenos, Retarda-
mento do Crescimento Fetal.
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Introduccién

La incidencia de cancer en el embarazo se encuentra
alrededor de 1 en 1000 (1-3); el cancer gastrico se pre-
senta en el 0.016 (1) a 0.026% (2) de los embara-
zos sin encontrarse dentro de los primeros lugares que
son ocupados por el cancer de seno, con 1 en 3000
casos, seguido por cérvix, linfoma Hodgking y cancer
de ovario (4-6), siendo asi una entidad rara en el gru-
po de gestantes sobre la cual aiin no existen estudios
aleatorizados controlados con respecto a su abordaje y
tratamiento (7).

El 67% de los embarazos ocurren en mujeres mayores
de 30 afios, lo que refleja el incremento progresivo de
la edad materna al momento de la concepciéon (8) vy
con esto la presentacién de cancer es cada vez mas fre-
cuente dentro de la poblacién gestante, sin embargo,
su diagndstico suele ser tardio (96.7% de los casos) (4)
por la presentacion clinica inespecifica como nauseas,
vémito, anorexia, HVDA, plenitud gastrica y epigas-
tralgia, que en muchas ocasiones suele atribuirse a los
cambios fisiologicos propios de la primera mitad del
embarazo. Cabe destacar, que posiblemente el estimu-
lo hormonal generado en la gestacién pueda jugar un
papel importante en la exacerbacién de muchos céan-
ceres y el aumento de la vascularizacién favorezca la
diseminacién tumoral.

Las series de casos méas grandes disponibles en la actua-
lidad provienen en su mayor parte de Japdn, pais con
alto registro de céncer gastrico, destacandose 3 publi-
caciones: Ueo (1991) con 104 casos, Jaspers (1999)
con 92 casos y Maeta (1995) con 14 casos, en las cua-
les predominaron los carcinomas difusos, pobremente
diferenciados diagnosticados generalmente en estadios
avanzados de la enfermedad (5).

El método mas sensible para su diagnéstico es la endos-
copia de vias digestivas altas. La resonancia magnética
nuclear y la ultrasonografia han demostrado ser seguras
en el embarazo por tratarse de radiacién no ionizante
y no generar efectos adversos en el feto (9-11) Si se
consideran necesarios los examenes radiograficos, la
exposicion total de radiacién fetal debe ser “tan bajo
como sea razonablemente posible”, dado que los efec-
tos inducidos por la radiacién son acumulativos. Se ha
determinado como dosis umbral los 100 mGy. Los ra-
yos X y la tomografia computarizada generan las dosis
maés altas, pero a menudo se pueden realizar de manera
segura con la proteccién abdominal apropiada (12)
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En cuanto al tratamiento del cancer géstrico durante
la gestacién, atn no se dispone de estudios aleatori-
zados controlados, solo reportes de casos que descri-
ben efectos teratogénicos relacionados con el uso de
radioterapia y agentes quimioterapéuticos, siendo estos
documentados predominantemente en el primer trimes-
tre de la gestacion (9). La mayoria de agentes quimio-
terapeuticos son clasificados segin la Food and Drug
Administration (FDA) en la categoria D (13).

La cirugia rara vez esta contraindicada; idealmente debe
realizarse en el segundo trimestre. La técnica de la ci-
rugia abdominal require especial atenciéon dado que el
utero en crecimiento puede desplazar los organos in-
ternos dependiendo la edad gestacional, se recomienda
el abordaje mediante incisién mediana para lograr una
mayor exposicién. No necesariamente se debe termi-
nar la gestacién para iniciar el tratamiento (14). El 5
fluoracilo ha demostrado aumento de la supervivencia
en el cancer colorectal (10) ain no se dispone de
estudios epidemiolégicos en cuanto a anomalias congé-
nitas en hijos de madres expuestas a dicho quimiotera-
péutico (15,16)young age or female sex. Experimental
and epidemiological data suggest a protective effect of
oestrogen against the induction of (intestinal, solo series
de casos que muestran abortos en alrededor del 50% de
las pacientes en primer trimestre y restriccién del creci-
miento intrauterine (RCIU) en segundo v tercer trimes-
ter lo que hace importante la vigilancia del crecimiento
fetal en las gestantes que cursan con cancer que require
manejo con quimioterapia (17-20)

CASO CLINICO #1

Presentamos el caso de una paciente de 34 anos G4P3
con gestacién de 18 semanas y 3 dias al ingreso remiti-
da de un primer nivel de atencién por cuadro clinico de
un mes de evolucién caracterizado por dolor lumbosacro
izquierdo de intensidad progresiva, con impresién diag-
nostica de urolitiasis, evidencia de anemia normocitica
normocrémica con Hb 7.5 g/dL y ecografia renal y de
vias urinarias institucional normal. La ecografia de abdo-
men total mostrd hallazgos sugestivos de torsién ovarica
izquierda sin abdomen quirtirgico en ese momento. Por
hallazgo de anemizacién aguda en 24 horas con hemog-
lobina de control de 6.4 g/dL y melenas, se realiza en-
doscopia de vias digestivas altas que muestra hallazgos
macroscopicos compatibles con carcinoma gastrico Bor-
mann lII, realizandose dicho diagnéstico a las 19 sema-
nas y 3 dias de gestacién, histopatologia reporta adeno-
carcinoma gastrico difuso.




Se realizan estudios de extension con el fin de estadificar
la enfermedad neoplasica, entre ellos Resonancia mag-
nética que no muestra metastasis hepaticas ni pulmona-
res, evidencia adenopatias perigastricas y engrosamiento
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de la pared gastrica, adicionalmente, confirma hallazgo
de masa ovarica izquierda de 10 x 10 cm y metéstasis
Oseas a sacro y fémur proximal que contraindican parto
vaginal (Figura 1).

IMEN TOTAL CTE

Figura 1. RMN cerebro, abdomen y pelvis. Izquierda: RMN cerebral, corte sagital sin evidencia de enfermedad metastdsica. Centro:
Metdastasis a fémur izquierdo proximal. Derecha: Engrosamiento difuso de pared gdstrica.

A las 20 semanas y 6 dias cirugia general realiza lapa-
rotomia exploratoria con hallazgos quiriirgicos de tumor
gastrico de 10 x 15 cm que comprometia la curvatura
mayor y menor con compromiso del hilio esplénico y del
pancreas en sus tres porciones. La biopsia por congela-

cién confirma carcinoma gastrico (Figura 2). Se realiza
ooforectomia izquierda paliativa y biopsia de ganglios
pericavales cuya patologia confirmé carcinoma gastrico
metastasico. No es posible realizar cirugia curativa por
extensa carga tumoral.

Figura 2. Descripcion microscépica de carcinoma gdstrico difuso. Izquierda: Tejido epitelial glandular gdstrico con atipias Derecha. Tejido
epitelial gdstrico, la flecha indica célula en anillo de sello.
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Los hallazgos histopatolégicos de la masa ovarica fueron compatibles con enfermedad metastasica y tumor de

Krukenberg (Figura 3).

Figura 3. Descripcion microscépica de biopsia de tejido ovdrico. Izquierda: Células epiteliales con niicleos pleomdrficos, nucleolo promi-
nente, citoplasma claro a eosindfilo pobremente cohesivo. Mitosis atipicas. Derecha: Inmunohhistoquimica que favorece origen metastdsico

gdstrico.

Debido al hallazgo de enfermedad neoplasica avanzada
(estadio IV) y el deseo de la paciente de continuar con
su embarazo, se determina en junta de medicina mater-
nofetal y hematooncologia realizar manejo paliativo con
esquema quimioterapéutico FOLFIRI, compuesto por 5
fluoracilo, acido folinico e irinotecan, los cuales han de-
mostrado en las series de casos ser los menos lesivos so-
bre el bienestar fetal. Dicha decision es llevada a comité
de ética médica institucional y en comun acuerdo con la
paciente se decide continuar con la gestacion.

A las 22 semanas y 6 dias de gestacion se inicia quimio-
terapia FOLFIRI completando 5 ciclos a la semana 32
con unico hallazgo de placenta hipermadura a la semana
29, este esquema no se continua por hallazgo de res-
triccién del crecimiento intrauterino a la semana 33 que
progresa a estadio Ill (21) dado por indice de pulsatilidad
del ducto venoso mayor al percentil 95 con un peso fetal
estimado de 1492 gr (menor a percentil 3) motivo por
el cual la paciente es llevada a cesarea a las 33 sema-
nas y 5 dias después de recibir esquema completo de
corticoides antenatales, obteniendo recién nacido vivo de
sexo masculino con peso de 1582 gramos que requirié
hospitalizacién durante un mes en cuidados basicos neo-
natales para ganancia ponderal y estudios de extension
los cuales fueron normales.
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Durante el puerperio se realizé ablactacién, se documen-
ta enfermedad metastasica poliostética con gamagrafia
Osea, metastasis a mama derecha e izquierda mediante
biopsia trucut y compromiso retroperitoneal con hidro-
nefrosis secundaria izquierda. La paciente recibié 2 ciclos
adicionales de quimioterapia intrahospitalaria la cual fue
suspendida por miiltiples episodios de hemorragia de vias
digestivas altas y anemia severa que requieren transfusion
de hemoderivados, cambio a radioterapia femoral y gas-
trica 10 sesiones y posteriormente quimioterapia con ca-
pecitabina. Se di6 egreso para permitir alojamiento con-
junto con el bebé en su domicilio y continuar seguimiento
ambulatorio sin embargo la paciente fallece a los 2 meses
en su domicilio por su enfermedad. No se realizé necrop-
sia a solicitud de familiares y el seguimiento ambulatorio
del recien nacido no ha mostrado efectos adversos de la
quimioterapia.

CASO CLINICO #2

Presentamos el caso de una paciente de 31 afios G1P0
con gestacién de 26 semanas y 6 dias al ingreso quien
consulta por cuadro clinico de 2 meses de evolucion
de emesis persistente, epigastralgia, distension abdomi-
nal, hiporexia y perdida de peso de 4 kg durante el




embarazo. La pacientes al ingreso en estado de des-
nutricién con IMC 17.3, se hospitaliza para estudio
mediante perfil hepatico que evidencia aumento de las
transaminasas con una AST en 155.6 y ALT en 173.7,
electrolitos con hipokalemia (potasio en 2.65) e hipo-
natremia (sodio 130) las cuales se corrigen; se toma
ecografia hepatobiliar que identifica engrosamiento en
las paredes de la region antopilorica y endoscopia de
vias digestivas altas que reporta una lesion tumoral de
aspecto infiltrante con lesion dominante antro pilorica
e incisura Bormann Il y sindrome pilorico interrogado.
El estudio histopatolégico con biopsia confirma ade-
nocarcinoma gastrico difuso sin invasién linfovascular,
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gastritis créonica moderada y Helicobacter Pylori positivo
(FIGURA 4). La ecografia obstetrica del ingreso repor-
ta Restriccion del crecimiento intrauterino por lo que
se continuo seguimiento con Doppler fetoplacentario.
Se inicia manejo multidisciplinario en conjunto con los
servicios de medicina maternofetal, psicologia onco-
légica, cirugia oncoldgica, oncologia clinica y soporte
nutricional. Se inicia nutricién enteral mediante sonda
avanzada a duodeno e inhibidores de bomba de proto-
nes. Debido a que el embarazo era planeado y deseado,
la paciente en conjunto con su pareja decide continuar
con la gestacion.

Figura 4. Descripcién microscépica de adenocarcinoma gdstrico difuso. Izquierda: Tejido epitelial glandular gdstrico con
atipias y cambios epiteliales reactivos asociados. Derecha. Tejido epitelial gdstrico con células en anillo de sello.

Se realizan estudios de extensién para estadificar la en-
fermedad y definir manejo quirurgico mediante TAC
Toracoabdominal que evidencia Gtero gestante con
curso normal, tumor géastrico antropilérico que no pe-
netra la pared aparentemente, sin infiltrar estructuras
adyacentes, sin metastasis, sin evidencia de conglome-
rados celiacos, ni implantes epiploicos o peritoneales.
(FIGURA 5). Con estos hallazgos se considera paciente
candidata a gastrectomia posiblemente total con disec-
cion DII por parte de cirugia oncolégica posterior a la
terminacion del embarazo. Se realiza junta multidisci-
plinaria en donde se decide desembarazar a las 34 se-
manas por cesarea siempre y cuando se documentara
bienestar fetal, previa maduracién pulmonar fetal y en
el puerperio llevar a procedimiento quirurgico propues-
to por cirugia oncoldgica.

A las 34 semanas de gestacion la paciente es llevada a
cesarea, obteniendo un recién nacido vivo masculino de
peso 1684 gr, talla 42.5 cm y apgar de 8/10y 10/10
al minuto y 10 minutos respectivamente, que se hospi-
taliza en la unidad neonatal por bajo peso. La paciente
presenta una adecuada evolucién durante su puerperio
y el dia 19 postparto es llevada a gastrectomia total con
vaciamiento ganglionar del area celiaca, anastomosis
esofagoduodenal y reconstruccién en Y de Roux. Den-
tro de los hallazgos intraoperatorios se encuentra un
tumor de aproximadamente 10 cm de didametro en el
drea antral prepilérica, sin compromiso de la serosa,
adenopatias en area celiaca de 1 y 3 cm de diametro,
macroscopicamente no sugestivos de actividad tumo-
ral. No se evidencié actividad tumoral a distancia, no
metastasis hepaticas ni implantes peritoneales. La pa-
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tologia confirma adenocarcinoma gastrico difuso grado
3 (mal diferenciado) con tamano tumoral de 9x7x2 cm
en region antropilérica con compromiso hasta la se-
rosa con bordes de seccién proximal y distal libres de
tumor, invasion linfovascular presente e invasion peri-
neural identificada, HER-2 Negativo, Ki 67 del 30%, 5
ganglios de curvatura mayor y menor con compromiso
tumoral, donas anastomoticas negativas para infiltra-
cién tumoral. La paciente presenta adecuada evolucion

ejarano, Ingrid

rane, Ingrid

en el postoperatorio, al quinto dia se realiza estudio de
vias digestivas altas para evaluar estado de anastomosis
esofagoyeyunal encontrandola indemne y con adecua-
do paso del medio de contraste, sin extravasaciones,
por lo que se inicia tolerancia a la via oral con adecuada
respuesta. Se retira nutricién enteral y se da egreso. La
paciente continua en seguimiento por cirugia oncol6-
gica y hematooncologia actualmente, tiene pendiente
definir inicio de quimioterapia.

jarano, Ingrid

Figura 5. TAC Toracoabdominal. 1: Engrosamiento y perdida de pliegues en la regién antropilérica. 2: engrosamiento de la
mucosa gastrica a nivel de la curvatura mayor. 3: Engrosamiento en la regién antropilérica. 4: engrosamiento de la mucosa Gas-

trica a nivel de la curvatura mayor.
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Discusion

La incidencia de cancer géastrico en la poblacién gene-
ral varia de acuerdo a la localizacion geogréfica, siendo
mayor en los paises en vias de desarrollo donde coe-
xisten los factores de riesgo reconocidos para el desa-
rrollo de la enfermedad: infeccién por H. Pilori y uso
de preservantes de alimentos (11)325 consecutive pa-
tients, there were 152 young patients under 40 years
of age (57 males and 95 females. Antes de 1980 el
cancer gastrico era la primera causa de mortalidad por
cancer a nivel mundial, lugar que posteriormente fué
ocupado por el cancer de pulmén (22)”ISSN” : “1542-
4863 (Electronic debido a una reduccién de su inci-
dencia posiblemente por la identificacion y tratamiento
temprano de la infeccién por H. pilori, sin embargo,
se ha observado un incremento de su presentacion en
edades cada vez mas tempranas (23).

Colombia se encuentra dentro de los paises con mayor
incidencia de cancer gastrico a nivel mundial; segiin
datos del GLOBOCAN de la OMS del afio 2012, en
nuestro pais dicha entidad sigue ocupando el primer
lugar dentro del top 5 de cénceres en incidencia y mor-
talidad, con una incidencia en la poblacién femenina de
8.97 casos por cada 100.000 habitantes y de 18.89
casos por cada 100.000 habitantes en poblacién mas-
culina, sin embargo, esta patologia afecta solo el 3.5 al
6.5% de los pacientes menores de 40 afios siendo en
este grupo mas frecuente en el sexo femenino (11)325
consecutive patients, there were 152 young patients
under 40 years of age (57 males and 95 females. En pa-
cientes gestantes su incidencia oscila alrededor 0.016
% (1) a 0.1% (24,25)a total of 3,256 patients with
gastric cancer were admitted to our institute. Among
these patients, 3 (0.1%.

La mayoria de pacientes con cancer gastrico son asin-
tomaticos manifestando signos y sintomas de la enfer-
medad cuando esta ya se encuentra en estadios avan-
zados.

El diagnéstico de cancer en la gestacién es una situa-
cién potencialmente devastadora tanto para la gestante
como para su familia (26). Solo el 25% de los pacientes
con diagnéstico de carcinoma géastrico son candidatos
a reseccién potencialmente curativa, de este ultimo
grupo la gran mayoria fueron diagnosticados median-
te programas de tamizaje que en nuestro medio no se
realizan rutinariamente en contraste con otros paises
de alta prevalencia de enfermedad como lo son Japén,
Venezuela y Chile (27).

Endocarcinoma Gastrico y Embarazo

Segiin la revision de la literatura elaborada por Jas-
pers en 1999 (15) sélo se habian reportado 131 casos
de cancer gastrico en el embarazo en las ultimas tres
décadas, de los casos revisados encontré que mas del
95% de los canceres gastricos en gestantes fuera de
Japon eran mal diferenciados y generalmente de tipo
difuso como el de nuestras pacientes.

En términos de sobrevida, esta es comparable con la
poblacién no gestante y al parecer el embarazo, la
edad materna v el sexo no empeoran la supervivencia,
se han reportado tasas de supervivencia a 3 afios del
8% con mas del 70% de recién nacidos sobrevivientes.
En la literatura no existen reportes de metastasis al feto
(15,28).

La cirugia constituye un pilar importante en el trata-
miento del cancer gastrico, desempeiiando el mismo
papel en la gestacion, siendo curativa en el 50-60% de
los casos diagnosticados en estadios tempranos como
en el Segundo caso (29,30). Preferentemente se debe
realizar en segundo trimestre, cuando la organogénesis
se encuentra completa y el tamaro del atero no inter-
fiere con el procedimiento.

Se realizan estudios de extensién con el fin de estadi-
ficar la enfermedad neoplasica, entre ellos Resonan-
cia magnética que no muestra metastasis hepaticas
ni pulmonares, evidencia adenopatias perigastricas y
engrosamiento de la pared géstrica, adicionalmente,
confirma hallazgo de masa ovarica izquierda de 10 x
10 cm y metastasis 6seas a sacro y fémur proximal que
contraindican parto vaginal (Figura 1).

A las 20 semanas y 6 dias cirugia general realiza laparo-
tomia exploratoria con hallazgos quirtirgicos de tumor
gastrico de 10 x 15 cm que comprometia la curvatura
mayor y menor con compromiso del hilio esplénico y
del pancreas en sus tres porciones. La biopsia por con-
gelacién confirma carcinoma gastrico (Figura 2).

Se realiza ooforectomia izquierda paliativa y biopsia de
ganglios pericavales cuya patologia confirmé carcino-
ma gastrico metastasico. No es posible realizar cirugia
curativa por extensa carga tumoral.

Los hallazgos histopatolégicos de la masa ovarica fue-

ron compatibles con enfermedad metastasica y tumor
de Krukenberg (Figura 3).
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Conclusiones

El diagnéstico de céncer durante la gestacién no
implica siempre la interrupcién de la misma.

Se debe individualizar cada caso teniendo en cuenta
el estadio de la enfermedad v la desicion materna de
continuar 6 no con la gestacién

Alun no existen estudios clinicos estadisticamente
significativos que establezcan una guia de manejo
en cuanto al tratamiento del cancer gastrico en la
gestacion se refiere.

Los efectos adversos de la quimioterapia en la
gestaciéon reportados hasta el momento en la
literatura son escasos y en estudios animales, lo
reportado hasta ahora incluye anomalias como RCIU
y parto pretérmino sin embargo en la mayoria de los
casos son recién nacidos sanos si esta es administrada
después del periodo de la organogénesis.

El cancer gastrico en gestantes suele diagnosticarse
alin mas tardiamente que en la poblacién general
por la similitud de su presentacién clinica y los
sintomas propios del embarazo, lo cual lleva a un
peor prondstico con graves consecuencias tanto
maternas como fetales.
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RESUMEN

Se presenta un caso de un nifio de 11 afios evaluado en el Hospital Nifio Jests de la ciudad de Barranquilla con
caracteristicas de sindrome de Mauriac; dicho sindrome esta descrito como una complicacién en pacientes con diag-
nostico de diabetes mellitus tipo [, que no se encuentran metabélicamente controlados y se caracteriza por presencia
de hepatomegalias, elevacion de transaminasas, retraso puberal y cambios fisicos cuchingoides asociados. Son pocas
las referencias bibliograficas publicadas en los Gltimos afios, ya que su morbilidad es muy baja debido al auto monitoreo
glucémico, la intervencién de nuevas insulinas y diagnéstico precoz.

Palabras Clave: Diabetes mellitus; Desnutricién; Sindrome de Mauriac; Hepatomegalia.

MAURIAC SYNDROME CLINICAL CASE REPORT

ABSTRACT

It is shown a case of a 11 years old child examined in Nifio Jesus’ Hospital in Barranquilla city with signs of Mauriac’s
syndrome. That syndrome is describing as a complicacy in patients diagnosed with type 1 mellitus diabetes that aren’t
metabolically controlled and is characterized by a presence of hepatomegaly, elevation of transaminases, pubertal delay
and physical changes cuchingoides related. There are not enough bibliographic references published in the last years
because their morbidity is too low due to the glucemic self-monitoring, and the interference of new insulins and prema-
ture diagnosis.

Key words: Mellitus diabetes; Malnutrition; Mauriac syndrome; Hepatomegaly.

SINDROME DE MAURIAC RELATORIO CLINICO DO CASO

RESUMO

E mostrado um caso de uma crianca de 11 anos examinada no Hospital Nifio Jesus na cidade de Barranquilla com
sinais de sindrome de Mauriac. Essa sindrome esté descrevendo como um complicado em pacientes diagnosticados
com diabetes mellitus tipo 1 que n&o sdo controlados metabélicamente e é caracterizada por presenca de
hepatomegalia, elevagado de transaminases, atraso puberal e alteragdes fisicas cuchingoides relacionadas. Nao ha
referéncias bibliograficas suficientes publicadas nos tltimos anos porque a sua morbidade é muito baixa devido ao
auto-monitoramento glucémico e a interferéncia de novas insulinas e diagnéstico prematuro.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Desnutricdo; Sindrome de Mauriac; Hepatomegalia.
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Introduccién

Paul Mauriac, en 1930, describe una variaciéon en los
pacientes con diabetes mellitus tipo I con mal control
glucémico en quienes se presentaba elevaciones en las
enzimas hepaticas con preservacion de la funcién de he-
péatica asociada a cambios asociados dados por hepato-
megalia, rasgos cuchingoides y retraso puberal. (1,2). Su
real incidencia a nivel mundial no se encuentra bien de-
finida dado que existe un pequefio nimero de pacientes
descritos en la bibliografia y éstos se manifiestan como
casos aislados.

En el afio 2002 David Dunger, relaciona la baja dosis
insulinica asociada a pobre ingesta calérica por periodos
prolongados a la tipologia descrita por Mauriac donde se
evidenci6 niveles bajos del factor de crecimiento insulini-
co 1 (IGF-1) (1,2).

Del escaso registro de casos evidenciados a nivel mundial,
hay consenso de que es la principal causa de afectacion
a nivel hepatico en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 quienes cursen con mal control metabdlico lo que
genera glucogendlisis hepatica, al igual que aumento en
niveles hormonales de cortisol como hormona contra re-
guladora de hipoglucemia lo que genera hepatomegalia
final. (3) (4) (5)

En la actualidad, es importante tener presente el sindro-
me de Mauriac, como diagnostico en pacientes que pre-
senten alteraciones glucémicas que tengan mal control
metabdlico que conozcan o no el diagnostico de diabetes
mellitus tipo 1 en paises subdesarrollados, principalmen-
te por la posibilidad de lograr revertirse algunas de las
manifestaciones al lograr optimizar el tratamiento diabe-
tolégico.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 11 afios de edad,
con cuadro clinico de 2 semanas de evolucién, dado por
presencia de distencién abdominal, polidipsia, poliuria, po-
lifagia, asociado a disuria y dolor lumbar, quien es llevado a
primer nivel de atencién donde se le realizan paraclinicos
evidenciando glucometria en 526mg/dl; posteriormen-
te glicemia basal 432.2mg/dl y uroanalisis positivo para
glucosuria 2000 cetonuria. Por clinica, se inicia manejo
con liquidos endovenosos v se realiza manejo por horario
preprandial con insulina de accién rapida; por no mejoria
ni control de glucemias deciden realizar remisién a nuestra
institucién para manejo por pediatria.

Sindrome de Mauriac Reporte de Caso Clinico

Antecedentes Personales

Perinatales: Madre de 34 afnos, Padre de 54 afos, no
consanguineos. Producto de cuarta gestacién, 9 Controles
prenatales, sin complicaciones. Parto a las 38.2 semanas,
cesérea por antecedente materno de ceséareas anteriores;
eutrofico. Peso al nacer 3270, talla 50 cm. Adecuada
adaptacién neonatal, no reanimacién neonatal. No com-
plicaciones. Inmunizaciones completas para la edad.

Patolégicos: diabetes mellitus tipo I sin tratamiento
Farmacolégicos: niega

Familiares: hermana 18 afnos con diabetes mellitus tipo
[ insulinodependiente

Niega antecedentes de hospitalizaciones, quirtirgicos,
traumaticos, alérgicos, transfusiones o téxicos

Revision por Sistemas

Adecuado patrén del suefio para la edad, regular rendi-
miento académico, niega pérdida de peso, refiere poliu-
ria diurna, niega polifagia, polidipsia, disnea, cambios en
deposiciones

Examen fisico

Regulares condiciones generales, peso: 27.5Kg, talla:
142cm IMC: 13.7 (T/E: <-2DS IMC/E: <-2DS) Fc: 82
Ixm, Fr: 22 rxm, SatO2 100% FIO2 0.21, se evidencia
paciente con emaciacién severa visible, facies caquéxicas,
cabello fragil y escaso, pabellones auriculares normo im-
plantados con otoscopia sin alteracién, ojos simétricos
con adecuado cierre palpebral pupilas isocéricas normo-
reactivas fondo de ojo bilateral sin alteracion, conjuntivas
rosadas, fosas nasales permeables, mucosa oral hiimeda,
discreta gingivitis, dientes sin alteracién, lengua saburral
geografica, discreta queilitis, cuello mévil no masas ni
megalias no pulsos patolégicos, no soplos carotideos, t6-
rax simétrico, expansible no uso de musculos accesorios,
murmullo vesicular presente ruidos cardiacos ritmicos no
soplos ni agregados, abdomen globoso, no se evidencian
lesiones, ruidos intestinales presentes en numero y tono
adecuado, con distencién de asas intestinales y onda as-
citica positiva, presencia de hepatomegalia >3 cm, no se
palpan masas, genitales masculinos con Tanner 1, tes-
ticulos en bolsa escrotal sin dolor a la palpaciéon ni ma-
sas, extremidades simétricas con hipotrofia generalizada,
presencia de edema grado Il en miembros inferiores con
févea marcada de predominio en dorso de pie, pulsos pe-
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riféricos presentes con adecuada amplitud y tono, llenado
capilar menor de 2 segundos, en evaluacién de sistema
nervioso no se evidencia alteracién motora, sensitiva,
adecuado tono en extremidades, pares craneales conser-
vados, piel seca con palidez mucocutanea.

Paraclinicos realizados hospitalariamente

Hemograma sin alteracién, hemocultivo negativo, uroa-
nélisis densidad 1010 ph 6.1 cuerpos ceténicos 30 glu-
cosa 200mg/dl, leucos 0-2xc, hematies 0-1 xc, bacterias
escasas urocultivo negativo, creatinina 0.3 mg/dl, nitré-
geno ureico 16 mg/dl conservada con reporte de albu-
mina en 3.26 gr/dl, globulina 3.7 gr/dl, proteinas totales
6.33 gr/dl GOT 154 Ui/l, GPT 101 Ui/1 glucosa basal
482 mg/dl, Colesterol 156 mg/dI, triglicéridos 161 mg/
dl, colesterol LDL 82.6GR/DL, colesterol HDL 41.30
gr/dl, lonograma, en parametros normales para la edad,
y reporte de ultrasonografia de abdomen total: con he-
patomegalia de 4 cm, lo que llamé la atencién durante
su estancia hospitalaria estuvo dado por el dificil control
de cifras glucémicas por presencia de valores oscilantes
de 590 a 30 gr/dl, sin alteracién neuronal de paciente.

Discusion

Los hallazgos encontrados en el paciente dan lugar a
diagnosticar sindrome de Mauriac. Por una parte, se evi-
dencia la presencia de diabetes mellitus tipo I sin trata-
miento y con antecedentes familiares, que se enmarcan
en las apreciaciones de Manrique-Hurtado (6) quien con-
sidera que por lo general aparece en nifos en quienes se
evidencia mal tratamiento de la diabetes tanto dietario
como farmacolégico.

Por otra parte, como resultado del examen fisico del pa-
ciente, se encuentran caracteristicas similares a las ex-
puestas por Morrison y Mckenzie (7) como son la presen-
cia de retardo del crecimiento y retardo puberal, cabello
fragil v escaso, piel con palidez cérea, limitacién de la
extension de las articulaciones interfalangicas, aumento
del perimetro abdominal, hepatomegalia (imagen 1) hi-
potonia elastica e hipotrofia generalizada (imagen 2) y
obesidad, pero en este caso debido a una desnutricién
crénica asociada del menor se cuenta con distribucion
grasa anémala de predominio visceral excesiva, caracte-
rizado por la presencia de esteatosis severa (6).

Al momento no se evidenciaron alteraciones microvas-
culares aparentes. En cuanto al manejo, se recomienda
aporte adecuado dietético, insulinoterapia, educacién so-
bre lo concerniente a la diabetes como enfermedad.
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Hepatomegalia con onda ascitica

Figura 1.
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Figura 2. Paciente con sindrome Mauriac con hipo-
trofia generalizada

Conclusiones

Se trata de un escolar de 11 afios de edad, quien en un
inicio no presenta factores de riesgo personales para en-




fermedad actual con primera impresién diagnostica de
diabetes mellitus tipo 1 en debut con desnutricién global
asociada; sin embargo en el transcurso de estancia hospita-
laria se reinterrogan a familiares quienes refieren que hace
aproximadamente 5 afos previos le realizan diagnostico de
diabetes mellitus tipo I sin medicacién actual y con malos
habitos alimenticios, con alto grado de ingesta calérica, dé-
ficit proteico - mineral, por clinica de paciente y reporte de
paraclinicos se realiza diagnéstico de menor masculino con
sindrome de Mauriac por diabetes mellitus no compensada,
en paciente se inicia manejo intrahospitalario con insulinas
de nueva generacién y alimentacién acorde a requerimien-
tos hipoglucida e hipograsa con aporte a requerimiento de
multinutrientes a estandar de edad, evidenciandose recupe-
racién en medidas antropométricas posteriores a 15 dias
de modificacién con reduccion clinica de hepatomegalia.
Previo a egreso hospitalario se trabaja en conjunto con
trabajo social y psicologia para apoyo a menor y nutcleo
familiar en concientizacién de patologia enfocando manejo
en pautas de autocuidado y reconocimiento de signos de
reconstlta y realizacién de seguimiento medico pese a vivir
en zona rural con acceso restringido a servicios de salud
con factores socioeconémicos limitados. En el momento se
encuentra en recuperacién con seguimiento por endocri-
nologia con buena adherencia a manejo interdisciplinario.
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RESUMEN

Introduccion: Actualmente a pesar de las estrategias de vacunacién a nivel mundial, B. pertussis se ha convertido
en un problema de salud publica, sigue siendo una de las enfermedades menos prevenibles por vacunacién en todo
el mundo, atin en paises desarrollados con amplia cobertura de vacunacion.

Objetivo: Describir los principales mecanismos de virulencia asociados a la infecciéon mediante los cuales la bacteria
logra evadir la respuesta inmune, ademas de dar a conocer un panorama actual del estado de inmunizacién contra la
tos ferina vy la problemaética de su reemergencia a nivel mundial.

Métodos: Se realiz6 una revisién mediante busqueda electronica de literatura; entre las estrategias de bisqueda se
destaca el empleo de las bases de datos como PubMed, ScienceDirect, SciELO, Redalyc; y biisqueda en portales de
salud; sobre aspectos generales de la enfermedad y su agente causal, ademas de tltimas actualizaciones sobre el tema.

Resultados: Como lo confirman recientes estudios, el incremento del riesgo de infeccién por B. pertussis sigue
presentandose en adolescentes y adultos debido a la disminucién en la respuesta inmune inducida por la vacunacién
y la infeccién natural, por ende, la informacién actual indica que esta reemergiendo la tos ferina en todo el mundo,
situacién que es necesario conocer para un oportuno diagndstico y tratamiento.

Conclusiones: Andlisis de la literatura demuestra la necesidad de ampliar el uso de técnicas moleculares; llevar a cabo
la modificacién de los programas de vacunacion, con la administracion de dosis de refuerzo entre adolescentes y adultos;
ademas programas de monitoreo epidemiolégico eficaces de recoleccion de casos con tos ferina y sistemas adecuados
de notificacion para lograr la reduccién equitativa y sustentable de la morbilidad y mortalidad de ésta enfermedad.

Palabras clave: Bordetella pertussis; Adenylate cyclase toxin-hemolysin; cAMP intoxication; Pertussis vaccine;
Genetic changes Bordetella pertussis.

PERTUSSIS: REEMERGING DISEASE

ABSTRACT

Introduction: Currently despite vaccination strategies worldwide, B. pertussis has become a public health
problem, it remains one of the least vaccine preventable diseases in the world, even in developed countries with
extensive coverage of vaccination.
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Pertussis: Enfermedad Reemergente

Objective: To describe the main mechanisms of virulence associated with the infection through which the bacte-
rium manages to evade the immune response, as well as to present a current picture of the state of immunization
against pertussis and the problem of its reemergence worldwide.

Methods: Electronic literature search was performed; among the search strategies we highlight the use of data-
bases such as PubMed, ScienceDirect, SciELO, Redalyc; and search in health portals; on general aspects of the
disease and its causal agent, in addition to the latest updates on the subject.

Results: As confirmed by recent studies, the increased risk of B. pertussis infection continues to occur in ad-
olescents and adult’s due to the decrease in the immune response induced by vaccination and natural infection,
therefore, current information indicates that reemerging whooping cough around the world, a situation that is
necessary to know for a timely diagnosis and treatment.

Conclusions: Analysis of the literature demonstrates the need to expand the use of molecular techniques; to
carry out the modification of the vaccination programs, with the administration of doses of reinforcement be-
tween adolescents and adults; In addition to effective epidemiological monitoring programs for the collection of
pertussis cases and adequate notification systems to achieve an equitable and sustainable reduction in the mor-
bidity and mortality of this disease.

Key words: Bordetella pertussis; Adenylate cyclase toxin-hemolysin; CAMP intoxication; Pertussis vaccine;
Genetic changes Bordetella pertussis.

PERTUSSIS: DOENCA REEMERGENTE

RESUMO

Introducdo: Atualmente, apesar das estratégias de vacinacdo em todo o mundo, B. pertussis tornou-se um pro-
blema de satde piblica, continua a ser uma das doengas menos evitaveis pela vacina no mundo, mesmo em paises
desenvolvidos com ampla cobertura de vacinagéo.

Objetivo: Descrever os principais mecanismos de viruléncia associados a infeccao através dos quais a bactéria con-
segue evadir a resposta imune, bem como apresentar uma imagem atual do estado da imunizacdo contra a tosse
convulsa e o problema da ressurgéncia em todo o mundo.

Métodos: Pesquisa eletrénica de literatura foi realizadantre as estratégias de Investigacéo, destacamos o uso de ban-
cos de dados como PubMed, ScienceDirect, SciELO, Redalyc; e investigacdo em portais de satide; sobre aspectos
gerais da doenca e seu agente causal, além das atualizacbes mais recentes sobre o assunto.

Resultados: Conforme confirmado por estudos recentes, o aumento do risco de infecgdo por B. pertussis continua
a ocorrer em adolescentes e adultos devido a diminuigdo da resposta imune induzida por vacinagéo e infecgdo natu-
ral, portanto, informacées atuais indicam que a ressurreicdo de tosse convulsa ao redor do mundo, uma situagao que
& necesséario conhecer para um diagndstico e tratamento oportunos.

Conclusdes: A analise da literatura demonstra a necessidade de ampliar o uso de técnicas moleculares; para realizar
a modificacdo dos programas de vacinagdo, com a administracido de doses de reforco entre adolescentes e adultos;
além de programas efetivos de monitoramento epidemiolégico para a coleta de casos de tosse convulsa e sistemas de
notificagdo adequados para alcangar uma reducédo sustentavel e equitativa na morbidade e mortalidade desta doenga.

Palavras-chave: Bordetella pertussis; Adenilato ciclase-toxina-hemolisina; Intoxicaggo CAMP; Vacina contra a
tosse convulsa; Alteracdes genéticas Bordetella pertussis.
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Introduccién

La tos ferina, también llamada coqueluche o tos convul-
siva es una enfermedad respiratoria de notificacion obli-
gatoria y prevenible por vacuna, que afecta a todos los
grupos de edad especialmente a menores de un ano. Su
agente causal se relaciona al género bacteriano Bordete-
lla, cuya principal especie implicada es el B. pertussis,
sin embargo, se pueden identificar otras especies como
B. parapertussis, B. holmesii y B. bronchiseptica este
tltimo conocido como un patégeno animal pero que rara
vez puede infectar a personas inmunocomprometidas (1).
El Sindrome coqueluchoide a diferencia de la tos ferina
es un término que se ha utilizado para incluir aquellos
pacientes que presentan un cuadro clinico indistinguible
de tosferina, con diferentes etiologias infecciosas o no in-
fecciosas. Los agentes involucrados pueden incluir virus y
bacterias, entre los que destacan Haemophilus influen-
zae, Moraxella catarrhalis, Mycobacterium pneumo-
niae, Adenovirus, Influenza virus, Parainfluenza 1-4,
Virus sincitial respiratorio, citomegalovirus y virus de
Epstein Barr (1,2).

Bordetella pertussis es un cocobacilo Gram negativo,
capsulado, inmoévil, aerobio facultativo que tiene al ser
humano como Unico reservorio. Las diferentes especies
comparten un elevado grado de homologia en el acido
desoxirribonucleico (ADN) entre los genes relacionados
con la virulencia. Tan solo B. pertussis expresa la toxina
de la tos ferina o toxina pertussis (TP), la cual es conside-
rada la proteina mas virulenta. La divisién en serotipos
depende de los aglutinégenos termolabiles K y de los 14
existentes, 6 son especificos de B. pertussis. Los seroti-
pos cambian segin la regién geografica y a lo largo del
tiempo (1).

B. pertussis produce una serie de sustancias activas bio-
légicamente, muchas de las cuales juegan un papel im-
portante en la enfermedad, la inmunidad y su forma de
transmisién. Con respecto a esta ultima caracteristica, se
ha documentado que, en la exposicién a aerosoles, la he-
maglutinina filamentosa y la pertactina son importantes
elementos de anclaje a las células del epitelio respiratorio
ciliado (3).

La tos ferina es una enfermedad muy contagiosa, con ta-
sas de ataque de hasta el 80 % en personas susceptibles.
Esta patologia ocupa el quinto puesto en las causas de
muerte prevenible por vacunas en menores de 5 afios, se-
gtin datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(4). Actualmente representa una reemergencia mundial
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por multiples causas como: mayor reconocimiento de la
enfermedad en la comunidad médica, sospecha clinica
en adultos, mejor vigilancia del evento, el uso de técnicas
moleculares en el diagnéstico, coberturas de vacunacién
no adecuadas, eficacia de la vacuna, ausencia de refuerzo
en poblacién adolescente y adulta, cambios genéticos del
agente causal, entre otras; de ahi que resalta la importan-
cia de su oportuno diagnéstico y tratamiento.

Meétodo

Se realizé una revisiéon bibliografica sobre los aspectos
epidemioldgicos, clinicos y moleculares que engloban
tanto la tos ferina como su agente causal, Bordetella
pertussis, mediante la biisqueda electrénica de literatura
empleando bases de datos como PubMed, ScienceDirect,
SciELO, Redalyc; y bisqueda en portales de salud, utili-
zando las palabras clave: “Bordetella pertussis”, “Aden-
vlate cyclase toxin-hemolysin”, “cAMP intoxication”,
“Pertussis vaccine”, “Genetic changes Bordetella per-
tussis”. Se incluyeron articulos escritos tanto en inglés
con en espanol; se seleccionaron un total de 79 articulos
de los cuales 69 fueron obtenidos de PubMed; 6 obteni-
dos de ScenceDirect; 2 articulos desde SciELO; 2 ob-
tenidos de Redalyc. Ademas se incluyé informacion de
portales web de centros de referencia internacional en
epidemiologia como Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), World Health Organization (WHO).

Resultados
Epidemiologia

Hipécrates, desde el afio 400 A.C. denominé “quintas”
a accesos de tos caracteristicos del proceso; en 1578 se
produjo una primera descripcién clinica en relaciéon con
una epidemia en Paris. En 1669 se realizé la descripcién
de sindrome tos ferinoso como pertussis (tos severa) y
en 1906 Bordet y Gengou lograron el aislamiento del
agente Bordetella Pertussis de expectoraciones de ni-
fios y diseflaron una relacién entre la sintomatologia y
el agente etiolégico; en 1916 se recomendé el examen
de placa tosida y en 1964 se produjo la demostracién
de los adenovirus tipo 2 como agentes de sindrome tos
ferinoso, pertusoide o coqueluchoide; en 1966 Collier y
otros describieron manifestaciones clinicas semejantes a
la tos ferina en dos hermanos, aislando el adenovirus tipo
5 y llamando este cuadro sindrome pertussis; en 1975
Islur y otros hicieron referencia a un sindrome de tos
ferina en 201 nifos, en 139 de ellos se aislé B. Pertussis
junto con adenovirus, y en los restantes 62 pacientes,




encontraron adenovirus lo que ratifica lo establecido por
Klenk y otros tres anos antes, acerca de que una infec-
cién mixta bacteriana y viral pudiera estar presente en el
sindrome tosferinoso o coqueluchoide (5,6).

Sin embargo, alrededor de 1974 los ingleses, dejaron
bruscamente de confiar en la vacuna contra la tos ferina
e interrumpieron la vacunacion, a raiz de la muerte de
varios nifios de corta edad; muchos médicos aconseja-
ron a los padres la no vacunacién de sus hijos argumen-
tando la escasa fiabilidad de la vacuna. Hasta entonces
maés del 85% de la poblacién vacunaba a sus hijos; aquel
ano y los afios siguientes la cifra descendi6 al 65%. La
enfermedad, que practicamente habia desaparecido, vol-
vi6 a resurgir y dos grandes epidemias, en 1978-1979 y
1982-1983, causaron miles de victimas (7).

A pesar de esto, los resultados de la reunién internacio-
nal celebrada en Copenhage durante 1988 confirmaron
la gran utilidad de la vacunacién contra la tos ferina. Con-
firmando su eficacia por el hecho de que un aumento de
la tasa de vacunacién, no se produjo la epidemia prevista
para 1986. (8,9).

Actualmente a pesar de las estrategias de vacunacién a
nivel mundial, B. pertussis se ha convertido en un pro-
blema de salud publica y sigue siendo una de las enferme-
dades menos prevenibles por vacunacién en todo el mun-
do, alin en paises desarrollados con amplia cobertura de
vacunacion; el 95% de los casos de tos ferina ocurren en
paises de medianos y bajos ingresos con un estimado de
16 millones de casos y 200.000 muertes a nivel mundial
cada afo (10). En la dltima década se ha presentado un
aumento en la incidencia de la enfermedad en paises de-
sarrollados, reportandose epidemias en Europa, Austra-
lia y Estados Unidos (11,12).

Estudios posteriores revelan que ni la infeccién, ni la
vacunacién inducen una inmunidad protectora, ocasio-
nando reinfecciones frecuentes en cualquier época de la
vida, siendo los infantes menores de un afo el grupo mas
afectado, con una mayor proporcién de casos en meno-
res de 6 meses que atn no han sido vacunados o no han
completado el esquema de vacunacién primaria (13).

La tos ferina es una infeccién reemergente en paises con
amplia cobertura de inmunizacién a infantes; de acuerdo al
Centro de Control y Prevencion de enfermedades, Estados
Unidos experiment6 en el afio 2012 el brote de tos ferina
maés grande reportado en los tltimos 50 afios, con méas de
48000 casos reportados a escala nacional (14,15).

Pertussis: Enfermedad Reemergente

La reemergencia de la tos ferina puede ser atribuida a
diferentes factores, entre éstos, cambios a nivel genéti-
co en las cepas circulantes de B. pertussis, una mayor
circulacién bacteriana entre los adolescentes y adultos,
relacionado con una disminucién en la inmunidad (16).

La disminucién de la inmunidad inducida por la vacuna
ha desplazado el pico de incidencia en los neonatos ha-
cia los adolescentes y adultos; por otro lado, los brotes
nosocomiales de la enfermedad no son infrecuentes y los
trabajadores en el cuidado de la salud al ser expuestos se
convierten en fuente de infeccién especialmente a infan-
tes con pobre desarrollo inmunolégico, como es el caso
de los neonatos prematuros (17,18).

Los programas de vacunacién para adultos atin no han
sido implementados en muchos paises; se ha demostrado
que las infecciones en adultos pueden ser debido a un
esquema de vacunacién incompleta en la nifiez, ya que
éstos se van volviendo susceptibles a las infecciones a
medida que aumentan la edad, ademas, la probabilidad
de encontrar anticuerpos inducidos por la vacunacién
desde la infancia disminuye con el tiempo. En un estudio
reciente realizado por Oksuz et al., se determiné la po-
sitividad de anticuerpos IgG anti-pertussis por el método
ELISA en adultos, encontrando el 60,4% de la pobla-
cién en estudio negativos, y el 39,6 % positivos, de estos
tltimos, el 47,6% pertenecian al grupo de edad de los
51-65 afios, estudios como estos recomiendan la imple-
mentacién de una dosis Gnica de la vacuna contra la tos
ferina para adultos con el fin de disminuir las fuentes de
infeccién en infantes susceptibles (19).

Los neonatos a menudo contraen la infeccién por pa-
rientes infectados, miembros del hogar o personal del
cuidado de la salud, quienes carecen de sintomas tipicos;
éstos ultimos son los responsables de la mayoria de bro-
tes reportados por tos ferina, ocasionando un impacto
sobre neonatos, infantes hospitalizados y colegas; frente
a esto, la restriccion de visitantes, el uso de medicamen-
tos inhalados y la vacunacién a los trabajadores sanitarios
se proponen como mecanismos eficaces contra la trans-
mision de la enfermedad, logrando evitar brotes intra-
hospitalarios, ademas de la identificacion temprana de un
posible paciente fuente (20).

De acuerdo a lo anterior, en un estudio reciente, en el
cual se realizdé deteccién serolégica de B. pertussis en
personal encargado del cuidado de la salud, se encontré
que el 77% del personal no poseen anticuerpos contra
la bacteria; y segiin otros estudios, solo un tercio de
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los nifios de escuela primaria tiene anticuerpos frente
a este microorganismo, que a su vez van disminuyendo
en la poblacién adolescente y adulta, lo cual se encuen-
tra estrechamente relacionado con la reaparicion de la
enfermedad (21).

Por otra parte, entre el afio 2008 y 2010 Urbiztondo y
cols. reclutaron 460 trabajadores del cuidado de la salud
de centros de atencién primaria, con el fin de determinar
la susceptibilidad a B. pertussis, midiendo anticuerpos
IgG (anti-pertussis), en bisqueda de anticuerpos contra
la toxina pertussis (PT) y la hemaglutinina filamentosa
(FHA), obteniendo resultados positivos con més de una
técnica especifica, cuya prevalencia fue del 51%, ademas
de reportar titulos altos anti-PT en el 15% del personal
seropositivo demostrando su reciente contacto con B.
pertussis (13,22).

Clinica de la enfermedad

La tos ferina es altamente contagiosa y puede esparcirse
rapidamente de persona a persona mediante el contacto
con aerosoles producidos al toser o estornudar por el
individuo infectado, cuya bacteria se aloja inicialmente en
la nasofaringe (23).

De acuerdo a estudios de enfermedades infecciosas, para
valorar la transmisién de una enfermedad se tiene en
cuenta el niimero reproductivo basico (R), el cual estima
la velocidad con que una enfermedad puede propagarse
en una poblacién; teniendo en cuenta el R, la tos ferina
es considerada una enfermedad infecciosa mas contagio-
sa que el polio, sarampién, rubeola, paperas y difteria; en
la que una persona infectada puede transmitir la bacteria
a otros 12-17 individuos susceptibles (24,25).

En pacientes infectados con B. pertussis, se presenta
un periodo de incubacién usualmente entre 7-10 dias,
sin embargo, pueden llegar a presentarse hasta por 4
semanas. Esta enfermedad se caracteriza por accesos
incontrolables de tos, acompanados de sibilancias respi-
ratorias; a pesar de esto, la manifestacion de signos y
sintomas pueden variar dependiendo si se presenta en
lactantes o adolescentes; en lactantes y nifios hasta los 9
anos, puede manifestarse como una enfermdad asinto-
matica, hasta una presentacién severa del tracto respira-
torio superior con tos persistente y progresiva continua
durante semanas o meses (26).

Los sintomas clasicos consisten en tos rapida y violenta
con la consecuente expulsién de aire de los pulmones,
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seguida de una inspiracién intensa y ruidosa provocada
por el espasmo de la glotis. El curso clinico de la enfer-
medad progresa a través de tres estadios consecutivos
después de la infeccién y la incubacion: estadio catarral,
paroxistico y de convalecencia; cada uno de ellos con
una duracién aproximada de 1-3 semanas, y el pacien-
te no se recupera completamente sino hasta 2-3 meses
después (27).

En la primera fase se produce la infeccién o coloniza-
cién, en la cual la bacteria llega hasta las células cilia-
das del revestimiento epitelial del aparato respiratorio,
donde logra la multiplicacién. En lactantes a menudo se
presenta sin alteracion de la temperatura corporal o con
febricula, malestar general, dolor faringeo, congestion
nasal, rinorrea, lagrimacion, estornudos vy tos seca leve.
Durante este estadio, el diagnéstico es frecuentemente
pasado por alto, ya que los signos y sintomas pueden ser
comunes con otras enfermedades infecciosas de origen
viral como rinovirus, coronavirus e influenza; y a menu-
do durante esta fase los pacientes son tratados de forma
ambulatoria sin un diagnéstico preciso, convirtiéndose en
focos de transmision para los contactos familiares, en es-
cuelas y jardines infantiles (28).

En un segundo estadio se resume la enfermedad propia-
mente dicha, producida por la secrecién de toxina que
ocasionan los sintomas de la tos ferina, caracterizados
por accesos violentos de tos (5-10 tos/paroxismos) que
pueden durar varios minutos seguido de gritos inspira-
torios, asociado a cianosis, proptosis, protrusién de la
lengua, produccién de salivacién espesa, lagrimacion e
ingurgitacion de las venas del cuello (29).

Los paroxismos de tos se deben al efecto de la toxina
que produce el espesamiento del moco, lo cual dificulta
el paso de aire por la traquea, bronquios y bronquiolos;
bloqueando las vias respiratorias y provocando asfixia y
la muerte; dichos paroxismos pueden ser desencadena-
dos por estimulos como la risa, el llanto o la deglucion;
ocurren mas frecuentemente en la noche y su frecuencia
se incrementa durante la primera a segunda semana del
estadio paroxistico, con su posterior disminucién gra-
dual. Durante esta fase los pacientes pueden manifestar
emesis (emesis post-tusiva), fatiga y agotamiento respira-
torio (26,30).

En el tercer estadio, de convalecencia, los sintomas dis-
minuyen en frecuencia, duracién y severidad. Sin em-
bargo, la tos no paroxistica, leve y crénica, puede durar
hasta 6 semanas. Al transcurrir esta fase, los pacientes




ya han recibido terapia antibiética y de soporte adecua-
dos. La tos ferina puede ser altamente sospechada en
casos de tos persistente por més de 3 semanas, inde-
pendientemente si evidencia paroxismo (31).

Las complicaciones pueden suceder en todos los gru-
pos de edad, pero mas cominmente en los lactantes
quienes requieren hospitalizacién en aproximadamente
el 50% de los casos; un 50-70% experimentan apnea;
20-23% pueden presentar neumonia y el 12% mani-
fiestan pérdida de peso. Entre las complicaciones vistas
en adolescentes y adultos se incluye la apnea (27-44%),
pérdida de peso (3-33%) e incontinencia urinaria (3-
28%). Por otro lado, han sido reportadas manifestacio-
nes neuroldgicas que incluyen convulsiones, descritas
en todos los grupos de edad, aunque son mas comunes
en los infantes (26).

Pertussis: Enfermedad Reemergente

Virulencia de Bordetella pertussis

B. pertussis causa una infeccién persistente del tracto
respiratorio, que puede durar semanas o meses en los
lactantes, y a menudo se asocia con infecciones secunda-
rias y neumonia, ya que la bacteria ha desarrollado estra-
tegias para sobrevivir y multiplicarse dentro de diferentes
entornos tanto intracelulares como extracelulares (32).

La regulacién y modulacién en la expresion de los facto-
res de virulencia de B. pertusis se genera principalmente
en respuesta a cambios en las condiciones ambientales
mediante un sistema de transduccién de sefiales confor-
mado por un sensor/activador (BvgAS: Bordetella viru-
lence gene activador/sensor): las adhesinas, autotrans-
portadores y toxinas, que son los principales factores de
virulencia regulados por dicho sistema (33).
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Figura 1. Efectos inmunomoduladores de los factores de virulencia de Bordetella pertussis. Este microorganismo cuenta
con diferentes mecanismos para la evasion de la respuesta inmune del huésped, como factores de virulencia: Hemaglutinina
filamentosa (FHA), toxina pertussis (PT), citotoxina traqueal (TCT), toxina adenilato ciclasa (ACT), sistema de secrecién tipo III
(TTSS) v lipopolisacaridos (LPS). Las flechas verdes indican un efecto regulador positivo hacia la célula blanco. Las lineas rojas
indican un efecto modulador negativo en la célula. ICAM-1, molécula de adhesion intracelular 1; IL, interleuquina; iNOS, 6xido
nitrico sintetasa inducible; NLR, receptor de nucleétidos y dominio de oligomerizacién (NOD); NO, éxido nitrico; SP, proteina
tensioactiva; TCR, receptor de células T; Th, T helper; TNF, factor de necrosis tumoral; Treg, células T reguladoras. Tomado
de: Higgs R, Higgins S, Ross P, Mills K. Immunity to the respiratory pathogen Bordetella pertussis. Mucosal Immunology. 2012;

5(5):485-500. DOI:10.1038/mi.2012.54 PUBMED
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La invasién de la bacteria se produce por la adhesion a
las células ciliadas del epitelio nasofaringeo y del arbol tra-
queo-bronquial a través de moléculas de adhesién como:
hemaglutinina filamentosa (FHA), fimbrias, pertactina
(PRN) y otras proteinas de superficie, ademas de las to-
xinas secretadas: toxina pertussis (PT), citotoxina traqueal
(CTT), toxina dermonecrética (TDN) v la toxina adenilato
ciclasa-hemosilina (ACT; CyaA), como factores importan-
tes en su patogenicidad (34) (Figura 1).

B. pertussis es un patégeno no invasivo que causa infec-
cién limitada a la mucosa respiratoria; las manifestaciones
sistémicas se deben a la accién de las toxinas secretadas
como la toxina pertussis, la cual se encuentra relacionada
con la adhesién y anclaje a los cilios respiratorios (26).

La toxina pertussis (PT) es un factor de virulencia secreta-
do que consiste en un monémero A con actividad ribosil-
transferasa de ADP, cataliza la transferencia de un grupo
ADP-ribosil a las proteinas de unién a GTP reguladoras de
las células el mamifero, impidiendo de esta manera la in-
teraccion del receptor acoplado en la membrana celular y
su consiguiente comunicacion intracelular; por otra parte,
se compone de un oligbmero B, que se une a las glicopro-
teinas superficiales en una variedad de células huésped.
La exposicion a dicha toxina puede inhibir la funcién de
varias células importantes del sistema inmune, incluyendo
neutréfilos, macréfagos, monocitos y linfocitos (35).

La subunidad A inactiva proteinas G citoplasmaticas,
inhibiendo varias vias de sefializacién de quimiocinas
y conduce a la alteracién de quimiotaxis de macréfa-
gos, neutroéfilos y linfocitos; por otro lado, el oligbmero
B activa varias moléculas de sefalizacién asociadas a
receptores de células T, incluyendo Zap70 vy la Pro-
teina Cinasa C, lo cual promueve posteriormente la
inmunosupresién mediante desensibilizacién cruzada
del receptor de células T y le receptor de quimioquinas
CXCR4 (36).

Esta toxina se compone de 5 tipos de subunidades, S1
(28 kDa), S2 (23kDa), S3 (22 kDa), S4 (11.7 kDa), vy
S5 (9.3 kDa). S1 demuestra la actividad enzimatica de
la toxina; las subunidades S2 a S5 forman el pentamero
B. Dicha toxina ingresa a las células blanco por endo-
citosis y viaja por via retrograda a través del aparato de
Golgi al reticulo endoplasmatico (RE). Del RE ingresa
al citoplasma disfrazandose como una proteina huésped
mal plegada y entrando en la via de degradacién asocia-
da a RE; una vez en el citosol, la subunidad S1 cataliza
la transferencia de Adenosina 5’'Difosfato (ADP)-ribosa
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de la Nicotinamida Adenina Dinucle6tido (NAD) a la
subunidad inhibitoria alfa de la proteina G (Gi ). La
ADP-ribosilacién de Gi previene la inhibicion de la ade-
nilato ciclasa y conduce a un aumento sostenido de la
concentracién intracelular de Adenosina Monofosfato

Ciclico (cAMP) (37). (Figura 2.)

Por otro lado, la Toxina Adenilato Ciclasa (ACT; CyaA)
esta involucrada en la colonizaciéon temprana del tracto
respiratorio. Esta toxina invade las células eucariotas y
ocasiona sobreproduccién de los niveles de cAMP, alte-
rando la fisiologia celular, con la supresion de la respues-

ta inmune del huésped llevando finalmente a la muerte
celular (38).

La toxina cataliza la formacién de niveles suprafisiologi-
cos de AMPc, lo cual inhibe la funcién antibacteriana de
los macréfagos v suprime la secrecién de las citocinas
inflamatorias IL-12p70 y TNFR y promueve la secrecién
de IL-10, que junto con la IL-10 inducida por FHA, pro-
mueven el desarrollo de células Treg Tr1 antigeno-espe-
cificas, las cuales revierten la respuesta inmune del hués-
ped y retrasan la eliminacién bacteriana (39)

Ademas de sus funciones inmunomoduladoras, el domi-
nio C-terminal promueven la formacién de poros en la
membrana de la célula diana, produciendo un flujo de K*,
lo cual genera la formacién y activacién del complejo de
inflamasoma NLRp3, que resulta en la activacion de la
caspasa-1 y la liberacién de IL-1B desde las células den-
driticas, citoquina importante en la proteccién del hués-
ped vy el aclaramiento bacteriano mediante la induccién
de células Th17 (IL-17) (40).

Esta es una proteina bifuncional y toxina AB, pero a di-
ferencia de las enterotoxinas AB5 como la PT, se com-
pone de un tnico polipéptido de 1706 aminoacidos que
presenta dos dominios; uno de ellos con actividad ade-
nilato ciclasa (AC) sensible a calmodulina (CaM), ubica-
do dentro de los 400 aminoacidos préximos al extremo
NH,-terminal; el otro dominio RTX (Repeat-in-ToXins) 6
hemolitico (Hly) hace parte de los aminoéacidos restantes
(1306), involucrados en la unién de la toxina a las células
diana v la entrada del dominio catalitico al citosol, ade-
mas de promover la formacién de poros en la membrana
de las células diana (41).

Esta toxina pertenece a la familia de toxinas citoliticas
formadoras de poros (hemolisina RTX), analoga a las
toxinas citoliticas formadoras de poros dependientes
de Ca*?, producidas por bacterias patogénicas gram
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Figura 2. a. Toxina pertussis (PT; Protein Data Bank (PDB) acceso 1PRT): es una toxina tipo AB,compuesta por una subinidad
catalitica (subunidad A) y un pentdmero de unién a la membrana o subunidad transportadora (pentdmero B). PT es ensamblada
en el periplasma bacteriano y exportado por el sistema de secrecion tipo IV. b. Después de la unién al receptor celular de sialogli-
coproteina. PT es endocitada v llevada a través del apartato de Golgi vy el Reticulo endoplasmatico (ER). En el ER, el pentamero
B se une al ATP y se disocia d ela subunidad A. Esta ultima, es luego transportada dentro del citoplasma y circula dentro de
exosomas hasta la membrana plasmadtica, donde ocurre ADP-ribosilacion de la subunidad-a de la proteina G heterotrimérica.
Estas modificaciones alteran la habilidad de la proteina G de regular multiples rutas enzimaticas, incluyendo la habilidad de
inhibir la formacion de AMPc. El resultado conjunto de esas modificaciones es la supresion inicial de la produccion de citoquinas
inflamatorias y la inhibicién del reclutamiento de células de la respuesta inmune al sitio de la infeccion. Tomado de: Bordetella

pertussis pathogenesis: current and future challenges. Melvin J, Scheller E, Miller J, Cotter P. Nature. 2014: 12; 274-288.

negativas, tales como la a-hemolisina de Escherichia coli
y leucotoxina de Pasteurella hemolitica (42).

El dominio catalitico de CyaA esta compuesto a su vez
por dos subdominios conocidos como T, y T .; en au-
sencia de CaM, este dominio se encuentra en estado de
desorden estructural, en el cual su estructura terciaria es
compacta e hidratada; una vez que el dominio C-Termi-
nal de la CaM interacttia con el subdominio T, de la toxi-
na, el extremo NH,-terminal adquiere una conformacién
extendida y deshidratada, proporcionandole cambios en
sus propiedades hidrodinamicas (43).

Por otra parte, el extremo RTX (C-Terminal) de la toxina
contiene el dominio de unién al receptor (RD, en los re-
siduos 1006 a 1706); esta region es rica en aspartato y
glicina, ademas de repeticiones en tandem de nonapép-
tidos de unién al calcio, lo cual es una de las caracteris-
ticas de la gran familia de toxinas citolisinas bacterianas
conocidas como RTX (Repeat-in-ToXin). El dominio RD
se caracteriza por un alto nivel de desorden estructural y

cargas principalmente negativas, las cuales son parcial-
mente neutralizadas por la unién al calcio, lo cual favo-
rece la transicién del desorden, al orden estructural; por
otro lado, el calcio induce el plegamiento del dominio RD
requerido para la actividad biologica de la toxina (44).
Este dominio, RTX, puede subdividirse en 4 regiones:
1) una regién en la que se ubican varios segmentos hi-
drofébicos que se insertan en la membrana plasmatica
adoptando estructuras alfa-hélice, 2) otra regién donde
ocurre la palmitoilacién de la Lys, 3) una regién de 38
a 42 repeticiones de los motivos RTX, 4) una sefial de
secrecion carboxi-terminal no procesada (45).

El extremo C-Terminal sufre un cambio conformacional
en presencia de Calcio, en el cual varios motivos se plie-
gan formando hélice B, y en cada giro B, el Calcio se une
al grupo carbonilo de la cadena lateral del aspartato; es
necesaria la unién de 30 a 40 iones de Calcio para llevar
a cabo el plegamiento y actividad de la toxina; la unioén
del calcio permite conservar la capacidad de la toxina
frente a la permeabilizacién y actividad hemolitica de la
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forma monomérica de CyaA, hCyaAm, bajo un ambien-
te rico en dicho cofactor, ademas, la unién del dominio
C-terminal al calcio permite la fuerte estabilidad de regio-
nes N-terminal (46).

El calcio es un cofactor esencial tanto para la toxina
CyaA, como para los otros miembros de la familia de to-
xinas RTX; ya que se une a los segmentos repetidos RTX
y es de vital importancia para llevar a cabo las diferentes
funciones de la toxina, incluyendo la secrecion, la unién
al receptor celular y/o membrana de la célula blanco, la
formacion de poros y actividad hemolitica, y finalmente
para el ingreso del dominio catalitico de la toxina a través
de la membrana plasmatica (47).

La toxina adenilato ciclasa (ACT) se sintetiza como
un precursor inactivo (proCyaA) codificado por el gen
CyaA, que es convertido a su forma activa CyaA, ya que
el dominio RTX alberga los sitios de activacién, que se
produce gracias a la palmitoilacién de la Lisina 860 y
Lisina 983 (Lys . ; Lys 4.), mediada por la aciltrans-
ferasa CyaC. Estas dos modificaciones postraducciona-
les son esenciales para la actividad citotéxica de CyaA y
también para el replegamiento de la toxina en un estado
holo-monomeérico ya que las acilaciones mejoran signifi-
cativamente el rendimiento de recuperacién de monéme-
ros frente a oligébmeros y multimeros (48).

CyaA penetra las células blanco mediante una serie de
pasos: en una fase inicial dicha toxina se une a la su-
perficie celular, posiblemente a gangliésidos, para lo cual
es necesaria la integridad del extremo C-terminal de la
toxina y de la palmitoilacién de la Lys; dicho proceso de
ingreso puede resumirse en tres pasos consecutivos que
incluyen la insercién, la translocacién y el clivaje intrace-
lular; una vez la toxina es insertada en la membrana de
la célula blanco, la porcién NH,-terminal es translocada
al otro lado de la membrana mediante la creacién de un
canal proteico por el dominio C-terminal de la toxina
(49) (Figura 3).

Luego de ser secretada, el dominio RD se une de ma-
nera dependiente de calcio a la integrina CD11b/CD18
expresada en células mieloides, tales como macréfagos,
células dendriticas, neutréfilos y células NK, siendo este
tipo de células los principales blancos de la toxina CyaA
in vivo (50).

Esta unién de alta afinidad se realiza principalmente al
complejo CD11b/CD18, que pertenece a los receptores
aMB2 de la subfamilia de receptores leucocitarios, cono-
cidos como receptores de complemento-3 (CR3); sus ca-
denas a y B equivalen a glicoproteinas transmembrana de
165 kDa y 95 kDa respectivamente, usualmente expre-
sados en la superficie de células mieloides, ocasionando
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Figura 3. Representacién esquemadtica de la funcién de CyaA. La invasion celular y la formacién de poros por la toxina
parecen ser funciones independientes, pero se efectian en paralelo sobre la membrana de la célula blanco. La toxina estd
conformada por dos dominios, uno de ellos permite la translocacién y la entrega de la regién catalitica de la toxina a través
de la bicapa lipidica, vy a su vez provoca la afluencia concomitante de iones de calcio en las células. El otro dominio permite la
formacién del poro provocando el flujo de potasio en la célula diana que promueve liberacion de IL-1K. Tomado de: Masin d,
Osicka R, Bumba L, Sebo P. Bordetella adenylate cyclase toxin: a unique combination of a pore-forming moiety with a cell-in-
vading adenylate cyclase enzyme. FEMS Pathogens and Disease, 2015; 73(8): ftv075.
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que la funcién de dichas células efectoras de la respuesta
inmune se encuentre alterada (51).

A pesar de que la toxina utiliza para su ingreso la via
principal a través de dicho receptor, ésta también puede
ingresar a una gran variedad de células de forma inde-
pendiente del mismo, a través de otros receptores espe-
cificos independiente de acilaciones post-translacionales
de la toxina, o mediante la interaccién directa gracias al
potencial de membrana (52).

El dominio catalitico de la toxina es conducido hacia el
citoplasma mediante la formacién de un poro mediado
por el dominio C-terminal, proceso llamado transloca-
cién o intoxicacion, durante esta fase hay un incremento
répido de los niveles de cAMP; por otro lado, la entra-
da de la toxina es independiente de la acidificaciéon de
las vesiculas endociticas; estudios han demostrado que
la toxina CyaA, tiene la capacidad tnica entre las toxi-
nas enzimaticamente activas, de cruzar directamente la
membrana citoplasmaética de la célula v llegar al citosol
sin necesidad de endocitosis; como se ha reportado in
vitro, la toxina es capaz de penetrar con eficacia una
variedad de tipos celulares incluyendo los eritrocitos de
mamiferos que carecen de mecanismos de endocitosis
de membrana (46,53,54).

Una vez dentro de la célula, el dominio catalitico, es acti-
vado por la calmodulina y cataliza la conversién de ATP
a cAMP, molécula clave que actia como segundo men-
sajero provocando deterioro en las funciones bacterici-
das de los fagocitos como la quimiotaxis, la fagocitosis,
o la produccién de superdxido ademas de promover la
apoptosis de los macréfagos (55-57).

La hemaglutinina filamentosa (FHA) son estructuras
similares a bastones de aproximadamente 220.000 Da,
que median la adhesién a las células ciliadas del epite-
lio respiratorio, a través de una integrina (RGD con se-
cuencia arginina, glicina y acido aspértico) (58), ademas
de un dominio de reconocimiento a carbohidratos y de
unién a heparinas se encuentra expresada en la superfi-
cie de la célula bacteriana, pero también es secretada al
medio extracelular. Su papel en la adherencia al epitelio
respiratorio se intensifica en presencia de ACT y balsas
lipidicas de colesterol (59).

Por otro lado, promueve la fagocitosis de B. pertussis
por los macréfagos y polimorfonucleares; ademas de su
papel en la adherencia bacteriana y fagocitosis, también
tiene importantes funciones inmunomoduladoras, inclu-
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yendo la produccién de IL-6 e IL-10, la supresion de la
produccién de IL-12 por los macréfagos y CDs, lo cual
conduce a la generacién de células Treg y la produccién
consecuente de IL-10, a su vez, éste suprime la forma-
cién de IFN- y y por tanto inhiben la formacién y fun-
cién de células Th-1 (60).

La pertactina (PRN) es una proteina autotransportadora
de la membrana externa de 69 kDa, la cual tiene un pa-
pel importante en la adherencia de B. pertussis a mono-
citos y células epiteliales; hace parte de las proteinas de
membrana externa con motivo RGD y su expresiéon es
modulada por el locus vir, el cual controla la expresion
de los otros factores de virulencia bacteriana (61).

PRN es también un blanco importante para los anticuer-
pos inducidos tanto en la infeccién natural como por la
vacuna, ya que es uno de los componentes de la mayoria
de las vacunas acelulares en uso actual (62).

Sin embargo, investigaciones reportan aislados de B.
pertussis con una baja producciéon de PRN en hallazgos
realizados en diferentes paises donde ha sido introducida
la vacuna acelular (aP) contra la tos ferina. Recientes estu-
dios han demostrado que las cepas deficientes en PRN co-
lonizan el tracto respiratorio de forma mas efectiva que las
cepas productoras de la proteina, en ratones vacunados
con la vacuna aP. Se ha demostrado que los aislamientos
de la bacteria, que no producen PRN son capaces de man-
tener una infeccién mas duradera en comparacién con los
aislados productores de la misma, en un modelo in vivo
inmunizado con la vacuna aP; por tanto, la pérdida de la
produccién de PRN podria proporcionar una ventaja se-
lectiva de estas cepas, lo que explica el aumento de dichos
aislados en la poblacion (63-65).

Respuesta Inmune Del Hospedero

B. pertussis cuenta con una gama de toxinas y otros
factores de virulencia criticos para la invasién y produc-
cién de la enfermedad, los cuales son dianas antigénicas
para anticuerpos y células T. Ademaés de su replicaciéon
extracelular, lo hace también en células del epitelio respi-
ratorio, de igual forma puede sobrevivir al interior de los
macréfagos; lo anterior sugiere que tanto la inmunidad
celular como la humoral son necesarias para la elimina-
cién de la bacteria en el tracto respiratorio (41).

La bacteria se une a células del epitelio ciliado tanto de la
traquea, bronquios, bronquiolos y de manera intracelular
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se encuentra en células epiteliales ciliadas y macréfagos
alveolares; los macréfagos infiltrados y residentes, son
las primeras células de la respuesta inmune innata en
detectar y responder a la infeccién; posteriormente es
seguido por un flujo de neutréfilos, luego de células NK
y finalmente de células T a/B; en cuanto a la inmunidad
humoral, la IgA secretora y la IgG han sido reportadas
en experimentos de modelos murinos (41).

Modelos animales de infeccion por B. pertussis, asi
como estudios in vitro, han demostrado que la bacteria
puede ingresar, sobrevivir y persistir en los macréfagos,
sugiriendo que estas células permiten la propagacién y la
diseminacion de la infeccién a nuevos huéspedes. Una
alta proporcién de bacterias fagocitadas son destruidas
dentro de los compartimentos acidos de los macréfagos,
pero otra cantidad pueden evadir su destruccién y repro-
ducirse (66).

A diferencia de los macréfagos, los neutréfilos no son
buenos reservorios para B. pertussis, debido a su corta
vida media, sin embargo, juegan un papel crucial en la
fagocitosis bacteriana. A pesar de esto, los factores de vi-
rulencia permiten la evasién de esta respuesta y la super-
vivencia del microorganismo. La toxina pertussis parece
modular la respuesta inmune temprana a B. pertussis,
retrasando la infiltracién de neutréfilos; del mismo modo
la ACT puede inhibir la funcién de los neutréfilos por la
disminucién en su capacidad de fagocitosis, la genera-
cién de superéxido vy la inhibicién de la quimiotéxis (67).

Por otro lado, las CDs permiten la presentacién de an-
tigenos a las células T y proveen una fuente de citoqui-
nas innatas que promueven la diferenciacion de células
T naive; el reconocimiento de los factores de virulencia
de B. pertussis generan fuertes sefiales proinflamato-
rias que son cruciales para desencadenar la produccién
temprana de citoquinas y quimiocinas, seguido por la
activacién de la respuesta de células T (68).

Los lipopolisacéridos (LPS) bacterianos se unen a los To-
Il-like receptor 4 (TLR-4) en las CDs e incentivan su ma-
duracién v la secreciéon de IL-12 e IFN- y, que impulsa la
induccion de células Thl, y éstas a su vez median el acla-
ramiento bacteriano. Ademas, la activacion de CDs por
la ACT, también promueve la induccién de células Th1.
Los otros factores de virulencia como FHA, generan res-
puestas antiinflamatorias, incluyendo la producciéon de
IL-10 por CDs, que conduce a la produccion de células
Treg, las cuales evidencian un papel protector esencial,
ya que estudios han demostrado que la ausencia de cé-
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lulas Treg productoras de IL-10 aumentan la mortalidad
mediada por excesiva inflamacién en los pulmones oca-
sionada por la infeccion de B. pertussis (69) (Figura 4).

Estudios en modelos murinos muestran que los meca-
nismos de la respuesta inmune innata involucran células
dendriticas (CDs), macréfagos, neutréfilos, células Natural
Killer y péptidos antimicrobianos que ayudan al control
de la infeccién; por otro lado, el aclaramiento bacteria-
no requiere de la respuesta inmune mediada por células.
Investigaciones ha revelado diferencias mecanicas en el
tipo de respuesta inmune celular inducida con los distin-
tos tipos de vacunas: de células enteras (wP), como la
acelular (aP); la vacuna wP, a pesar de su propension a
causar reacciones adversas en los receptores, es capaz
de inducir una fuerte respuesta inmune celular; estudios
en afios recientes demuestran que tanto la infecciéon na-
tural como la vacuna wP, inducen predominantemente
respuesta via Thl con presencia de IFN-y e IL-17 por
células Th17 en menor proporcién; por el contrario, la
vacuna aP, induce principalmente respuesta Th2 y Th17,
con una débil respuesta de Th1 (70).

Una inmunidad mediada por células Th17, es necesaria
para brindar proteccién contra bacterias extracelulares
va que la IL-17 promueve el reclutamiento de neutrofi-
los (73). Por otro lado, se ha demostrado que el INF-y
es necesario para el control de la infeccién en el trac-
to respiratorio, ya que los ratones que carecen de esta
citoquina o de su receptor, desarrollan infeccién letal y
diseminadora (41).

En un trabajo llevado a cabo por Ross et al., en el 2013,
se demostré la contribucién de las células Thl y Th17 en
la respuesta inmune adaptativa frente a B. pertussis, va
que ambos tipos de células permitieron la eliminaciéon la
infeccién primaria en ratones previamente vacunados con
wP; v por otro lado, mediante el uso de la vacuna aP con
sales de aluminio como adyuvante, logré inducir respues-
tas de tipo Th17 asi como de tipo Th2. Se plantea que
la respuesta mediada por Th17, requiere de la activacién
de sefializacién IL-1R en células de la inmunidad innata vy
su proteccién se asocia con el reclutamiento, activacién y
muerte celular a nivel pulmonar después de la estimula-
cién con B. pertussis, mediado por neutréfilos (71).

Tradicionalmente se han aceptado las sales de aluminio
(alumbre) como adyuvantes en las vacunas aP que au-
mentan la respuesta inmune a los antigenos de la va-
cuna y facilitan la retencién del antigeno en el sitio de
inyecciéon promoviendo la respuesta de anticuerpos v la
captacion del antigeno por las células presentadoras para
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el posterior cebado de las células T en los ganglios linfa- la funcion del alumbre en la activacion del inflamasoma
ticos; por otro lado, se ha reportado que el alumbre pro- NLRp3, involucrado en la mediacién de cambios confor-
mueve la respuesta celular tipo Th2, las cuales proveen macionales que permiten el reclutamiento de la proteina
la proteccién mediada por anticuerpos contra bacterias adaptadora ASC (apoptosis-asociated speck-like pro-
extracelulares; mas recientemente, ha sido demostrada tein containing a caspase recruitment domain), impor-
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.
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IL-12  IL-23 |- 10 ¢/iDC chemokmes

IL-1 4 other
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Figura 4. Respuesta inmune del hospedero frente a la infeccién por B. pertussis. Una vez B. pertussis ingresa en el
tracto respiratorio, ésta se une a las células epiteliales ciliadas, donde migran células de la respuesta inmune innata, como
macréfagos (Mac) y células dendriticas (iDC). Las DC presentan antigenos bacterianos a las células T. Se genera la produccion
de interleucina IL-12 por células de la respuesta innata y se impulsa la produccion de células T helper tipo 1 (Thl); la IL-1B e
IL-23 promueven la diferenciacion de células Th17. Sin embargo, en la infeccion temprana, la accién de las células T locales es
suprimida por células innatas que secretan IL-10 como respuesta a la hemaglutinina filamentosa (FHA), la toxina de adenilato
ciclasa (ACT) y por la accién de las células T reguladoras (Treg). El 6xido nitrico (NO) vy las citoquinas pro-inflamatorias, IL-1
y el factor de necrosis tumoral TNF-a, son inducidos por toxinas bacterianas, especialmente lipopolisacarido (LPS), citotoxina
traqueal (TCT), ACT y toxina pertussis (PT), que ademds contribuyen a la eliminacién bacteriana, también median la patologia
pulmonar local y son responsables de muchas de las consecuencias sistémicas y neurolégicas de la infeccion. El interferén (IFN)
-y secretado tempranamente en la infeccién por células DC y natural killer (NK); de modo mds tardio en la infeccién, las células
Th1, estimulan el reclutamiento vy la activacién de macréfagos y neutréfilos. La IL-17 secretada por células Th17 promueve
la produccion de proteina 2 inflamatoria de macréfagos y el reclutamiento y activacion de neutréfilos. Las bacterias opsoniza-
das o no opsonizadas son absorbidas por neutréfilos y macréfagos, que son destruidos por el NO o intermedios reactivos de
oxigeno. Las flechas negras representan respuestas inmunes inflamatorias/efectoras v las flechas rojas representan respuestas
antiinflamatorias e inmunosupresoras. TGF, Factor de Crecimiento Transformante; TLR4, Receptor tipo Toll 4. Tomado de:
Higgs R, Higgins S, Ross P, Mills K. Immunity to the respiratory pathogen Bordetella pertussis. Mucosal Immunology. 2012;
5(5):485-500. DOI:10.1038/'mi.2012.54 PUBMED
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tante para el reclutamiento y activacién de caspasa-1,
responsable de la maduracién y obtencion de las formas
activas de IL-1B e IL-18 (72,73).

Avances en inmunizacion

La combinacién triple de toxoides diftérico-tetanico y
componentes de B. pertussis (células enteras o acelula-
res) es una de las vacunas mas utilizadas en todo el mun-
do (131 paises con una cobertura de 290% en 2012) en
una serie primaria de 3 dosis y refuerzo en el segundo
ano de vida (74).

Frente a la necesidad de inmunizar adolescentes, ade-
maés de proporcionar seguridad concerniente a la vacuna
wP y problemas en su fabricacién, condujo el desarrollo,
autorizacién e introduccién de vacunas acelulares con-
tra la tos ferina (aP) en los afios 90’. Esta vacuna reem-
plazé rapidamente la vacuna wP para la inmunizacién a
recién nacidos, ademas de la inmunizacién de refuerzo
para los adolescentes en paises desarrollados y luego su
introduccién como refuerzo para los adultos. La aP esta
compuesta por proteinas purificadas de B. pertussis, en
partirucular la toxina pertussis (PT), hemaglutinina fila-
mentosa (FHA), pertactina (PRN) y agluninogenos fin-
briales FIM2 y FIM3. A comparacién de otras vacunas, la
proteccion eficiente de aP parece necesitar al menos tres
antigenos en la formulacién; estudios clinicos de la vacu-
na aP muestran que la eficacia de tres o0 mas componen-
tes vacunales es comparable con la vacuna wP, mientras
que uno o dos componentes fueron reportados menos
eficaces (75-77).

Las tltimas estrategias incluyen el uso de la vacuna ace-
lular, la cual induce inmunidad especifica contra pocos
factores de virulencia entre los cuales la pertactina es
incluida en tres de cinco componentes acelulares (78).
A pesar de la efectividad de ésta, se ha reportado un
incremento en la prevalencia de aislados B. pertussis no
productores de PRN; en algunos paises como Francia, se
usa una vacuna aP de dos componentes que incluye la to-
xina Pertussis (PT) y la hemaglutinina filamentosa (FHA),
o vacuna aP de tres componentes (aP-3), incluyendo PT,
FHA y PRN; ésta tltima vacuna se utiliza para la inmuni-
zacion de lactantes y adolescentes, en la cual una elevada
proporcién de la vacuna induce inmunidad dirigida frente
a PRN (78).

Sin embargo, estudios han reportado que aislados cli-

nicos deficientes en PRN, resisten la inhibicién in vitro
de la citotoxicidad celular cuando se incuban junto con

90

anticuerpos especificos anti-PRN, lo cual podria ser una
ventaja selectiva ya que los aislados deficientes en PRN,
podrian resistir la actividad opsonofagocitica mediada
por anti-PRN bajo dichas condiciones (79).

Uno de los interrogantes es si la falta de produccién de
pertactina podria ser beneficiosa in vivo, en inmunizacio-
nes con aP-3 que promueva la formacién de anticuerpos
anti-PRN debido a los mecanismos antes mencionados
(75). Estudios de evaluacién de asociaciéon entre la pro-
duccién de PRN vy la inmunizacién, sugieren que las per-
sonas vacunadas tienen una mayor susceptibilidad a las
cepas deficientes en pertactina comparado con las cepas
productoras; aquellas cepas deficientes en PRN (PRN) se
sospecha que evaden la inmunidad inducida por la vacu-
na o alteran la gravedad de la enfermedad; en un reciente
estudio realizado por Martin y et al. Se evaludé de manera
retrospectiva la asociacién entre la produccion de pertac-
tina (PRN-, PRN¥), la presentacion clinica de la enferme-
dad y el historial vacunal; el 85% de los aislados fueron
PRN; se concluyé que existe una asociacion significativa
entre la inmunizacién y la produccién PRN*, lo cual su-
giere que la probabilidad de que se haya desarrollado la
enfermedad causada por las cepas PRN" es mayor en los
pacientes vacunados (80).

En estudios recientes, han utilizado formulaciones de pro-
teoliposomas de B. pertussis (PLBp), toxoide tetanico y
difteria (DT-PLBplI), evaluandose como vacuna trivalente
candidata en ratones BALB/c; con lo cual se evidencio
una reduccién total de UFC a nivel pulmonar a los 7 dias
después del inoculado intranasal de B. pertusis, ademas
de inducir la produccién de anticuerpos > 2Ul/mL con-
tra tétano y difteria (81).

Los proteoliposomas son estructuras vesiculares nano-
particuladas que contienen proteinas, lipidos y lipopo-
lisacaridos nativos (LPS), gracias a sus propiedades in-
munoestimulantes y adyuvantes, las hacen moléculas
atractivas para el desarrollo de vacunas contra varias
enfermedades (82).

En la actualidad, las vacunas acelulares contra la tos feri-
na no proporcionan una inmunidad protectora adecuada
y estudios demuestran cambios significativos en las po-
blaciones de B. pertussis, lo que sugiere la adaptacion,
la persistencia y el resurgimiento bacteriano frente a la
evasion de la presion ocasionada por las vacunas; estos
cambios incluyen divergencia antigénica con las cepas
vacunales y el aumento en la produccién de toxina per-
tussis; la divergencia antigénica afecta principalmente la
memoria inmune y la eficacia de los anticuerpos, mien-




tras que los niveles altos de la toxina pueden aumentar la
supresion del sistema inmune innato y adquirido (83-85).

Finalmente, debe considerarse la contribucién de los
cambios genéticos de las cepas circulantes de B. pertus-
sis, a la enfermedad; es claro que éstos han ocurrido en
diferentes antigenos bacterianos, los cuales han llevado a
que el microorganismo eluda la inmunidad inducida por
la vacuna o sea maés virulento; dichos cambios pueden
atribuirse a la presién selectiva ejercida por la vacuna a
lo largo del tiempo. Estudios genéticos demuestran pér-
dida de regiones en el genoma de diferentes cepas cir-
culantes; de acuerdo con esto, en un trabajo realizado
por Kallonen y et al. en el 2011, se encontraron dife-
rencias en el contenido genémico de B. pertussis aislada
antes y después de la introduccién de la vacuna contra la
tos ferina en cuatro paises europeos; mediante técnicas
moleculares, los autores compararon el genoma de 39
cepas vacunales y aislados clinicos antiguos colectados
de los diferentes paises, observando pérdida de tres re-
giones gendmicas en los aislados analizados, ademaés de
describir un nuevo alelo promotor de la toxina pertusis
(ptxP3), que reemplazé los aislados con el alelo ptxP1
en los paises evaluados; dichos hallazgos demuestran que
las cepas circulantes en Europa en la época pre-vacunal
y sus genomas eran distintos a las cepas de referencia
correspondiente a los aislados recientes, lo que sugiere
que dichas diferencias genémicas podrian deberse a la
presion inducida por la introduccién de la vacuna (86).

Como lo han demostrado otros estudios, se ha producido
una pérdida progresiva de genes en los aislamientos B.
pertussis, en paises como Finlandia, posterior al inicio
de la vacunacion contra la tos ferina en dicho pais desde
1952; los resultados de dichos estudios confirman que
las cepas circulan de manera dindmica y evolucionan
continuamente, lo que sugiere que la bacteria puede usar
la pérdida de genes como una estrategia para adaptarse
a poblaciones altamente imnunizadas (87).

En una investigacién reciente se compararon los reorde-
namientos en el genoma entre 257 aislados de B. per-
tussis para evaluar la estructura cromosomal, en la cual
se identificaron cambios discretos que diferenciaron el
genoma de las cepas de referencia de la vacuna y varios
aislados clinicos; entre los reordenamientos observados
fueron principalmente grandes inversiones centrados en
el origen de replicacion y flanqueados por un elemento
genético movil > 240 copias por genoma (IS481), y pre-
viamente reportado como mediador de reordenamientos
y deleciones por recombinacién homéloga; dichos datos
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sugieren que la evolucién del genoma estructural de B.
pertussis no se limita a la pérdida de regiones en el ge-
noma, sino que también incluye reordenamientos, y aun-
que los genomas de los aislamientos clinicos se evidencia
heterogeneidad estructural, se conservan cambios espe-
cificos en el orden de los genes, posiblemente debido a la
seleccion positiva, lo que proporciona informacién nove-
dosa para futuras investigaciones en el resurgimiento de
la enfermedad (88)

Hacia un futuro, con la ayuda de técnicas moleculares, de
proteémica y metabolémica, se pretende dar un enfoque
mas integrado del problema, incluyendo las caracteristi-
cas de las vacunas, las poblaciones de B. pertussis vy la
interaccién entre éstas.

Discusion

Después de la exposicion a B. pertussis, la patogenia de
la enfermedad depende de cuatro etapas: fijacion, eva-
sion de defensas del huésped, dafo local y enfermedad
sistémica. La aparicion de la enfermedad, que implica
la unién al epitelio respiratorio, la existencia de lesiones
locales y la absorcién sistémica de toxinas depende de la
alteracion y desaparicion de los mecanismos de defensa
del huésped (cilios y neutréfilos).  Esta claramente de-
mostrado que la vacunacién no proporciona proteccién
para toda la vida contra la tos ferina (89,90).

Estudios recientes demuestran que la citotoxina traqueal,
el factor dermonecrético y la adenilato ciclasa, son en su
mayoria las responsables del dafio epitelial local que da
lugar a los sintomas respiratorios y facilita la absorcién de
la Toxina Pertussis, que a su vez posee numerosas activi-
dades bioldgicas, sensibilidad a la histamina, la secrecién
de insulina, la disfuncién leucocitaria y otras, algunas de
las cuales pueden explicar las manifestaciones sistémicas
de la enfermedad.

La clinica de la tos ferina es diferente en adolescentes
respecto a los lactantes, aunque en general es menos gra-
ve, también se observan casos graves y complicaciones.
Una tos persistente puede ser el tnico sintoma, tos de
maés de 4 semanas de evoluciéon, tos nocturna o que se
exacerba al comer o beber es igualmente tipico en ado-
lescentes (91,92).

Para el desarrollo de nuevas vacunas contra la tos ferina,
multiples estudios han realizado aportes que permitan
una vacuna mas eficiente, y entre las caracteristicas mas
importantes para su desarrollo, al igual que para cual-
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quier otra vacuna, se encuentran: 1) inducir un patrén
de respuesta inmunitaria similar a la infeccién natural, 2)
mostrar un perfil reactogénico mejor que las vacunas tra-
dicionales, 3) ser multi-antigénicos con el fin de eludir la
presion de la vacuna, 4) ser asequible tanto para los pai-
ses desarrollados como para los paises en desarrollo (93).

Actualmente se le da mucho valor al criterio clinico de tos
ferina ya que la confirmacién debe realizarse con métodos
auxiliares de diagnéstico como el cultivo o la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), no siempre disponible (93).
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RESUMEN

La colelitiasis es una enfermedad muy prevalente en la poblacion general. El tratamiento de la colelitiasis, cuando se
torna sintomatica, es fundamentalmente quirtirgico. Una de sus complicaciones es la diarrea pos-colecistectomia que
se define como la presencia de 3 o méas deposiciones diarreicas por dia por méas de cuatro semanas en pacientes con
el antecedente de colecistectomia, en ausencia de otra causa que explique la sintomatologia. Debido a la incidencia
reportada en la literatura alrededor del 15%, esta revision presenta la epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico, cla-
sificacién y tratamiento de esta patologia. Adicionalmente se plantea una nueva clasificacién de la patologia que se
correlacione con la fisiopatologia.

Palabras clave: colelitiasis, colecistitis, colecistectomia laparoscépica, diarrea, mala-absorcién acidos biliares.
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POSTCHOLECYSTECTOMY DIARRHEA, DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACH

ABSTRACT

Cholelithiasis is a highly prevalent disease in general population. Treatment of cholelithiasis when it becomes symp-
tomatic is fundamentally surgical. One of its complications is postcholecystectomy diarrhea that is defined as the
presence of 3 or more watery depositions for a period longer than 4 weeks in patients with the surgical background
in the absence of another cause that explains symptoms. Due to incidence reported in literature of 15%, this review
presents epidemiology, physiopathology, diagnosis, classification and treatment of this disease. Additionally, a new
classification of the pathology is proposed that correlates with the physiopathology.

Keywords: gallstones, cholecystitis, laparoscopic cholecystectomy, diarrhea, bile acid malabsorption.

POSTCHOLECYSTECTOMY DIARRHEA, APLICACAO DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA

RESUMO

A colelitiase é uma doenga altamente prevalente na populacdo em geral. O tratamento da colelitiase quando se torna
sintomatico é fundamentalmente cirargico. Uma das suas complicagdes é a diarréia pos-elelectomicéria que é definida
como a presenga de 3 ou mais deposicdes aquosas por um periodo superior a 4 semanas em pacientes com fundo
cirirgico na auséncia de outra causa que explica sintomas. Devido a incidéncia relatada na literatura de 15%, esta
revisdo apresenta epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico, classificacdo e tratamento desta doenga. Além disso,
propde-se uma nova classificacdo da patologia que se correlaciona com a fisiopatologia.

Palavras-chave: célculos biliares, colecistite, colecistectomia laparoscépica, diarréia, malabsorcao do acido biliar.
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Introduccién

La colelitiasis es una patologia muy frecuente, su trata-
miento consiste en la reseccién quirtrgica de la vesicula
biliar. En los pacientes en quienes se realiza este proce-
dimiento quirtrgico se ha descrito la aparicién de diarrea
crénica con una incidencia alrededor del 15%. Esta revi-
sién presenta la epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico,
clasificacion y tratamiento de la diarrea pos-colecistecto-
mia junto con la propuesta de una nueva clasificaciéon cen-
trada en la fisiopatologia. Para la revision se utilizé la base
de datos Pubmed y se seleccionaron las publicaciones de
mayor relevancia en inglés y esparol relacionadas con el
tema. Se utilizaron los siguientes términos MESH (chronic
diarrea, cholecystectomy, bile acids and salts) y operadores
boleanos (AND, OR). Biisqueda que arrojo 895 resulta-
dos. Adicionalmente se hizo una busqueda manual de la
bibliografia referenciada en los articulos inicialmente elegi-
dos que permitiera ampliar los conceptos.

Epidemiologia

La colelitiasis ha acompariado al hombre desde sus orige-
nes, siendo documentada en biopsias realizadas a momias
egipcias de mas de 3500 arfos de antigiiedad (1,2) En Es-
tados Unidos (EUA), del 10-15% de la poblacién adulta tie-
ne colelitiasis, constituyéndose asi en la enfermedad biliar
mas frecuente(2). En el 2004, el costo de esta entidad en
EUA, fue 6.400 millones de délares (3). En Surameérica, su
prevalencia no se conoce con exactitud. Sin embargo, en
Pert y Chile se ha encontrado que del 13.5% y 35.2% de
la poblacién respectivamente, la padecen (1,4). En EUA,
cada afo se realizan 700.000 colecistectomias, siendo la
intervencion quirdrgica electiva més frecuentemente reali-
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zada (2,5). Una de las complicaciones de la colecistecto-
mia, es la diarrea crénica (5) y la descripcion de la misma
data de mas de 50 afos (6).

La definicién clinica de la diarrea pos-colecistectomia, es la
presencia de 3 o mas deposiciones diarreicas al dia duran-
te méas de cuatro semanas, en ausencia de otra etiologia
(7) Su incidencia se estima entre el 12 y 17% (7). En un
estudio con 98 pacientes, se describié una mayor asocia-
cién en pacientes con edad menor a 50 afos, indice de
masa corporal (IMC) mayor a 30 kg/m? e intolerancia a
los alimentos (7). La concomitancia de género masculino,
obesidad y tener menos de 50 afos, confiere un riesgo
26,1 veces de padecer la entidad (8).

Fisiopatologia

Dentro de las alteraciones encontradas estan el aumento del
trénsito oro-cecal, secundario a los acidos biliares v ademas
mala-absorcion de las mismas (8-10). Los éacidos biliares
(AB) en el colon acttian sobre receptores especificos para
ellos, tipo 1, localizados en las células enterocromafines. Al
interactuar con esas estructuras, inducen la liberacién de
5-hidroxitriptamina (5-HT), que al actuar sobre el recep-
tor 4 (5-HT,), induce la liberacién del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina, aumentando el peristaltismo
(9which regulate motility and secretion.\nMethods\nWe
analyzed gastrointestinal and colon transit, as well as defe-
cation frequency and water content, in wild-type, knockout,
and transgenic mice (trgh-wt, tgrb-ko, and tgrb-tg, respecti-
vely, con disminucién del transito colénico (7)22 patients 4
years after elective cholecystectomy, 14 patients with post-
cholecystectomy diarrhea, 5 patients with acute infectious
diarrhea (disease controls. Ver figura 1.
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Figura 1. Fisiopatologia mala-absorcién de dcidos biliares — adaptada de (Camilleri, 2015)
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FGF-19 - factor de crecimiento fibrobldstico 19;
FGFR4 — receptor de membrana del hepatocito FGF
tipo 4; FXR — receptor farnesoide X; IBAT — transpor-
tador de dcidos biliares ileal; GPBAR1 — receptor 1 de
dcidos biliares acoplado a proteina G

Los AB tienen la capacidad de solubilizar los acidos gra-
sos y monoglicéridos (producto de los triglicéridos) per-
mitiendo su absorcién (10). Los AB primarios, el acido
colico y el acido quenodesoxicdlico son sintetizados en el
higado a partir del colesterol, se conjugan con glicina y
taurina que aumentan su hidrosolubilidad y su secrecién
biliar (11). Los AB secundarios, como el acido desoxicoli-
co y el acido litocélico, son generados a partir de los AB
primarios por modificaciones realizadas por las bacterias,
esto aumenta su absorcién pasiva a nivel colon (12-14).
La circulacién enterohepatica de AB fue descrita hace
maés de 40 afios (15,16). El 95% de los AB primarios se
reabsorben a nivel del ileon distal por el transportador
apical activo dependiente de sodio de AB (ASBT) y re-
gresan al higado a través de la circulacién portal (16,17).
El 5% restante se elimina por las heces y se restituye
por la sintesis hepatica de novo, la cual es de aproxima-
damente 500 mg por dia (18). La enzima colesterol 7
a-hidroxilasa (CYP7A1), integrante del citocromo P450,
es la encargada de convertir el colesterol en 7 a-hidroxi-
colesterol y es la principal reguladora del primer paso de
la sintesis de AB. El receptor del higado X vy el receptor
farnesoide X (FXR) estan relacionados con la activacion
e inhibicién de la CYP7A1, respectivamente (19). En los
enterocitos del fleon, la unién de los AB con el FXR lleva
a induccién transcripcional del factor de crecimiento del
fibroblasto 19 (FGF19); la unién del FGF19 al receptor
de membrana del hepatocito FGF tipo 4 (FGFR4) y su
correceptor Klothof, activa vias intracelulares que dismi-
nuyen la expresion de CYP7A1 (11,20), esto es un ejem-
plo claro de retroalimentacién negativa higado-ileon. Se
ha encontrado en distintos estudios, que explican el po-
sible mecanismo de mala-absorcién de AB, niveles bajos
de FGF19 en pacientes con mala-absorcion idiopatica
de AB e inversion de la relaciéon FGF19 y 7 o-hidroxi-
4-colesten-3-ona (C4), este ltimo es un indicador de la
sintesis de AB (21,22).

Clasificacion

La clasificacion clasica de la mala-absorcion de AB se
divide en tipo I (secundaria a disfuncién del ileon), tipo
II (idiopética o primaria con ileon normal) y tipo III (mis-
celanea o trastornos no relacionados con el ileon que
alteran la absorcién o la motilidad intestinal) (11,23,24)
En una revisién reciente afiaden una posible cuarta cate-
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goria en la que describen el aumento de la sintesis de AB
causado por la metformina (17)25% to 50% of patients
with functional diarrhea or diarrhea-predominant irrita-
ble bowel syndrome (IBS-D. La mala-absorcién de AB
pos-colecistectomia, se clasifica dentro del tipo 3; que
incluye ademas la pancreatitis crénica, enfermedad celia-
ca, sobre-crecimiento bacteriano del intestino delgado y
enteritis pos-radioterapia (25).

Se plantea en esta revision una nueva clasificacién, cen-
trada en la fisiopatologia, cambiando la tipo Il por la tipo
IV para destacar que su causa es desconocida y dejar
en las otras categorias las etiologias conocidas, siendo la
metformina la tercera categoria por ser la més reciente-
mente descrita.

Esta clasificacion se muestra en la tabla 1 y a continua-
cién se presenta su explicacion:

- Tipo I en la que se encuentran alteraciones en los
receptores y factores de transcripcion de los AB.

- Tipo Il compromiso de la mucosa del ileon distal.

- Tipo Ill aumento de las concentraciones de AB:
e Tipo Illa por aumento de su sintesis.

e Tipo Illb por aumento de su aporte.

Tipo IV idiopaética, en la que no se encuentra la causa.

Diagnostico

Para el diagnéstico de la entidad, debe establecerse el
antecedente claro de colecistectomia, la duraciéon de la
diarrea superior a 4 semanas e interrogar para descartar
otras posibles causas de diarrea crénica tales como me-
dicamentos (metformina, etc), diarrea de tipo colitico, la
cual se sospecha clinicamente cuando hay diarrea con
sangre y moco, asi como también otras causas de diarrea
cronica, después de un adecuado enfoque clinico y en-
doscopia digestiva alta (con biopsias del bulbo y segunda
porcién duodenal) y colonoscopia con biopsias del colon
y del ileon, aunque no se encuentren alteraciones ma-
croscopicas (26-29).

La demostracién de mala-absorcion de AB es dificil y
clasicamente se han utilizado dos exédmenes: la medi-
cion AB en materia fecal de 24 horas y el test respira-
torio con glicocolato marcado con “C. En esta prueba
se ingiere el glicocolato marcado con *C con una co-
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Tabla 1. Propuesta nueva clasificacién diarrea por mala-absorcién de dcidos biliares

Tipos — definicién Ejemplos

Tipo I — primaria

Alteraciones en ABST, >sintesis FGF19, variante FGFR4, correceptor
Klothopo GPBAR1

Tipo Il - compromiso ileon distal

Enfermedad de Crohn, reseccién ileon, enteritis inducida por radiacién

Tipo Il — aumento concentraciones AB

Tipo Illa — aumento sintesis Metformina

Tipo Illb — aumento aporte

Colecistectomia, enfermedad celiaca, diabetes mellitus, pancreatitis
cronica, sobre-crecimiento bacteriano

Tipo IV - idiopética

No se encuentra la causa

AB — 4cidos biliares; ASBT — transportador apical activo dependiente de sodio de acidos biliares; FGF19 — factor de crecimiento del
fibroblasto 19; FGFR4 — receptor de membrana del hepatocito FGF tipo 4; GPBARI — receptor 1 de acidos biliares unido a proteina G

mida estandar, las bacterias rompen el enlace entre la
glicina vy el acido célico, se absorbe la glicina *C y se
metaboliza a nivel hepéatico con la posterior exhalacion
de *CO,, en el test de aliento se evaltia cada hora por
seis horas (30). La otra prueba es la evaluacion del
glicocolato marcado con *C en la materia fecal de 24
horas, la cual se recolecta y se realiza combustién para
crear *CO, (30). Ambos estudios son dispendiosos y
exponen al paciente a radiacién (31).

Otra prueba utilizada es la medicién del acido homo-
taurocolico marcado con selenio 75 (Se75HCAT), un
AB sintético que emite radiaciones gamma (9). Este
AB se absorbe y recircula por la circulacién enterohe-
patica (32). Con la prueba, se compara la emisiéon de
radiaciones gamma inicial y a los siete dias, se calcula
el porcentaje de retencién corporal, que permite gra-
duar la severidad de la mala-absorcién de Se75HCAT:
10-<15% leve, 5-<10% moderada y <5% severa (23).

El rendimiento de este método en pacientes con dia-
rrea crénica de cualquier origen es alto; la presencia de
colecistectomia previa, reseccién del ileon o del colon
derecho secundario a enfermedad de Crohn, asi como
el sindrome de intestino irritable incrementan de forma
significativa la capacidad de este método diagnéstico
para documentar mala-absorcién de AB (33-35).
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En la literatura se han descrito pruebas para eviden-
ciar la mala-absorcién de AB con la medicién directa
o indirecta de AB (17)25% to 50% of patients with
functional diarrhea or diarrhea-predominant irritable
bowel syndrome (IBS-D. Uno de los métodos directos,
es la medicién de C4 en sangre que tiene una sensibi-
lidad del 90%, especificidad del 79%, valor predictivo
positivo 74% vy valor predictivo negativo del 98% al
compararlo con la prueba de Se75HCAT, recalcando
la importancia de la utilidad como una prueba de ta-
mizacién para mala-absorcién de AB por su alto valor
predictivo negativo (36). Aunque se debe estandarizar
el momento de la toma de la prueba ya que presenta
variabilidad diurna (37).

El FGF19 es un indicador indirecto de mala-absorcién de
AB, adicionalmente la relacién inversa con los niveles de
C4 ha sido descrita (21) y validada al compararla con la
prueba de Se75HCAT (38) y los niveles de C4, todavia
requiere estudios adicionales para su validaciéon. Sin em-
bargo, en la actualidad estas pruebas no estan disponi-
bles en la préactica clinica diaria, por lo cual, se considera
que una excelente estrategia es hacer una prueba tera-
péutica, administrando medicamentos secuestradores de
AB en pacientes con el antecedente de colecistectomia
y el contexto clinico apropiado dada la imposibilidad de
objetivar la mala-absorcién de AB (30).




Tratamiento

Dieta

El aumento del consumo de grasa en pacientes con enfer-
medad de Crohn aumenté la excrecién fecal de AB (39).
Una dieta baja en grasas con el aporte de triglicéridos de
cadenas medianas puede ser apropiada para pacientes
con sintomas severos por mala-absorcién de AB que se
presenten con diarrea y esteatorrea (40).

Tabla 2. Posologia secuestradores dcidos biliares (11).
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Secuestradores de AB

Los secuestradores de AB se unen a los AB cargados ne-
gativamente en el intestino delgado (18), previene su re-
circulacion entero-hepatica y aumenta su eliminacion fecal
hasta 3 veces el valor normal (41)possibly through signaling
pathways involving farnesoid X receptor (FXR. La dosis de
los secuestradores de AB que se presentan para el colesti-
pol y colesevelam son las indicadas para el tratamiento de
hiperlipidemia ya que no hay dosis descrita para mala-ab-
sorcién de éacidos biliares. Ver tabla 2 para posologia de
secuestradores de AB.

Medicamento Posologia

Colestiramina

Inicial 4 g dia — titular segtin respuesta hasta 4 g 6 veces al dia

Colestipol* 2-16 g dia — dosis tnica o dividida

Colesevelam®

6 tabletas de 625 mg dia (3 tabletas dos veces al dia)
1 paquete 3,75 g dia (1 paquete 1,875 g dos veces al dia)

* No hay dosis descrita para mala-absorcién de acidos biliares — dosis indicada para el tratamiento de hiperlipidemia

- Colestiramina

Este medicamento, reduce predominantemente los AB
secundarios y altera la relacién glicina-taurina de los
AB conjugados con predominio de la forma conjugada
con glicina, esta forma permite una mayor absorcion
pasiva (42). Es un medicamento que es seguro pero
con regular adherencia debido a su poca palatabilidad
(43) y las molestias gastrointestinales frecuentes son el
estrefiimiento, dolor abdominal y nauseas (18). Ade-
mas puede alterar la absorciéon de grasas, vitaminas
liposolubles y minerales que aunque no esta recomen-
dado el suplemento de vitaminas liposolubles, es pru-
dente la vigilancia del tiempo de protrombina, niveles
de vitamina A y E con cierta frecuencia en pacientes
con esta terapia de forma prolongada (44). En la serie
con mayor cantidad de pacientes se observé mejoria
en la frecuencia y consistencia de las deposiciones en
el 71% de los pacientes independiente del tipo de ma-
la-absorcién de AB o su severidad (23).

Todos los secuestradores de AB tienen la posibilidad de
unirse a otros medicamentos, se describe la unién con
levotiroxina, warfarina, penicilina G, fenobarbital, ci-
closporina y los anticonceptivos orales (11). Por lo tan-
to, la recomendacién es administrar los secuestradores
de AB una hora antes o 4-6 horas después de haber

administrado alguno de los medicamentos menciona-
dos previamente (45). La colestiramina puede elevar
los niveles de triglicéridos por lo que se debe tener pre-
caucion en los pacientes con hipertrigliceridemia (46).

La colestiramina es la opcién terapéutica con mayor
evidencia, demostrando mejoria de la sintomatologia
en la mayoria de los pacientes con mala-absorciéon de
AB y comparado con el resto de las opciones presenta-
das es mas barata (47).

- Colestipol

Tiene el mismo mecanismo de accién que la colestira-
mina y es una alternativa para aquellos pacientes que
no toleren dicha medicaciéon, no es absorbido en la cir-
culacién sistémica por lo tanto no requiere ajuste en
falla renal o enfermedad hepatica crénica; en pacientes
con sindrome de intestino irritable y mala-absorcién de
AB se ha demostrado una mejoria sintomatica global
superior al 50% evaluada entre la semana 5 y 8 de te-
rapia (48,49)No se han realizados estudios del uso del
colestipol como tnica terapia (47).

- Colesevelam

Al igual que el colestipol son la opcién a la colestira-
mina en caso de intolerancia. A pesar de que ambos
tienen su efecto y mecanismo de accién en la luz intes-
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tinal, no han sido asociados con lesiones significativas
de la mucosa intestinal; hasta la fecha se puede afirmar
que se trata de medicamentos seguros y efectivos para
el tratamiento de diarrea crénica en pacientes con ma-
la-absorcién de AB con mejor palatabilidad, en especial
el colesevelam (50). En un estudio con 15 pacientes
como primera linea, el colesevelam logré una mejo-
ria de los sintomas en un 87% (51). Como segunda
linea posterior a la administracién de colestiramina la
mejoria fue del 57% (47). No hay ensayos clinicos con-
trolados grandes del uso del colesevelam y ademas su
costo es maés elevado, condiciones que limitan su uso
(47,52).

Agonistas de FXR

Estos medicamentos se estan investigando en la ac-
tualidad. En fase experimental se estan desarrollando
agonistas de FXR que han mostrado cierta respuesta
clinica (53,54). El acido obeticélico ha sido evaluado en
pequenios grupos de pacientes; después de 2 semanas
de tratamiento en pacientes con diarrea crénica secun-
daria a mala-absorcion de AB, se redujo la frecuencia
de las deposiciones y el indice de diarrea en un 14% vy
34%, respectivamente; el tratamiento con acido obeti-
colico también documenté reduccion de los valores sé-
ricos de colesterol v triglicéridos en pacientes tratados
con secuestradores de AB (55).

Conclusiones

La diarrea pos-colecistectomia es una enfermedad con
una incidencia en aumento debido a la gran prevalencia
de la colelitiasis ademas de la gran difusién del manejo
quirargico con la colecistectomia laparoscépica. Se ha
encontrado evidencia dentro de la fisiopatologia de esta
enfermedad la gran importancia de la mala-absorcion
de acidos biliares, por lo que el enfoque diagnéstico y
terapéutico se debe centrar en la confirmacién y posi-
ble manejo con secuestradores de &acidos biliares como
la colestiramina. Se propone una nueva clasificacién de
la diarrea por mala-absorcién de acidos biliares centra-
da en la fisiopatologia y basada en la evidencia actual.

Financiacion

Los costos de la revisién fueron asumidos en su totali-
dad por los autores.
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RESUMEN

Este articulo tiene como objetivo definir la interaccién comunicativa y cada uno de los elementos que permiten su
caracterizacién. Para esto, se realizdé una revision de la literatura mediante una busqueda inicial en libros, metabusca-
dores y diferentes bases de datos, seleccionando la informacién pertinente segiin distintas corrientes para la construc-
cién del concepto integrador de la interaccién comunicativa y para la descripciéon de los elementos que permiten su
caracterizacién en dos grandes categorias: las habilidades pragmaticas y las habilidades sociales, teniendo en cuenta
las modalidades verbal oral y no verbal desde la perspectiva del modelo sistémico de la comunicacién. Se concluye
resaltando la importancia que adquieren la interaccién comunicativa y sus elementos para el estudio de la comunica-
cién humana, siendo una herramienta ttil para que el profesional en fonoaudiologia ahonde en su objeto de estudio,
actualice sus conocimientos y traslade esta caracterizacion a los diferentes escenarios en que se desempena.

Palabras claves: Comunicacion; habilidades sociales; Fonoaudiologia
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CONCEPTUALIZATION OF COMMUNICATIVE INTERACTION AND ITS CHARACTERIZATION

ABSTRACT

This article aims to define the communicative interaction and each of the elements that allow its characterization. For
this, a review of the literature was made through an initial search in books, meta-search engines and different databa-
ses, selecting the pertinent information according to different currents for the construction of the integrative concept
of the communicative interaction and for the description of the elements that allow its characterization into two broad
categories: pragmatic skills and social skills, taking into account verbal and non-verbal modalities from the perspective
of the systemic model of communication. It concludes by highlighting the importance of the communicative interac-
tion and its elements for the study of human communication, being a useful tool for the professional in speech and
language therapy to focus on their object of study, update their knowledge and transfer this characterization to the
different scenarios in that performs.

Keywords: Communication; social skills; Fonoaudiologia

CONCEPTUALIZACAO DE INTERACCAO COMUNICATIVA E SUA CARACTERIZACAO

RESUMO

Este artigo visa definir a interagdo comunicativa e cada um dos elementos que permitem sua caracterizagdo. Para
isso, uma revisao da literatura foi feita através de uma busca inicial em livros, meta-motores de busca e diferentes
bancos de dados, selecionando a informagao pertinente de acordo com diferentes correntes para a construcao do
conceito integrador da interacdo comunicativa e para a descricdo dos elementos que permitem sua caracterizagcdo
em duas grandes categorias: habilidades pragméticas e habilidades sociais, levando em consideragao as modalidades
verbais e nédo-verbais da perspectiva do modelo sistémico de comunicagdo. Conclui destacando a importancia da
interagdo comunicativa e seus elementos para o estudo da comunicacdo humana, sendo uma ferramenta ttil para
o profissional na terapia da fala e da linguagem para se concentrar em seu objeto de estudo, atualizar seus conheci-
mentos e transferir essa caracterizacdo para os diferentes cenarios em que executa.

Palavras-chave: Comunicacdo; Habilidades sociais; Fonoaudiologia.
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Introduccién

Segtn su trayectoria y estado actual, la fonoaudiologia en
Colombia, tiene como reto profundizar en la comprension
del abordaje de la salud comunicativa mediante la transfor-
macién del conocimiento teérico desde una base cientifica
sélida que justifique sus acciones encaminadas a promover
el bienestar comunicativo de los individuos, grupos y po-
blaciones segin las variaciones comunicativas (1-2).

Por consiguiente, se torna necesario entender la com-
plejidad de la comunicacién y el cambio de concepcion
que esta ha tenido en el transcurso del tiempo, pues
varios autores la definen y caracterizan desde distintas
perspectivas con el fin de generar el concepto que abar-
que completamente lo que esta significa. Desde el si-
glo XX hasta la actualidad se han establecido diferentes
modelos que a través de la investigacién buscan explicar
la comunicacién humana desde un punto de vista cien-
tifico, dichos modelos se pueden clasificar en: lineales,
circulares y los reticulares (3).

Los modelos lineales estan sustentados en dos ideas, con-
ciben a la comunicacién como netamente la transmision
de informacién y atribuyen el punto clave de significado
al mensaje, sin reconocer los diferentes aspectos que los
interlocutores utilizan como factores claves en dicha trans-
mision. Por lo tanto, se identifican falencias en términos
practicos, como la confusién entre los conceptos de co-
municacion e informacion, la visién del interlocutor como
pasivo, vy la vision del mensaje como el significado (3-4).
Dentro de estos modelos se encuentran, el modelo de
Lasswell denominado “El paradigma de Laswell” que sur-
ge tras el estudio de la comunicacién de masas y analiza
el proceso comunicativo a través de la creacién de una
teoria para la trasmision de la informacioén, con el fin de
establecer los puntos claves para el andlisis de los actos
comunicativos, generando cinco interrogantes: ;Quién lo
dice? respondiendo al comunicador, ;Qué dice? Es decir,
cuél es el mensaje, ;A quién? cudl es el receptor, ;A tra-
vés de qué canal? Identificando el medio utilizado para la
transmision y ;Con qué efecto? es decir la finalidad de la
transmisién (4-5).

El modelo de Shannon y Weaver concibe la comunica-
cién como un proceso lineal y unidireccional en el que
se transmite informacién, esta informacién se reconoce
como la unidad cuantificable independientemente del sig-
nificado de cualquier mensaje que se transmita; en este
modelo se identifican cinco funciones dentro del proceso
comunicativo: la fuente, el transmisor, el canal, el recep-
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tor, el destino y el ruido identificado como un factor que
repercute sobre todo en el canal (4-6).

Otro de los modelos lineales es el planteado por Chomsky
y Jakobson quienes desde el punto de vista lingtiistico y
basados en el modelo anterior, contribuyen al estudio de
las funciones del lenguaje que asocian a cada elemento
que forma parte del esquema en que explican el proceso
comunicativo (4).

También Ferdinand Saussure realiza diferentes aportes
para caracterizar la comunicacién desde un punto de vis-
ta lingiiistico, por tanto, la concibe como un proceso de
interaccion social (llevado a cabo por minimo dos perso-
nas), establecido por un acto individual que esta guiado
por acciones personales de los sujetos como la voluntad,
la inteligencia o los actos de habla, generando la cons-
truccién de un circuito de palabras (7).

Otro tipo de modelos que explican la comunicacién son
los circulares, estos proponen una vision mas amplia de
la comunicacién en la cual se contempla el tiempo en que
transcurren las acciones reciprocas correspondientes al
proceso de la comunicacién humana, segin este mode-
lo, la comunicacién representa un compromiso entre los
interlocutores quienes codifican y descodifican mensajes,
ocurriendo la transmision mutua de informacién que a
su vez les permite ponerse en el lugar del otro y retroali-
mentarse entre si (3).

Dentro de los modelos circulares se encuentra el modelo
DeFleur, Kearny y Plax, quienes realizan una propuesta
teniendo en cuenta diferentes puntos del modelo de Sha-
nnon y Weaver utilizados para explicar la forma en que
la fuente recibe retroalimentacion asegurando la relacion
entre el mensaje generado v el recibido; estos autores
conciben la comunicacién como una negociacién y al
realizar un andlisis desde una visién maés real de la comu-
nicacion, tienen en cuenta la comunicacién interpersonal
entendida como una transaccién simultanea e instanté-
nea, los componentes y el proceso de cambio que se
presenta mientras se da el intercambio comunicativo (4).

El modelo Schramm, influenciado por la perspectiva
psicolingiiistica de Osgood reconoce que los sujetos que
intercambian informacién durante el proceso comuni-
cativo son iguales, por tanto, realizan funciones idén-
ticas de codificacién, descodificacion e interpretacion y
son los principales actores en dicho proceso. Debido a
que, se tiende a confundir a los actores de la comuni-
cacién con los participantes en un didlogo, este modelo
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es especialmente itil para el estudio de la comunicacién
interpersonal (4).

En 1967 Dance realiza una reforma al modelo de Os-
good y Schramm que denomina modelo de la espiral,
en e cual da mayor énfasis a la naturaleza del proceso
comunicativo que a los elementos que en él intervie-
nen, reconoce que la comunicacién es un proceso que
produce efectos en sus interlocutores lo que permite un
mayor grado de entendimiento y relacién comunicativa
entre estos (4).

Por dltimo, aparecen los modelos que conciben la co-
municacién como una red en la cual se transmiten infor-
maciones, significados e influencias generando actitudes
opiniones y acciones de los miembros de una sociedad.
Dentro de estos modelos se encuentra, el modelo de
Gerbner, que busca explicar el proceso comunicativo
integrando las visiones interpersonal, grupal y masiva,
tomando como referente a los participantes en dicho
proceso, es decir tanto al emisor como al receptor, por
lo cual entiende la comunicacién como un negocio en el
que se intercambia informacién.

Asi mismo, en 1953 Newcomb propone el modelo ABX
en el cual aplica las investigaciones realizadas por Heider,
McQuail y Windhal, teniendo en cuenta los procesos cog-
noscitivos de los participantes del proceso comunicativo,
la base afectiva de la relacion conversacional relaciona-
da con el rechazo o aceptacién del acto comunicativo,
las relaciones de simetria entre los participantes y el pa-
pel equilibrador de la comunicacién que permite mediar
cuando existen discrepancias entre los participantes con
relacion al objeto de referencia (4).

Por otro lado, la teoria de la accién comunicativa de Ha-
bermas, busca explicar a la sociedad las dinamicas de
interaccién a través de dos aspectos, el primero, el habla,
entendido como una actividad que busca la comprensién
del mensaje en el intercambio comunicativo y el segundo,
la actividad teleolégica, la cual tiene la finalidad de orien-
tar el intercambio comunicativo hacia el éxito. Esta teo-
rfa menciona la importancia de las diferentes normas de
accion, referidas como los valores compartidos por una
sociedad y la accién comunicativa como la interaccién
entre dos sujetos que usan el lenguaje para comunicarse
utilizando acciones para el establecimiento de una rela-
cién interpersonal (8-9).

Los modelos anteriormente mencionados buscan carac-
terizar la comunicacién reconociendo diferentes elemen-
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tos que se incluyen en el proceso comunicativo, incluso
contemplan los procesos cognitivos indispensables para
que este se lleve a cabo. Aunque refieren la participacion
de los sujetos en el acto comunicativo, no se atribuye
importancia a la relacién entre estos y su influencia en la
trasmision de la informacion, que repercute incluso en el
significado del mensaje y el efecto que genera en su inter-
locutor. Otro punto que no se contempla es que la comu-
nicacion es la base del proceso de civilizacién y por tanto
la relacién que se establece entre los interlocutores se
encuentra mediada por las exigencias del contexto social.
Ahora bien, la teoria de la comunicacién humana cuyo
representante es Paul Watzlawick, permite llenar algu-
nos de los vacios de los modelos anteriores en la medida
en que entiende la comunicacién como un “conjunto de
elementos en interaccién en donde toda modificacion
de uno de ellos afecta las relaciones entre los otros
elementos” (10).

Esta teoria refiere que la comunicacion se da a través de
la interaccién comunicativa y para su explicaciéon plantea
cinco conceptos denominados axiomas de la comunica-
cién, el primero hace referencia a que es imposible no
comunicar, es decir, que cualquier conducta que se de
en una situacién comunicativa provee informacioén en el
intercambio comunicativo. El segundo axioma menciona
que la comunicaciéon implica un compromiso que define
la existencia de un contenido y una relacién entre los
interlocutores, que no solo transmite informacion, sino
que al mismo tiempo impone conductas (11).

El tercer axioma responde a que el concepto de interac-
cién estda mediado por el intercambio secuenciado de
mensajes entre los interlocutores; el cuarto axioma, hace
referencia a que un intercambio comunicativo se da a
través de dos modalidades, la digital (lo que se dice) y la
analégica (como se dice); y el quinto axioma, establece
que las relaciones comunicativas pueden ser simétricas
es decir que estan basadas en conductas reciprocas, o
complementarias basadas en las diferencias de los inter-
locutores (11-12).

Basados en esta concepcion surge el modelo sistémico
de la comunicacién descrito por Bernal (2003), quien
afirma que las relaciones comunicativas que se estable-
cen entre los interlocutores pueden ser analizadas desde
tres diferentes dimensiones, la dimensién intrapersonal
que contempla las variables, biolégica, psicolégica, lin-
gliistica y psicolingtiistica; la dimensién interpersonal
en la cual se describe la relacion que se genera a través
del intercambio de acciones conjuntas entre los interlo-




cutores, incluyendo las variables micro- contextuales,
macro-contextuales y pragmaticas; y la dimensién socio-
cultural entendida como las reglas de interaccién dadas
por la cultura y la sociedad incluyendo factores sociales y
culturales, los aspectos verbales y no verbales, y la meta-
cognicién (13-15).

Un punto clave para la caracterizacién de la comunica-
cién es la dimensién interpersonal mediante la cual es
evidenciable el proceso de comunicaciéon y que se estudia
tras la caracterizacion de la interaccion comunicativa, te-
niendo en cuenta aspectos que no son observables desde
la visién netamente intrapersonal; su caracterizacién, por
tanto, fundamenta la realizacién de acciones fonoaudio-
légicas que velen por el cumplimiento de las funciones en
los diferentes escenarios en que se desempefia el profe-
sional en fonoaudiologia.

Es por tanto imprescindible identificar el concepto de inte-
raccién comunicativa, pues tras su bisqueda se encuentran
definiciones desde diferentes perspectivas; entre estas, la
perspectiva social que la define como aquel proceso que
provee un espacio a los seres vivos para construir sentidos
y significados y se lleva a cabo actuando bajo normas y
condiciones del contexto conversacional (16).

Sin embargo, Rizo 2004 define la interaccién comunica-
tiva, teniendo en cuenta los enfoques mencionados ante-
riormente, como un proceso de organizacién discursiva
entre sujetos mediante el uso del lenguaje, estableciendo
una relacion de afectacion reciproca; permitiendo a estos la
socializacién, la participacién en redes discursivas y la com-
prension del contexto; proporcionando asi un sentido y
significado de las diferentes vivencias en el mundo (17-19).

Aunque al realizar la revisién de la literatura se encuen-
tran diferentes conceptos de interaccién comunicativa,
no existe uno que articule las distintas corrientes en que
esta se basa, y aun existiendo el modelo sistémico de la
comunicacién que desde la dimensién interpersonal bus-
ca caracterizar la interaccién comunicativa, no se reporta
en la literatura un desglose conceptual que integre y do-
cumente las caracteristicas de los componentes que per-
mitan analizarla en la modalidad no verbal y verbal oral.

Teniendo en cuenta lo anterior y respondiendo al objeti-
vo de este articulo, surge la necesidad de definir tanto la
interaccién comunicativa integrando las distintas corrien-
tes, como cada uno de los elementos que permiten carac-
terizarla; contribuyendo a que el fonoaudiélogo ahonde
en su objeto de estudio, la comunicacién humana, sus
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desérdenes y variaciones desde la perspectiva biopsi-
cosocial del ser humano, permitiéndole ir mas alla de
la dimensién intrapersonal, es decir que le proporciona
herramientas para describir claramente la dimensiéon in-
terpersonal que responde a la adecuacién que se genera
tanto en la situacién comunicativa como hacia el interlo-
cutor acorde a las reglas y normas sociales establecidas.

Meétodo

Se realiz6 un estudio documental consistente en la re-
copilacién, organizacién, anélisis e interpretacién de
informacién respecto a un tema, usando diferentes ti-
pos de documentos como fuentes de insumo (20). Este
proceso de recopilacién hasta la interpretacién permitié
dos momentos: uno interpretativo conducente a la con-
ceptualizaciéon de la interaccién comunicativa y otro, mas
descriptivo, que facilité la caracterizacion del concepto
de interaccion comunicativa ya definido. La revision de
lo reportado en la literatura responde a un estudio de
alcance descriptivo, que de acuerdo con Hernandez,
Fernéndez y Baptista (2010) permite la recoleccion de
informacién independiente o conjunta sobre los diferen-
tes conceptos, buscando especificar las caracteristicas de
personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o fe-
némenos que se sometan a un andlisis (21).

Se incluyeron en la revisién dos tipos de documentos:
libros y articulos cientificos. Los primeros se seleccio-
naron por tratarse de libros especializados en lenguaje
y comunicacién disponibles en idioma espaiiol, los se-
gundos mediante el uso de palabras clave en bases de
datos seleccionadas. Un total de 50 documentos fueron
incorporados para el estudio, la tabla 1 describe los do-
cumentos revisados.

Tabla 1. Numero vy tipo de documentos incorpora-
dos en la revisién de acuerdo con el tipo de busqueda.

Tipo de basqueda | Tipo de documento | Cantidad
Primaria Libros 11
. Articulos de investi- 39
Secundaria .
gacion
Terciaria Articulos teéricos

La biisqueda se realizé a través de metabuscadores y ba-
ses de datos como Scielo, Biblioteca Virtual en Salud,
Redalyc, en primera medida para conceptualizar la in-
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teracciébn comunicativa usando palabras claves como:
[Interaccién comunicativa]; [Definicién];[Modalidad ver-
bal;[Modalidad no wverbal];[Perspectiva social]. Para la
caracterizacién, la bisqueda incluyé términos especificos
mediante palabras claves como: [Accién conjunta]; [Maxi-
mas conversacionales]; [Técnicas para fomentar la partici-
pacién de los nifos]; [Habla maternall;[Mirada];[Proximi-
dad]; [Funciones del lenguaje]; [Toma de turno]; [Tépico
conversacionall; [Adaptacién del habla al otro]; [Peticio-
nes de clarificacion]; [Rectificacién de errores|;[Acto de
habla primitivo]; [Acto de habla] ;[Categorias de los actos
de habla]; [Aspectos paralingtiisticos]; [Aspectos Extralin-
giifsticos]; [Afectividad]; [Interacciéon entre pares]; [Inte-
raccién con el ambiente] [Comunicacién asertiva); [Em-
patia]; [Relaciones interpersonales]; [Cortesia].

La seleccion, sistematizacion y analisis de la informacion
se realizd mediante la implementacién de una ficha de
registro, en la cual se incluyeron elementos de referencia-
cién, descripcién del estudio, metodologia, conclusiones
y el registro de los diferentes conceptos para la caracte-
rizacién (habilidades pragméticas y habilidades sociales).

La conceptualizacién de interaccién comunicativa, que
tomo como base el modelo sistémico de la comunicacién
en su dimensién interpersonal, implicé una recopilacién
de las referencias a las nociones de interaccién, eviden-
ciables en los documentos revisados desde diferentes
perspectivas teéricas. Con esta recopilacién y resultado
del ejercicio interpretativo se construyé un concepto in-
tegrador de la interaccién comunicativa.

La caracterizacién del concepto interaccién comunicativa
se realiz6 mediante la descripcién de los elementos en
dos grandes categorias: las habilidades pragmaticas y las
habilidades sociales, teniendo en cuenta las modalidades
verbal oral y no verbal. En cuanto a la conceptualizacién
de cada categoria se integra la informacién encontrada,
describiendo un concepto operativo, observable para
cada una de las categorias.

Resultados y Discusion

Tras la busqueda de informacion se realiza un consenso
que permite generar el concepto de interaccién comu-
nicativa teniendo en cuenta el modelo sistémico de la
comunicacién, la dimensién interpersonal, las corrientes
psicoldgica, lingtiistica, psicolingtiistica y social.

Partiendo desde la concepcién del modelo sistémico de
la comunicacién en su dimensién interpersonal se inicia
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describiendo la interaccién a partir de la intersubjetividad,
que segin Bernal (2003), es entendida como la negocia-
cién de significados en relacion con la informacién del
mundo que comparten los interlocutores, la cual se pue-
de dar a través del uso de las modalidades ya sea verbal
oral, entendida como un proceso realizado por un ha-
blante y un oyente, quienes se comunican a través de un
mensaje, realizando diferentes estrategias lingtiisticas que
se concretan en las distintas circunstancias en que hacen
uso de la lengua al entrar en contacto con los demas,
ocurriendo un intercambio de informacién; o no verbal,
la cual, segin Knapp (1982) es delimitada por: “[...] to-
dos los acontecimientos de la comunicacién humana que
trascienden las palabras dichas o escritas”, esta moda-
lidad comprende elementos como: gestos, ademanes y
movimientos corporales que el sujeto hablante realiza
como comunicador de ideas, intenciones y sentimientos,
facilitando al interlocutor la interpretacion adecuada del
mensaje y, con ello, la intencién lingliistica comunicativa
implicita (13,14,22-25).

Por lo tanto, en esta dimensién se tiene en cuenta el
papel que desempenia el otro dentro de la comunicacién
a través de la interaccion, que se define segin Bruner
(1975) como la capacidad que tiene el individuo de pen-
sar, hablar y participar en una cultura que a su vez le
permite ampliar y actualizar estas capacidades cogniti-
vas, es decir que, cuando dos o mas personas se ponen
en contacto puede iniciarse un proceso de interaccion,
siempre y cuando se realice alguna actividad conjunta-
mente y sobre todo siempre y cuando en esta situacién
interactiva se produzcan afectaciones mutuas entre los
participantes (26).

Dicha interaccién se concibe como el principio basico y
la esencia de la sociedad que tiene su base en la comuni-
cacién, permitiendo que a través de esta se establezcan
relaciones con los demas, por medio de interacciones
que pueden calificarse como procesos sociales, instau-
randose como un sistema emergente en el proceso de
civilizacién. La interaccién comunicativa desde una pers-
pectiva social se entiende como la trama discursiva que
permite la socializacién del sujeto por medio de sus ac-
tos dinamicos, lo que le permite ser participe en redes
de accién comunicativa y en redes discursivas que hacen
posible la aprehensiéon, comprension e incorporacién del
mundo (18).

Dicha interaccién permite la codificacion y decodifica-
cién del lenguaje y sirve para compartir una cultura y
los valores que la sustentan pues a través del lenguaje es




posible reflexionar sobre las experiencias propias y luego
expresar simbélicamente estas experiencias a otros. De
esta manera, se puede compartir lo que aprendemos a
través de lenguaje e ir mas allda de nuestra experiencia
individual (26,27).

Por lo tanto, los sujetos construyen los sentidos y signi-
ficados que les permiten establecer acuerdos a través de
sus conversaciones. Para que la interaccién comunicativa
se efectiie, los individuos deben actuar bajo normas y
las condiciones del contexto conversacional en que dicho
intercambio tiene lugar, ademas de utilizar el cédigo es-
pecifico que demande la situacion (16).

Para la caracterizacién de la interacciéon comunicativa se
incluyen tanto las habilidades pragmaticas, que enmar-
can la habilidad para hacer un uso estratégico del lengua-
je en un medio social determinado, segtin la intencién y
la situacidon comunicativa, como, las habilidades sociales
definidas como los conocimientos y habilidades que per-
miten que el ciudadano actie de manera constructiva en
la sociedad democratica (28,29).

Dentro de las habilidades pragmaticas, se identificaron,
describieron y analizaron diferentes conceptos que per-
miten caracterizar parte de las habilidades que compo-
nen la interaccién comunicativa teniendo en cuenta la
modalidad verbal oral y no verbal, asi:

Las maximas conversacionales, hacen referencia al
principio de cooperacién que realizan los interlocutores
entre si, cada participante reconoce en ellos un propé-
sito o un conjunto de propdsitos comunes durante la
interaccion (27-30).

Existen cuatro méaximas que son importantes para el in-
tercambio comunicativo: la maxima de cantidad, consis-
te en lo informativa que resulta la contribucién de cada
participante; ningiin interlocutor deberia proporcionar
demasiada informacién ni tampoco ser excesivamente
parco en ella (27-31).

La segunda maxima es la de calidad y hace referencia a
que cada contribucién deberia ser veraz y estar basada
en una evidencia suficiente. La tercera, la maxima de
relacién, menciona que cada contribucién deberia ser
relevante respecto al tema de conversacion v la tltima,
hace referencia a la manera, es decir que cada parti-
cipante debe ser relativamente directo, evitar la am-
bigliedad vy la imprecisién durante la transmisién de la
informacién (27-31).
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Otro de los conceptos que se tienen en cuenta den-
tro de la recopilacion, son las técnicas para fomentar
la participacién de los nifios, las cuales se dividen en:
escalonamiento, es decir cuando el adulto observa la
conducta del nifio para determinar el mejor momento
para intervenir con el objetivo de lograr un resultado
previsible; la adaptacién es cuando el adulto pone en
préactica acciones que permiten al nifilo asimilar infor-
macién mas rapidamente, mantener la atencién y pro-
porcionar un input organizado y previsible (27).

La facilitacion es una técnica que menciona la impor-
tancia de estructurar el entorno para asegurar que el
nifio logre su objetivo; la técnica de elaboracion, per-
mite al nifio expresar su interés, trabajar sobre él y
hablar de lo que estéd haciendo el nifio, por ultimo, la
técnica de iniciacion que hace referencia a dirigir la
atencion del nifo hacia los objetos sucesos y personas,
atraer su atencion dirigirla y mantenerla (27).

Otro componente dentro de la interaccion es la mira-
da, la cual permite establecer interés y accién conjunta.
También se incluye la proximidad, como un concepto
que describe el uso comunicativo del espacio interper-
sonal, es concebida como herramienta de interaccion,
pues cada persona tiene un margen psicolégico de es-
pacio personal que s6lo permite a los demas traspasar
en las situaciones mas (27-32).

Se concretan por lo tanto 4 zonas segtn los centime-
tros presentes entre los interlocutores: Zona intima:
15 a 45 cm, Zona personal: 46 a 122 c¢cm, Zona So-
cial: 123 a 360 cm y Zona Publica: distancia mayor a
3,6 m (33).

Se describen conceptos como las funciones del lengua-
je desde el punto de vista de la comunicacién como sis-
tema, ya que durante la interaccién debe realizarse una
adecuacion al interlocutor teniendo en cuenta sus nece-
sidades y habilidades. Estas funciones corresponden al
llamado “desarrollo de usos del lenguaje”, proponiendo
la existencia de microfunciones de interaccién (26).

Las funciones del lenguaje que utilizan los nifios hacia
los 3 afos incluyen: la Interpersonal, que concibe el
empleo del lenguaje para interactuar y actuar sobre los
demas y la funcion Ideacional, empleada para repre-
sentar cognitivamente el mundo y la estructura de la
realidad que nos rodea, por lo tanto, divide la realidad
en categorias de significacién y revela a través de estas
categorias una concepcion del mundo (26-34).
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Se describen las habilidades de conversaciéon como:
toma de turnos, definida como la unidad estructural, es
decir aquello que un hablante hace o dice durante una
aportacién interactiva continuada; el tépico conversa-
cional, que se entiende como la construccién dialégica
de piezas discursivas coherentes y apropiadas a la inte-
racciéon conversacional que deben poseer continuidad y
se deben relacionar con las circunstancias de las que se
habla (26,35,36).

Esta habilidad, se subdivide a su vez en: seleccion del to-
pico, es decir seleccionar un tema especifico que guia la
conversacién y depende de variables segiin la comunidad
lingiiistica como, la disponibilidad (los que son cultural-
mente aceptados) o la prediccion; la iniciacion del topi-
co, que estda mediada por la intencién del hablante que
realiza una presentacién de un tema nuevo que permite
el establecimiento de un tépico comiin para asegurar la
conversacion (26).

La continuacién del tépico, realizada teniendo en cuenta
que la conversacién se caracteriza por presentar inter-
venciones secuenciadas por turnos en los cuales se com-
parten tépicos con otro, mediante la interaccién dialogi-
ca utilizando estrategias para mantenerlos una vez que
han sido seleccionados e iniciados (26,27).

Por tltimo, el cambio del tépico, consiste en iniciar el uso
de otro tépico en la conversacién, este cambio depende
de la distincién de relevancia del tépico, de la obligacién
de contestar o de atenerse a las normas del tiempo dia-
légico.Cuando se establece la interacciéon comunicativa
entre los interlocutores, es necesario tener en cuenta la
habilidad de adaptacién del habla al otro, ya que esta per-
mite tomar en cuenta al oyente, en términos de formu-
lar su discurso segiin las necesidades de este, atendiendo
a su nivel de comprensién; es también conocida como,
“comunicacion de referencia” (26).

Otra habilidad son las peticiones de clarificacion, es decir
procedimientos de reparacién, que se emplean para pre-
venir quiebres en la comunicacién y evitar amenazar la
relacién social. Son realizadas por el oyente quien solicita
informacién adicional respecto a alguna emisién ambi-
gua del hablante (26,27). Se dividen en cinco clases de
Ppeticiones asi:

La primera es la peticién de repeticién, aporta solo una
indicacién general respecto a una comunicacién que no
fue oida o entendida siendo una senal de retroalimen-
taciéon negativa acerca de la produccion de la emision;
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la segunda peticién, son las repeticiones completas, son
preguntas si/no que se fundamentan en repeticiones
completas de la emisién original del interlocutor, bus-
cando corroborar lo oido y facilitan la continuacién del
didlogo (26).

La tercera hace referencia a las repeticiones parciales,
estas corresponden a la forma de preguntas si/no que
reiteran parcialmente el enunciado original del interlocu-
tor, lo que permite la confirmacién del mensaje; la cuarta
son las peticiones de clarificacion sobre la cortesia, es
decir preguntas que sefialan alguna observacién sobre la
cortesia, y que ha sido omitida; por tltimo las peticiones
de clarificacion indirecta, son preguntas que asumen in-
directamente la forma de una peticién de informacion
aparente, pueden funcionar como un desafio a la credi-
bilidad o aceptabilidad de la emisién del interlocutor (26).

De igual forma, se incluyen conceptos como la rectifica-
cién de errores la cual implica dar y recibir retroalimen-
tacién, y corregir los errores. La capacidad de adoptar
roles, que hace referencia al establecimiento y el mante-
nimiento de un papel determinado v la utilizacion flexible
de cadigos lingtiisticos relacionados con cada papel. Los
actos de habla, entendidos como unidades para el analisis
de la funcién interpersonal de la comunicacién, poseen
una fuerza proposicional (contenido conceptual de la
emision) y una fuerza de ilocucién (la intencion hacia esa
proposicién), también son entendidos como unidad de
comunicacién lingtiistica que se adapta a reglas lingtiisti-
cas, representaciones mentales e intenciones (27,37,38).

Dichos actos de habla se pueden clasificar en:

Acto de habla directo, estos tienen una forma sintactica
especifica constituyendo una orden directa para que se
realice esa accion; el acto de habla indirecto adopta una
forma sintactica que no refleja necesariamente la inten-
cién subyacente, dichas formas son normalmente usadas
para las normas de cortesia; este solicita mas una accién
que una respuesta verbal (27,39).

El acto de habla literal es cuando el hablante quiere decir
exactamente lo que estéa diciendo, y por ultimo los actos
de habla no literal son los que no significan exactamente
lo que expresan las palabras emitidas (27).

Asi mismo, se describen las categorias de los actos de
habla, propuestas por Serle en 1967 para clarificar el
concepto de acto de habla previamente descrito. Las ca-
tegorias propuestas son: las representativas, las cuales
hacen referencia a declaraciones que trasmiten una pro-




posicién; las directivas, que son expresiones que intentan
influir sobre el oyente para que realice alguna accion; las
obligaciones, pues son compromisos frente a una accién
futura; las expresivas, es decir expresiones de un estado
psicolégico v las declarativas, que buscan exponer he-
chos que pueden alterar la situacién (27-41).

Los aspectos paralingtiisticos son otro elemento contem-
plado dentro de la caracterizacion pues hacen referencia a
los cédigos verbales y no verbales paralelos al cédigo lin-
gtiistico que sefalan la actitud o la emocién del hablante,
clarifican o proporcionan un significado adicional, se re-
conocen como todos aquellos elementos que estan dirigi-
dos a la produccion del significado, también son llamados
dispositivos suprasegmentales ya que pueden cambiar la
forma y el significado de una oracion al actuar por encima
de los elementos o los segmentos de esta (27).

Estos codigos son: la entonacién o uso lingiiistico del
tono, sistema particular de contornos melédicos que se
usa para producir una serie de efectos semanticos com-
partidos por toda la comunidad lingiiistica, es utilizado
para mostrar el humor o estilo de la oracién; el ritmo del
habla, varia segtin el estado de excitacién del hablante,
de la familiaridad con el contenido del discurso, o el nivel
de comprensién que percibe en el oyente, por ultimo las
pausas, hacen referencia a una cesion simultanea de la
palabra, se utilizan para destacar una parte del mensaje o
incluso para sustituir el propio mensaje (27,41,42).

Otro punto importante dentro de esta caracterizacion
son los aspectos extralingtiisticos, dentro de estos se In-
cluyen gestos, postura corporal, expresion facial, contac-
to ocular, movimientos de la cabeza y del cuerpo v la
distancia fisica. La eficacia de estos mecanismos depende
de la habilidad del hablante y varian segin la cultura (27).
Se identifican unas habilidades especificas que aplican
para la modalidad no verbal, y que se conceptualizan a
continuacién:

En primer lugar, se hace referencia al formato, como una
interaccién humana pautada, se convierte en la situacién
social por excelencia que va permitiendo el desarrollo de
la intencionalidad comunicativa y el paso de la comunica-
cién al lenguaje (43).

Dentro de estas habilidades también se encuentra la
accion conjunta, definida como secuencias de accion
compartidas entre cuidador-nifio generalmente de ca-
racter rutinario, que proporciona la base de multitud de
guiones (27).
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Otra habilidad es la referencia conjunta, definida segin
Owens, (2003) como el proceso mediante el cual se
destaca un objeto, accién o suceso determinado con un
objetivo comunicativo, es decir cuando ambos interlocu-
tores concentran su atencién sobre un mismo objeto o
suceso (27,44).

A su vez, este proceso menciona diferentes habilidades:
la Indicacién que consiste en adoptar una forma gestual
posicional o vocal que permite centrar la atencién; la
deixis entendida como la utilizacién de aspectos espacia-
les (relacionan el objeto con otros aspectos del contex-
to), temporales (ubican el objeto en relaciéon al tiempo) e
interpersonales (relacionados con la perspectiva del ha-
blante) de la situacion para facilitar la referencia conjunta.
Igualmente se puede definir como una categoria pragma-
tica en la que ciertos elementos del enunciado adquieren
su significado referencial exclusivamente por referencia
al sujeto de la enunciacién y, por ultimo, la denomina-
cién que hace referencia a la capacidad de los nifios de
asociar nombres con sus referentes incluso antes de que
sean capaces de producirlos (27,37).

El habla maternal, hace referencia al habla y lenguaje que
los adultos y nifios mayores dirigen a los bebés el cual es
sistematicamente diferente del que se utiliza en la conver-
sacién normal (27).

De los 9 a los 18 meses se hace uso de las funciones
del lenguaje: instrumental, que consiste en el uso de las
acciones comunicativas no verbales como un medio para
satisfacer sus necesidades o deseos. La meta o el efec-
to proyectado intencionalmente consiste en obtener, de
parte de otro, ciertos servicios o algtin objeto deseado;
la funcién reguladora, es decir la realizacién de accio-
nes en forma de conducta no verbal con la intencién de
controlar lo que hace el otro, la meta proyectada inten-
cionalmente consiste en controlar el comportamiento de
alguna persona en particular. Por (ltimo, la funcién Inte-
raccional, que mediante el uso de acciones comunicativas
no verbales como un medio para establecer en conjunto
con otra persona un contacto de interaccién, tiene esen-
cialmente por propésito llamar la atencién del otro para
que interactte con él (26-34).

Hacia los 12 meses, se desarrollan funciones del lenguaje
como: la personal, que responde al uso de acciones co-
municativas por medio de la conducta no verbal con el
proposito de que éstas sean la expresion de si mismos; de
esta manera los nifios realizan y ponen de manifiesto sen-
timientos, actitudes e intereses. La funcién heuristica es
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decir el uso de acciones comunicativas no verbales como
un medio para explorar y organizar el medio ambiente, su
finalidad es explorar y conocer los objetos del medio que
lo rodea. La funcién imaginativa en la cual los nifios em-
plean la conducta no verbal para la creacién de un mundo
imaginario propio; v la funcién Informativa que sirve para
comunicar a los demas sus propios juicios, conocimientos
e impresiones acerca de la realidad (26- 34).

Aproximadamente a los dos afios de edad se menciona el
uso de las funciones: pragmatica entendida como “el len-
guaje como accién”, es decir que sirve para actuar sobre
la realidad pidiendo, tomando objetos y controlando su
entorno, y matética la cual permite aprender mediante el
lenguaje la realidad en que esta inmerso (26- 34).

También se referencia el acto de habla primitivo como
una habilidad dentro de la modalidad no verbal, este se
define como una emisién que consiste formalmente en
un acto aislado o patrén prosédico aislado cuya funcion
es transmitir la intencién del nifio antes que disponga de
oraciones, cada acto de habla contiene un componente
léxico/semantico y una intencién, habitualmente patro-
nes de entonacién (27).

Por otra parte, se recopilan las diferentes habilidades
sociales que son observables dentro del proceso de in-
teraccién comunicativa tanto en la modalidad verbal oral
como en la no verbal, asi:

En primer momento, se menciona la afectividad, como
una relacién que se establece con los adultos o personas
cercanas, en el caso de los nifios, es el vinculo que esta-
blecen con el adulto, quien ayuda a desarrollar potencia-
lidades, pues se convierte en un guia de su proceso de

desarrollo (45).

Esta relacién estd compuesta por un interaccién carifio-
sa y reciproca entre la afectividad del nifio y las respues-
tas de sus cuidadores, indicando que el nifio a través
de esta relacion afectiva muestra sus necesidades por
medio de un lenguaje verbal o no para que de una u
otra manera sus cuidadores respondan ante ellas. Otra
habilidad social es la interaccién entre pares, median-
te la cual los individuos se integran con otros y tienen
nuevas experiencias; es importante para el desarrollo
de la competencia social pues proporciona experien-
cias necesarias para el desarrollo de normas morales,
sistemas de creencias y cooperacién entre iguales, a su
vez permite expresar estados emocionales de manera
verbal y no verbal (45).
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También se contempla la interaccién con el ambiente, la
cual se basa en que el hogar es comprendido como un
grupo de personas que comparten la totalidad o parte
de una vivienda; este debe poseer suficientes elementos
para suplir las necesidades basicas de los nifios incluyen-
do la disponibilidad de un cuidador adulto que provee lo
necesario y fije lineamientos para que el nifio socialice
funcionalmente (45).

Se referencia la comunicacién asertiva pues esta se fun-
damenta en el derecho inalienable de todo ser humano a
expresarse, a afirmar su ser y a establecer limites en las
relaciones sociales. Un comportamiento asertivo implica
un conjunto de pensamientos, sentimientos y acciones
que ayudan a una persona a alcanzar sus objetivos perso-
nales en forma socialmente aceptable (46).

Teniendo en cuenta la importancia de las habilidades
sociales dentro de la caracterizaciéon de la interaccion
comunicativa, se considera a la empatia como una com-
petencia ciudadana definida como la capacidad innata de
las personas que permite tender puentes hacia univer-
sos distintos al propio, para imaginar y sentir cémo es el
mundo desde la perspectiva de la otra persona (46,47).

De igual forma, se describe el concepto de relaciones
interpersonales, definidas como las destrezas que permi-
ten establecer relaciones en forma positiva con las per-
sonas con quienes se interactta, esta habilidad es nece-
saria para iniciar y mantener relaciones amistosas que
son importantes para el bienestar mental y social de las
personas (46-48).

Por dltimo, se describe la cortesia como un fenémeno
sociopragmatico que se produce en un determinado
contexto sociocultural, cuyos componentes garantizan
la presencia o ausencia de adecuacién en los actos de
habla. También es definida como un comportamiento
social, regido por normas y principios. Segiin Zorraqui-
no, la cortesia verbal consiste en los derechos y las obli-
gaciones que surgen en cada situacién comunicativa para
los interlocutores (49,50).

Conclusiones

Es necesario que, dentro de la concepcién de la comuni-
cacién como objeto de estudio de la fonoaudiologia, se
contemple el papel importante que juega la interacciéon
comunicativa para su comprension, incluso que se iden-
tifiquen todos los aspectos que permiten caracterizarla
pues se convierte en una herramienta ttil para que el




profesional en fonoaudiologia traslade esta caracteriza-
cién a los diferentes escenarios en que se desempenia.

La recopilacion de los diferentes conceptos enmarcada
en estas dos grandes categorias, las habilidades pragma-
ticas y sociales, le permitiran al profesional en fonoau-
diologia caracterizar la interaccién comunicativa de ma-
nera integral, ya que no solo tendra en cuenta el uso
de lenguaje, sino que reconoce que esta interaccién se
encuentra enmarcada en las diferentes normas y reglas
sociales del contexto interaccional, permitiendo que los
sujetos se comuniquen de manera asertiva y funcional en
las diferentes situaciones comunicativas.

La caracterizaciéon de la interaccién comunicativa te-
niendo en cuenta la modalidad no verbal y verbal oral,
contribuye a que el profesional en fonoaudiologia pueda
no solo caracterizar la interacciéon desde la competen-
cia comunicativa, sino también desde la comunicaciéon
temprana.
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RESUMEN

Este articulo hace parte de una investigacion doctoral sobre el mal y la maleficencia en el acto médico, tratando en
este escrito las consideraciones relacionadas con la fragilidad humana, su relacién con el ejercicio de la medicina y el
alcance de la conducta moral del médico. Mediante el método hermenéutico para la interpretacién de los documentos
encontrados se desarrolla un abordaje analitico de la tematica encontrando que desde la ética filoséfica se encuentra
una gran diversidad de pensamientos bioéticos aplicados a la salud, basados en el respeto de toda persona humana.
Es necesario considerar como parte del analisis bioético (en la relacion médico paciente, la naturaleza de las decisio-
nes y el conocimiento médico), los conceptos teorizados desde la filosofia, teniendo en cuenta que en el ejercicio de
la medicina las valoraciones éticas pueden relacionarse con los dilemas surgidos en el encuentro de los principios y
valores de la profesion frente a la autonomia y los deseos de los pacientes.

El desarrollo tecnolégico y del conocimiento que componen la ciencia (episteme) y el arte (techne) de la medicina,
junto a los cambios en la concepcién de la relacién médico paciente y en las dimensiones del acto médico (antropolé-
gica, disciplinar y determinantes sociales) han propiciado la indiferencia del profesional frente al sufrimiento, el dolor,
la fragilidad v la vulnerabilidad de las personas (pacientes). Es necesario que el medico reflexione sobre los conceptos
de compasion, solidaridad y responsabilidad con el otro, para tratar de restaurar la salud y sanar al enfermo y cuando
no lo logre, pueda ayudar y cuidar en cuanto a su dolor y vulnerabilidad. Esto podria fundamentar el ejercicio de la
profesién entre otras consideraciones en el imperativo kantiano, en la medida que el profesional de la salud actiie de
tal manera que la maxima de su accién pueda ser querida como una maxima universal.

Palabras clave: Bioética; Fragilidad; Moral; Deshumanizacién; Medicina general.
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CONSIDERATIONS OF HUMAN FRAGILITY
FRONT OF THE MORAL MEDICAL CONDUCT

ABSTRACT

This article makes part of a doctoral research about evil and maleficence in the medical act, attending in this text the
moral considerations around the medical practice, which include aspects related with human fragility, it’s relationship
with the medical praxis and the doctor’s moral demeanor reach. By hermeneutical method for the interpretation of
the found documents an analytical approach is made about the topic, finding that from the point of view of philosoph-
ical ethics, there is a great diversity of bioethic thoughts applied in health, based on respect for every human being.
It is necessary to consider as a part of the bioethic analysis (around the doctor and patient relationship, the decisions’
nature and the medical knowledge) the concepts theorized from philosophy, taking into account that in the practice
of medicine the ethical reviews, can be related with the ethical struggles emerged at the meeting of principles and
values of medicine versus the autonomy and desires of the patients.

The techological and knwoledge developments that encompasses science (episteme) and art (techne) of medicine,
joined with the changes in the view of the relationship between patient and doctor and the dimensions of the medical
act (anthropological, discipline and social determinants) have led to the professional’s indifference in front of suffer-
ing, pain, fragility and vulnerability of people (patients). It is necessary that the doctor ponder about the concepts of
compassion, solidarity and responsibility among the others, to try to reestablish health and to heal the ill, and even
if can’t be done, the doctor might help and care in matters of the patient’s pain and vulnerability. This could base
the exercise of the profession among other considerations in the Kantian imperative, to the extent that the health
professional to act in such a way that the maxim of the action can be willed as a maximum universal.

Keywords: Bioethics; Fragility; Moral; Dehumanization; General medicine.
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CONSIDERACOES DA FRAGILIDADE HUMANA FRENTE A CONDUTA MEDICA MORAL

RESUMO

Este artigo faz parte de uma investigacdo de doutorado sobre maldade e maleficéncia no ato médico, acompanhando
neste texto as considera¢cdes morais em torno da pratica médica, que incluem aspectos relacionados a fragilidade
humana, é relagdo com a praxis médica e o alcance moral do médico. Por meio do método hermenéutico para a in-
terpretacao dos documentos encontrados, faz-se uma abordagem analitica sobre o tema, descobrindo que, do ponto
de vista da ética filosofica, existe uma grande diversidade de pensamentos bioéticos aplicados na satde, com base no
respeito a cada ser humano. E necessario considerar como parte da andlise bioética (em torno do relacionamento
médico e paciente, a natureza das decisdes e o conhecimento médico) os conceitos teorizados da filosofia, levando
em conta que na pratica da medicina as avaliagdes éticas podem ser relacionados com as lutas éticas surgiram no
encontro dos principios e valores da medicina versus a autonomia e os desejos dos pacientes.

Os desenvolvimentos tecnoldgicos e de conhecimento que abrangem ciéncia (episteme) e arte (techne) da medicina,
unidos com as mudangas na visdo da relagdo entre paciente e médico e as dimensdes do ato médico (determinantes
antropolégicos, disciplinares e sociais) levaram a indiferenca do profissional diante do sofrimento, dor, fragilidade e
vulnerabilidade das pessoas (pacientes). E necessério que o médico considere os conceitos de compaixao, solidarie-
dade e responsabilidade entre os outros, para tentar restabelecer a satde e curar os doentes e, mesmo que nao possa
ser feito, o médico pode ajudar e cuidar em matéria de Dor e vulnerabilidade do paciente. Isso poderia basear o
exercicio da profissdo entre outras consideracdes no imperativo kantiano, na medida em que o profissional de saide
atua de tal forma que a maxima da acdo possa ser considerada como méaxima universal.

Palavras-chave: Bioética; Fragilidade; Moral; Desumanizagdo; Medicina geral.
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Introduccién

La relacién médico-paciente se encuentra enmarcada
en las reglas morales de la confidencialidad, veracidad
y consentimiento informado, acorde a los preceptos es-
tablecidos en los principios de la Bioética (autonomia,
beneficencia, justicia y no maleficencia). En esta relacion
y pese a la preponderancia de la autonomia siempre esta
implicita una relacién de jerarquia, que ha llevado a una
concepcién errénea bidireccional de sumisién-poder, lo
cual puede potencialmente disminuir la posibilidad de
cumplir el fin dltimo del ejercicio médico: la salud integral
y calidad de vida del paciente.

Es en este contexto en que la actitud indiferente adolece
y ahonda la fragilidad propia del ser humano, especial-
mente cuando este se encuentra debilitado por un estado
de afeccién fisica o psicologica. La indiferencia ante la
sensacion de desequilibrio fisiolégico silencia las expe-
riencias de los pacientes y el significado personal que en
ellos acarrea. Es por ello que a partir de las revisiones y
reflexiones de los aspectos del mal, la maleficencia y la
deshumanizacién en documentos previos de la presente
investigacion, se procede a indagar y puntualizar los t6-
picos relacionados con la fragilidad humana, su relacion
con el ejercicio de la medicina y el alcance del concepto
de la conducta moral del médico.

El analisis y entendimiento de estos aspectos circunscri-
tos al desarrollo de la practica médica, son necesarios
para poder hacer un abordaje de la teoria del mal en la
medicina desde una perspectiva bioética, ya que en el
ejercicio v la préactica del médico hay que considerar que
toda valoracién de tipo ético sobre la bondad o la maldad
del actuar humano concreto, debe hacerse a la luz de
sistema de referencia que pueda ser aplicado al ejercicio
de la profesion.

Metodologia'

La recolecciéon de datos y el uso de las fuentes de in-
formacion se hicieron por medio del método hermenéu-
tico para el andlisis e interpretacién de los textos. Para
el presente escrito se realizé la bisqueda en la base de
datos Pubmed, EbscoHost, Dialnet, ProQuest, Bireme, El-
sevier y ScienceDirect con las palabras: mal, maleficencia,
practica, médico, medicina, fragilidad, moral, conducta,

iatrogenia, mala practica, indiferencia, solidaridad; se uti-
lizaron diversas combinaciones de los mismos con e | co-
nector “Y”. La busqueda se amplia utilizando los términos
en inglés: evil, maleficence, practice, doctor, medicine,
fragility, moral, conduct, iatrogenia, malpractice, indiffe-
rence, solidarity. Se incluyeron aquellos articulos que es-
tuvieran en texto completo y se descartaron los escritos
correspondientes a editoriales y cartas al editor y se tomd
como criterio de bisqueda desde el afio 2000 al 2016,
dando prioridad a los articulos de los afios maés recientes.

La busqueda bibliografica también incluyé libros que
cumplieron con los criterios de busqueda y representa-
ban un aporte importante para la construccién del pre-
sente escrito, para lo cual se ampli6 el rango de tiempo y
por su importancia para el desarrollo de la investigacion.

El concepto de la fragilidad humana vy su rela-
cion con el ejercicio de la medicina

De acuerdo al diccionario etimolégico, el término fragi-
lidad proviene del latin fragilis, que significa quebrar o
romper. Desde el punto de vista biomédico, la fragilidad
es conceptualizada como un estado de pérdida funcional,
que hace a la persona mas susceptible o propensa a sufrir
eventos adversos en salud, como caidas, hospitalizacio-
nes y/o disminucién de la independencia por discapa-
cidad. Dicho estado se presenta cuando la capacidad de
reserva fisiologica de los diferentes 6rganos del cuerpo se
ve reducida por procesos tales como el envejecimiento,
en el que pequenas alteraciones organicas desencadenan
una serie de complicaciones graves que pueden conllevar
incluso la muerte (1).

Por otra parte, desde una perspectiva antropolégica, la
fragilidad se define como aquella condicion de finitud
propia del hombre, que lo lleva a concebirse a si mismo
como un ser indefenso y susceptible de sufrir dafio. Asi,
la fragilidad se mide y va ligada al punto de ruptura y
también se asocia al concepto de dependencia (2). Es
una condicién permanente del ser humano que se ca-
racteriza por la limitacién y carencia de algo en todas
las expresiones y ambitos de su corporalidad (3); pues
el cuerpo es limitado, v es por ello que las expectativas
se ven truncadas por las carencias del cuerpo. Al fin y al
cabo, el cuerpo es posibilidad, pero también es limite, y
la corporalidad siempre aparece como tal.

1. El presente articulo hace parte de una investigacion cuya tesis fue aprobada para la obtencién de un titulo de Doctorado. La investigacion in-
cluye la revisién documental del concepto y alcance de las consideraciones morales de la maleficencia en torno a la practica médica, dentro de los
cuales se incluyeron los topicos relacionados con la fragilidad humana, conducta moral del médico, iatrogenia y mala practica, mal y maleficencia,
indiferencia y solidaridad.
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La inmensa riqueza del ser se acomparia de la debilidad
congénita de la naturaleza humana. Esta condicién de
vulnerabilidad se hace mas evidente cuando se atraviesa
un estado de enfermedad (que nos vuelve fragiles), que
irremediablemente acarrea consigo dolor y sufrimiento
e incluso puede terminar en la muerte (2). Cuando el
ser humano se encuentra acorralado por el sufrimiento,
reflexiona sobre el dolor que padece y sobre la naturaleza
de su vida, ya que a medida que aumenta la amenaza se
incrementa la duda sobre la validez de los valores (4) y es
entonces cuando admite la finitud propia de su existencia
y se concientiza de su fragilidad (5). La fragilidad tiene
que ver entonces con la posibilidad de padecer una en-
fermedad, de sufrir, y morir. Es lo que condiciona nuestra
vida a la extincion bioldgica y biografica y pone un limite
a nuestras posibilidades, proyectos y anhelos (6).

Los términos fragilidad y vulnerabilidad son intercambia-
bles, ya que en ambos casos se comparte la nocién de
que existe cierta limitacién y ausencia de algo (3). Esto
cobra importancia cuando la fragilidad del hombre tras-
ciende su dimensién biolégica v se empieza a analizar
desde una perspectiva social, en la que se concibe al hu-
mano como un ser susceptible a sufrir dafios por las con-
diciones ambientales y socio-econémicas en las que se
desenvuelve. Tales condiciones son, entre otras: margi-
nacién, exclusién social y pobreza. La vida del ser huma-
no es extremadamente vulnerable cuando se presentan
situaciones socio-econémicas desfavorables, como bajos
ingresos econdémicos, que irremediablemente condicio-
nan a la persona a padecer de hambre, desamparo social
e indigencia. Las carencias alimenticias, las condiciones
de vida insalubres y la indefension ante el dolor, conllevan
dafio fisico, que a su vez predispone a la persona para
el desarrollo de enfermedades. El ser humano malnutri-
do se vuelve fragil, pues no solo sus funciones organicas
se ven comprometidas, sino que ademas sus habilidades
cognitivas, necesarias para desempenar bien un trabajo,
también se ven deterioradas (7).

La fragilidad antropolégica, al ser entendida como un es-
tado en el que el ser humano es permanente susceptible
a la destruccion v finitud de su existencia, puede verse
magnificada en funcién de los factores medio-ambienta-
les y socio-econdémicos en los que la persona se desen-
vuelve. Los médicos y demas profesionales de la salud
estan en la obligacién moral de reconocer la fragilidad del
ser humano en todas estas dimensiones. El médico, por
medio de una “actitud de cuidado”, debe ser sensible ante
el sufrimiento vy las necesidades de sus pacientes, y asi
mismo, esta en el deber de ser solidario y de demostrar
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un sentido de preocupacién y responsabilidad por el otro
ser humano (6). Finalmente, tiene el imperativo moral
de defender los derechos de sus pacientes y propender
para que todas las personas, independientemente de su
condicién social y econémica, reciban atenciéon médica
oportuna y de calidad (8).

La vulnerabilidad no solo constituye el fundamento del
autocuidado y su razén de ser, sino que alude a un rasgo
del ser humano relacionado con el imperativo ético de
velar por la proteccién de la vida y su respeto; al tiempo
que su nocién conserva una relacién muy estrecha con
los principios éticos de autonomia, dignidad e integridad.
Esta vulnerabilidad adquiere formas y tipologias distintas
segun grupos e individualidades, y de este modo existen
diversos tipos fundamentales de clasificarla: Ontoldgica
(tiene su raiz en el ser humano), somética (propia y espe-
cifica del cuerpo, del ser encarnado), psicoldgica (relacio-
nada con la psique y con una realidad vulnerable, que se
puede enfermar), social (en el ser politico y la apertura al
otro) y espiritual (sentido de la existencia) (9).

Por otra parte, una ética de la fragilidad invita a consi-
derar la humanidad més alla o més aca de la autonomia
de la voluntad (10) ya que el principio de autonomia
estara circunscrito dentro de los limites que le estable-
cen los principios de dignidad y vulnerabilidad, que asi
mismo pueden relativizar la libertad del paciente (11).
En el contexto de una persona fragil, que debilitada por
su condicién de enfermedad confia en los conocimien-
tos del médico para recobrar la salud, tener alivio a sus
dolencias o ser acompaiiada en el buen morir, la huma-
nizacién de la salud hace alusién a reconocer al pacien-
te como otro ser humano, con derechos que deben ser
respetados. Entre sus derechos estda que se le provea
atencién adecuada y oportuna, ser tratado con respeto
y reconocido como una persona digna de ser asistida en
todas sus dimensiones y necesidades. Esta dignificacion
del paciente en estado de fragilidad es el objetivo y fin
de la humanizacion de la salud (8).

Mas alla de la relacién médico-paciente, esta humaniza-
cién también implica hacer méas humanas las institucio-
nes de la salud, en las que no solo se busca defender los
valores esenciales del ser humano, sino que ademas se
debe favorecer la calidad de los servicios de salud de for-
ma igualitaria. cuando existen desigualdades de poder,
conocimientos o recursos econémicos, los mas fuertes
estédn en la obligacién moral de respetar y proteger la
fragilidad y vulnerabilidad del otro (12) y de acuerdo con
Ricoeur, la medicina, mediante su humanizacién debe
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buscar y defender las necesidades de los pacientes o
sus “intereses vitales” desde un enfoque de justicia so-
cial. Este concepto de justicia, por su parte, es la base
de algunas de las posiciones mas actuales en la bioéti-
ca latinoamericana, a partir del precepto del autor de
que hace falta “una logica de la sobreabundancia que
efectivamente nos impulse a hacer justicia a favor de
los otros, aplastados por un domino tan terrible que ni
siquiera explota, sino que margina” (13).

El alcance de la conducta moral del médico

Para abordar este tema se debe empezar por definir qué
es la moral, pues esta puede ser entendida como el con-
junto de normas y coédigos de accién impuestos en una
sociedad que regula la conducta de los individuos que la
conforman (14). La moral “designa el conducto de prin-
cipios, imperativos o ideas morales de una época o una
sociedad dada”, y es un sinénimo de humano en tanto
intervienen las facultades conscientes del hombre, la ra-
z6n y la voluntad (15). La moralidad, por su parte, hace
alusion al sistema moral que las personas adoptan para
afrontar dilemas y/o hacer sus propios juicios morales.
Puede ser concebida también como una guia de compor-
tamiento que los seres racionales utilizan para gobernar
su actuar y el actuar de otros (16). Entretanto, el acto o
la conducta moral se ha descrito como un acto humano
que se realiza libre y conscientemente y que se conforma
(0 no) con el fin Gltimo del hombre o con la norma obje-
tiva de moralidad. El acto moral (15) tiene las siguientes
propiedades:

e Responsabilidad: Definida como la cualidad median-
te la cual el autor de un acto moral debe responder
ante una autoridad superior.

e Mérito o Demérito: Valor moral de un acto que le

hace merecedor de un premio o un castigo.

La medicina es sin duda alguna una actividad con un pro-
fundo caracter moral, es una “empresa moral” que se-
glin una serie de canones y creencias definen cémo debe
ser la conducta médica (17). El Juramento Hipocrético,
considerado el principal modelo de moralidad médica,
imparte un conjunto de obligaciones morales que, ideal-
mente, deben ser acogidas por aquellos que practican el
arte de la medicina. Es de esperarse entonces que todo
acto médico sea un acto moral, ya que ocurre entre dos
personas que de manera libre consienten que una de ellas
le otorgue confianza a la otra persona con el fin de re-
cuperar la salud o, en su defecto, obtener alivio a sus
dolencias (18). El acto médico es entonces una accién
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interpersonal, donde la moral supera todo conocimiento
y técnica. Es de caracter personal, bilateral, moral y con
conciencia ética, en el que se crea una relacién entre el
enfermo que busca ser sanado y el médico que ha realiza-
do un juramento, para procurar que el/la paciente tenga
mejor calidad de vida (19).

El caracter moral de la conducta médica influye en mdl-
tiples aspectos del ejercicio de la medicina, existiendo
aspectos fundamentales que hacen de la medicina una
actividad con un estatus moral especial (20), en los que la
conducta moral del médico tiene una repercusién directa:

La relacion médico-paciente: Esta relacion se carac-
teriza por ser asimétrica y vertical. El médico esta en el
polo superior con un rol activo y autoritario, mientras
que el paciente se encuentra en el polo inferior, debido
a su estado de enfermedad (21). Esta condicién, sumada
al hecho de que el paciente carece de la informacion
necesaria para responder preguntas fundamentales so-
bre lo que le sucede y sobre cuél es la conducta a seguir,
hacen que el enfermo pierda en cierta medida la libertad
para tomar sus propias decisiones y tenga que recurrir a
alguien mas que posee el conocimiento para que decida
por él o ella qué es lo mas benéfico.

Esta dependencia que el paciente tiene del médico lo
coloca en una posicién vulnerable. Es asi entonces
como la relacién médico-paciente ha sido descrita como
“una relacién desigual basada en promesas y en vulne-
rabilidad” (17). Esta condicién de fragilidad imparte en
el profesional de salud una serie de obligaciones mora-
les para con su paciente, ya que la persona en estado
de enfermedad debe ser tratada con compasién. Una
verdadera accién sanadora requiere de la compasién
como requisito moral, que le permitira al médico en-
tender lo que significa la enfermedad para el paciente, y
en esa medida tomar decisiones que verdaderamente lo
favorezcan. Asimismo, le permitira brindar informacion
médica de manera clara y veraz al paciente o a su repre-
sentante legal, sin ser ocultada, manipulada o revelada
parcialmente, sobre su condicién de salud y sobre las
opciones terapéuticas, pues este es un imperativo moral
en la relacién médico-paciente.

Otra de las exigencias morales en la relacién médico-pa-
ciente es la de obtener el debido consentimiento informa-
do para la realizaciéon de tratamiento.

La naturaleza de las decisiones médicas: Los mé-
dicos en el curso de su ejercicio profesional se enfrentan




diariamente a situaciones que no solo requieren de un
alto conocimiento técnico-cientifico, sino que ademas lo
confrontan con toda una serie de dilemas éticos que van
desde el aborto, el cuidado de un menor con deformida-
des muiltiples, la reproduccién asistida o prolongacién de
la vida, por solo por nombrar algunos. En cada uno de
estos diferentes contextos el médico debe, mediante el
ejercicio de una conducta moral, tomar decisiones que
propendan por el bien de su paciente.

Al reconocerse a si mismo como un agente moral, el mé-
dico tiene en todo momento que evaluar el estatus ético
de las recomendaciones terapéuticas que realiza teniendo
en cuenta que el propésito y fin Gltimo de sus intervencio-
nes es el bienestar de la persona a la que esta tratando.
Sin embargo, este proceso no es del todo sencillo, ya que
aquello sobre lo que el médico tiene que deliberar y adop-
tar una conducta, es la vida misma de seres humanos.
Es entonces cuando conceptos como dignidad humana
y calidad de vida entran en contexto. Adicionalmente,
en una sociedad moralmente pluralista, un mismo acto
meédico puede ser catalogado como moralmente correcto
por algunos, mientras para otros es categéricamente in-
moral (tal es el caso de la eutanasia).

Frente a la insensatez, el egoismo y la mala fe, el médi-
co se enfrenta a tomar dos decisiones relacionadas con la
razén y la cura del alma. En primera instancia puede vol-
verse “indignado”, lo que lo lleva a no tener en cuenta la
razén del paciente o apelar a toda la razén del enfermo y
contentarla. En segunda instancia, se enfrenta a darle me-
nor valor, perder las posibilidades cientificas o apoyarse en
al antiguo precepto basado en la ciencia y la humanidad, y
esta idea necesita una constante renovacion (22).

El conocimiento médico: El concepto universal de
método, vinculado al concepto moderno de ciencia, es
una forma constructiva de pensar y se puede afirmar que
el método construye el objeto de conocimiento. En el
caso del médico, su ciencia y su préactica se desarrollan
en la tenue linea que media entre el terreno del conoci-
miento (propio de las ciencias naturales v el raciocinio en
el acontecer natural) y la confrontacién con los enigmas
y dilemas mentales y espirituales (23).

A este respecto, la conducta moral del médico también
se ejerce en el aprendizaje v maestria de su ciencia y
arte. Aquellos profesionales privilegiados que entran a
ser miembros de la comunidad médica estén en la obliga-
cién moral de utilizar los conocimientos que les han sido
confiados por sus maestros para el cuidado de los enfer-
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mos. Asimismo, al entrar a conformar esta comunidad,
los profesionales tienen el imperativo moral de preservar,
ensenar y transmitir dicho conocimiento (20). La idea
moderna de la enfermedad se ve como un proceso natu-
ral, tratando de curar al cuerpo o que él mismo evolucio-
ne a un proceso mas favorable, donde la terapia médica
se fundamenta en el conocimiento cientifico y la humani-
dad. Tanto médico y paciente deben ser razonables para
afrontar juntos este proceso natural en el que el médico
pone ante el paciente su saber, pericia e instruccién (24).

Discusion

El medico cientifico ha reemplazado, en su concepto y
competencia, a los médicos hipocrético y medieval, pero
conserva, como caracteristicas que los unen, el ser eficaz,
légico e insensato. Frente a la enfermedad, el médico
se une al paciente, le instruye y aplica una terapia razo-
nable, que bien puede ser aceptada o rechazada por el
paciente. De cualquier modo, la accién médica resultante
se sustenta en dos columnas, por un lado, se encuentra
el conocimiento cientifico y la capacidad técnica, o en
otras palabras la episteme (ciencia y metafisica) y la tech-
ne (praxis y arte). Por otro lado, la ética de la humanidad
(dignidad, autonomia y valor del individuo) (22).

La dignidad del ser humano ha de contar con dos aspec-
tos fundamentales de la vida y dados por la autonomia
(correlacionada esta con las exigencias de justicia): la fra-
gilidad y la vulnerabilidad (correlacionadas con la justicia
y el cuidado). Ahora bien, para que el concepto de moral
no quede reducido a las cuestiones de justicia, Kohlberg,
teniendo en cuenta a la ética de la preocupacién de Gilli-
gan, une las exigencias de la justicia con la preocupacién
por el bien de los otros a través de la compasién y el
amor, es decir, une justicia y benevolencia (25).

Como se ha podido ver, la ética filoséfica ha inspirado
una gran diversidad de pensamientos bioéticos aplicados
a la salud, en la que el concepto de la naturaleza humana
forma parte de todo acto ético. La moral comin es el
comportamiento regido por costumbres y pautas cultura-
les de una sociedad en la que el pensamiento ético evo-
luciona desde el mondlogo interior (ética de conciencia)
hacia la relacién con el otro (ética de responsabilidad).
Por lo tanto, se exige actuar en respeto de toda persona
humana, que es siempre un fin y no solo un medio (26).

El mal no necesita proceder de una esencialidad que pue-

da dar una respuesta racional abstracta a lo qué es, sino
que el mal es cuando se encarna tiene rostro e identidad,
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se hace presente (es un nombre) ya es algo menos impo-
sible y se convierte en una interpretacion existencial del
dolor y la deshumanizacién (27). La naturaleza humana
habia sido asumida como buena en si misma y capaz solo
de manera accidental de realizar una accién mala y por
lo tanto la causa de dicha accién se buscaba en lo otro
distinto de lo propiamente humano. La condicién moral
presente del hombre se encuentra determinada por la le-
galidad propia de la ley moral, el deseo y el albedrio; si el
bien moral consiste en la subordinacién del deseo a la ley
moral, el mal moral consistira en la inversion de la subor-
dinacién de estos elementos a la accién. Es por ello que
el reto en el analisis de la perversidad humana consiste en
explicar cémo es posible que se produzca esta inversién
del orden moral de los motivos de la accién (28).

En el ejercicio de la medicina hay que considerar que
toda valoracién de tipo ético sobre la bondad o la maldad
del actuar humano concreto, debe hacerse a la luz de un
determinado sistema de referencia, en el que los conflic-
tos éticos surgen cuando los valores de la medicina van
en contravia con los deseos de los pacientes. Cuando
el profesional de la salud cumple la indicaciéon dada sin
tener en cuenta su imperativo hipocrético y lo supedita
a un imperativo econémico, puede dejar de lado la toma
de la decisién que irfa en bien del paciente y la cambia
por otra, que si bien no tiene la intencionalidad de pro-
vocar el dafio, podria provocarlo en el paciente. Esto no
implica que el profesional sea consciente del mal impli-
cito en la accién, pero en ausencia del didlogo consigo
mismo, no puede reconocerse moralmente responsable
y mostrar arrepentimiento, porque su deber habia sido,
en su momento y retrospectivamente, cumplir con la ley
sin cuestionarla (29).

Conclusiones

El medico ha de poseer cualidades y valores que le permi-
tan establecer una relacion de confianza con el paciente,
eligiendo acciones acordes a los fines de la medicina (res-
taurar la salud y sanar al enfermo) y cuando no pueda,
ayudar y cuidar al enfermo en su dolor y vulnerabilidad. La
condicion fundamental para alcanzar una conducta medica
ideal estan enmarcadas por la humanidad, discernimiento,
confiabilidad (fidelidad al voto de confianza), justicia, for-
taleza, templanza, desapego de uno mismo, honestidad,
empatia, respeto, profesionalidad y objetividad (30).

La medicina se compone de la ciencia (episteme) y el arte

(techne) y por lo tanto los principios rectores de la prac-
tica (praxis) médica estaran dados por el conocimiento
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(cientifico y tecnolégico) v la ética de humanidad. El acto
médico es el resultante del equilibrio de tres dimensiones
que abarcan desde lo antropolégico al tener en su esen-
cia al hombre (tanto el profesional como el paciente), lo
disciplinar entendido por la formacién y el ejercicio pro-
fesional y finalmente la dimension dada por el contexto
social en la que la praxis esta regulada por determinantes
cientificos técnicos, econémicos, administrativos, socia-
les y politicos (31).

El médico debe estar inmerso en la relacién con el pa-
ciente siendo imperativo el recuperar el principio de hu-
manidad, debido a que le enfermedad provoca sufrimien-
to, dolor v afliccion para el ser, y en algunas ocasiones se
cae en la indiferencia al sufrimiento, el dolor, la fragilidad
y la vulnerabilidad, debido a que, en los procesos de for-
macién del médico, en el abordaje de estos tépicos no
hay realidades epistemolégicas ya se aprende un saber
sin la comprensién del saber.

Desde la Bioética el concepto y alcance de la solidaridad
esta presente en los lineamientos internacionales para
fomentarla entre los seres humanos con la cooperacion
internacional para tal efecto y en el que “los Estados
deberian respetar y fomentar la solidaridad entre ellos
y deberfan también promoverla con y entre individuos,
familias, grupos y comunidades, en particular con los que
son mas vulnerables a causa de enfermedades, discapaci-
dades u otros factores personales, sociales o ambientales,
y con los que poseen recursos mas limitados” (32).

El concepto del mal ha sido asumido desde lo teolégico
(con relacion al pecado), desde lo moral (Kant) y desde
lo politico (Arendt), aparece relacionado con el acto y la
accién confluyendo en una resultante dada por el dafo
al paciente, en la cual se sobreponen los conceptos de
iatrogenia y mala practica. Es necesario tener en cuenta
el efecto telefistico en la salud ya que en muchas de sus
actividades, intervenciones y procedimientos es necesa-
rio realizar un mal para hacer un bien por lo tanto se
hace necesario hacer un abordaje de la teoria del mal en
medicina desde una perspectiva bioética.

Es necesario que el medico siga asumiendo los concep-
tos de compasion, solidaridad, responsabilidad del otro
y que fundamente el ejercicio de la profesién en el im-
perativo kantiano en la medida que actiie de tal manera
que la maxima de su accién pueda ser querida como
una maxima universal.
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e Datos de correspondencia: nombre del autor de correspondencia, direccién completa, nimero telefénico y de
fax, y direccion electrénica.

Restimenes: El resumen, de tipo semiestructurado, no deberéa tener méas de 300 palabras y en él se describiran los
propdsitos del estudio o investigacion, la metodologia empleada, los resultados vy las conclusiones méas importantes.

Palabras clave: se deberan elegir cinco palabras clave en cada idioma; para lo anterior podréa consultar los Des-
criptores en Ciencias de la Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud (LILACS) en http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm; para verificar las de inglés, consulte los Medical Subject
Headings (MeSH) del Index Medicus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm.

Texto: El texto se deberé escribir en Word letra tipo Arial numero 12 a doble espacio con méargenes de por lo menos
2,5 cm. Los titulos y subtitulos se escribirén en letra mindscula y la extension del texto no deberé extender las 10,000
palabras incluyendo cuadros y graficos.

De la introduccién: Debera expresar el propésito del articulo y un resumen del fundamento légico del estudio u
observacion. Se deberan mencionar las referencias estrictamente pertinentes, sin que se entre a hacer una revision
extensa del tema. En la introduccién no se deben incluir los resultados del trabajo.

De los materiales y métodos: Se deberan detallar los métodos, la poblacién y muestra, las técnicas y los pro-
cedimientos seguidos, de tal manera que puedan ser reproducidos.

De los resultados: Estos se deberan presentar con una secuencia légica dentro del texto, junto
con las tablas, figuras o ilustraciones, enfatizando las observaciones mas importantes. Los datos
organizados en las tablas o ilustraciones no se deberan repetir en el texto.

De la discusién: Se debera explicar el significado de los resultados y sus limitaciones, incluyendo las implicaciones
en investigaciones futuras, pero sin repetirlos de manera detallada, como se hace en el aparte de resultados. También se
enfatizara en los aspectos nuevos y relevantes del estudio y se plantearan conclusiones que se deriven de los resultados,
evitando los planteamientos que carezcan de soporte cientifico. Se debera establecer el nexo de las conclusiones con los
objetivos del estudio, evitando hacer afirmaciones generales. Cuando sea apropiado, se podran incluir recomendaciones.
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De las figuras, tablas y fotografias: El nimero maximo entre figuras, tablas y fotografias para cada articulo
es de ocho y se incluiran al final del documento, después de las referencias bibliograficas. Se deberan especificar
los titulos v las leyendas que explican cada uno y cuando las imagenes no sean de su propiedad, el autor se res-
ponsabilizara de anexar la respectiva autorizacién por parte de quien tenga los derechos de publicacién.

Los cuadros, mapas conceptuales, fotografias y graficas se enviaran por separado a manera de fichero
complementario en formato tif (Tagged Image File Format) de 300 dpi (dots per inch) o JPG, y deben estar
acompanadas de sus respectivos pie de foto, indicando la fuente de la que fueron tomadas, afio, titulo y su
ubicacién dentro del texto (nimero de péagina).

De los agradecimientos: Al final del texto, se podran hacer una o mas declaraciones de agradecimiento a
personas e instituciones que hicieron contribuciones sustantivas a su trabajo.

Apovo Financiero: Se debe especificar el tipo de apoyo: financiero, técnico, logistico, u otros.

De los conflictos de intereses: En el caso de que exista algin conflicto de interés relacionado con la investi-
gacion, éste debera ser expresado por el autor. La revista Med se adhiere a las recomendaciones formuladas por
ICMJE vy adopta el formato de Declaraciéon de Potenciales Conflicto de Intereses, motivo por el cual el formato
debera ser completado por cada uno de los autores que sometan el manuscrito v anexado junto con la carta de
remisién. El formulario puede ser descargado en la siguiente direccién http:/www.icmje.org/conflicst-of-interest/.

De las referencias bibliogrdficas: Las referencias seran numeradas consecutivamente siguiendo el orden en
el cual son mencionadas por la primera vez en el texto (sistema de orden de mencién), siguiendo las recomenda-
ciones de las normas Vancouver: http:/library.curtin.edu.au/referencing/vancouver.pdf.

Si una referencia es citada mas de una vez, su nimero original sera utilizado en citaciones ulteriores. Los resiimenes
de articulos no se podran utilizar como referencia y cuando se trate de un articulo aceptado, pero atn no publicado,
éste se citara dentro de las referencias como en «en prensa» o «préximo a ser publicado»; para este tltimo caso, se
debera tener la autorizacién escrita del autor y la comprobacién de que ha sido aceptado para publicacion.

La abreviatura exacta de la revista citada se debe consultar en la lista de publicaciones periédicas del Index
Medicus (http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html); si la revista no aparece, se escribe el titulo completo
de la revista. Solo se deben transcribir los seis primeros autores del articulo, seguidos de et al. Se recomienda
la inclusion de referencias nacionales y latinoamericanas, para lo cual se puede consultar Lilacs, Publindex,
Latindex, Redalyc, Sibra y otras fuentes bibliograficas pertinentes. En caso de dudas sobre la forma correcta de
citar una referencia (articulo cientifico, libro, tesis, pagina de internet, entre otros), se sugiere consultar la pagina:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements. html, en la cual se encuentran ejemplos de todos y cada
uno de los posibles casos.

Formato electrénico: el manuscrito se debe enviar en Word, preferiblemente en la version 97-2003. Ademas de
ser adjuntas al documento de Word, las figuras se deben enviar preferentemente como fichero complementario
en formato tiff (Tagged Image File Format) de 300 dpi (dots per inch). Las graficas elaboradas en PowerPoint o
Word son de baja resolucién, por lo tanto, no se deben incluir este tipo de imagenes en formato electrénico. Las
ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se deben
enviar las ilustraciones del tamafio en que van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en color y se remiten
en formato electrénico, se deben enviar en archivos CMYK en formato tiff (Tagged Image File Format) de alta
resolucién. Si la imagen no tiene texto incluido, la resolucién éptima para los archivos CMYK es de 300 dpi;
si incluye texto, la resoluciéon recomendada es de 600 dpi vy, si son de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente
preferida para las graficas es Helvética. Si sus archivos son de Macintosh, debe convertirlos a uno de los formatos
mencionados. Se requiere una lista completa de los archivos enviados, que incluya los programas cuyo formato
se utilizé.
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RECOMMENDATIONS FOR AUTHORS

MED is the scientific review of Universidad Militar Nueva Granada Medicine Faculty. Its main aim is the diffusion of
original works that contribute to expand knowledge in Medicine and Healthy Sciences.

Editorial Policy of the magazine

MED Magazine accept and agree the guidelines established by International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) (www.icmje.org), by Equator Network (http://www.equator-network.org/) and by Committee on Publication
Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/), in order to ensure a high quality in scientific publications, its integrity,
impartiality and the keeping of ethic principles that govern medical researching.

Copyright

No other publication must reproduce totally o partially the papers, not even the abstracts, without written permission
by the Editorial Committee of MED Review.

Editorial process

Every manuscript postulated by authors to be published in MED Magazine will be, first, checked by Editorial Comitee
and, later, sent to external evaluation of scientific pairs related to the topic and content of the text. For making this
step easier, authors must send and suggest the name, the relation and the e-mail of two possible national, and one
international, evaluator. The name of suggested evaluators won't appear in the content of manuscript. When the
author receives concepts from evaluators, he must answer as soon as he gets, with modifications incorporated at the
text, not after two weeks. If during the next four weeks MED Magazine has not received the answer of the authors,
Editorial Committee will not continue with the process. If there is disagree, authors will express their concepts to
editor in chief, which will send them to a second or third evaluator. The Editorial Committee will take a definitive
decision, which will be opportunely communicated to the authors.

MED Magazine Editorial Committee has the authority of accept or reject the manuscripts in checking. When editorial
and style correction process ends, galley proofs will be sent to the authors for their approval, within a maximum
period of 72 hours.

We inform the MED Magazine has a nature of open access. Metadata of quotes for selected manuscripts for publish-
ing will be deposited in crossref (http//www.crossref.org/).

Besides the complete uploaded en OJS platform of the magazine, It will be sent an original letter signed by every
author, where they ask to consider the paper for being published, in which every one say they know and agree with
its content, and the manuscript has not been published before, not has been considered to simultaneous publishing
in other magazine. In this letter, every author gives the publishing rights to MED Magazine (form added). Editorial
process of manuscript will be beginning just when the remission letter is received.

When a manuscript is considered to publishing in MED Magazine, authors accept with his signature, explicit or im-
plicit, that:

They know in detail instructions for authors and they have followed them so right.

All authors meet each internationally accepted criterion to be considered like that.

Every author knows the final version of manuscript considered for publishing and is agree with it.

No one has engaged in transgression of scientific integrity or ethic principles that govern scientific publications
behavior.

NS
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In case of acceptance for publishing, authors just keep copyright of their articles; publishing and reproduction rights
will be property of MED Magazine. This is why the papers will not be partial or totally reproduced without written
permission of the editor in chief. In the same way, authors will give exclusively to Medicine Faculty of Universidad
Militar Nueva Granada, the reproduction, distribution and translation rights, by any media or support, pressed, au-
diovisual or electronic. The content of the print papers in MED Magazine is author’s entirely responsibility, so it does
not represent editor, or members of magazine, not even Medicine Faculty’s thoughts.

General information about manuscripts
MED Magazine prints scientific works, written in Spanish or English, in the following categories.

Original article of scientific and technological researching: unpublished file that shows in detail the original
results of basic, experimental, clinic, epidemiologic or socio-humanistic researching projects.

Short article: Brief paper that shows original, partial and preliminary results of a scientific and technological re-
searching that, generally, requires a soon diffusion.

Presentation of case and clinic cases series: File that presents the results of a study about a particular situation
in order to show the technical and methodological experiences considered in specific case or a case series. It has to
include an actualized systematical revision of literature about analogue cases.

Revision of topic: It is the analysis, systematization and integration of researches results, published or unpublished,
about a field of science and technology, in order to explain development advances and tendencies. It is characterized
by gives a careful bibliographic revision which includes the last published reports in recognized databases.

Correspondence to the editor: These are critical, analytical or interpretative positions on the paper already pub-
lished in the magazine, or other topics that, according to the Editorial Committee, are important contributions to the
discussion of a topic by the scientific community of reference.

Manuscript composition

In order to consider a manuscript, authors must attend at Comitee of Medical Journal Editors recommendations,
which are published as Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals (Updated December 2013) (http://icmje.org/icmje-recommendations. pdf).

Manuscript must have the following sections:

Presentation sheet:

Title (maximum 165 characters)

Short title for headings of the pages (maximum 50 characters)

A paragraph with complete names of the authors

Institutional relationship integrated by group, institution, city and country.

Correspondence data: name of the author of correspondence, complete address, telephone number, fax and elec-
tronic address.

Abstract: the abstract, semi-structured, will have till 300 words. Purposes of study and researching, methodology
used, results and the most important conclusions will be described in it.

Key words: Five words in each languages must be elected; authors may consult Descriptores en Ciencias de la Sa-
lud (DeCS) of index of Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) in http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm; to verify the key words in English there are the Medical Subjetc Headings (MeSH) of Index
Medicus in http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm.

English title (maximum 165 characters) and Abstract
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Text: The text must be written in Word, letter type Arial, number 12 in double space, with margins of 2,5 cm at
least. Titles and subtitles will be written en minuscule letter and text extension won’t pass 10,000, including charts
and graphics.

On introduction: it must express the purpose of the paper and an abstract of the logical ground of the study or
watching. It must mention just the strictly pertinent references, without an extended revision of the topic. Within
introduction there must not be the results of research.

On materials and methods: Methods, population, samples, techniques and followed procedures will be detailed,
in order to be reproduced.

On results: Those will be showed as a logical sequence within the text, together the tables, figures and illustrations,
making emphasis on the most important observations. Organized data in tables or illustrations won’t be repeated in
the text.

On the discussion: The meaning of results and its limitations must be explained, including implications to future
researches, but without repeating them in detail, as it is made in results section. New and relevant aspects of the
study will be emphasized, and conclusion from the results will be formulated, avoiding the approaches not to have
scientific grounds. The relation of conclusions with study objectives must be established, avoiding general sentences.
Suggestions may be included, if it is appropriated.

Figures, tables and photos: the biggest quantity of figures tables and photos for each paper is eight, and the will
be included at the end of the file, after bibliographic references. Titles and legend that explain each one will be spec-
ified. When images do not be of author property, he will take the responsibility of add the respective authorization
by who has the publishing rights.

Squares, conceptual maps, photos, graphics will be sent separated, as a supplementary file in tif format (Tagged
Image File Format) of 200 dpi (dots per inch) or JPG. They must be with their respective photo caption, giving the
source from they were taken, year, title and its place inside the text (page number)

On the thanks: At the end of the text, author may give one or more thanks declaration to people that made essen-
tial contributions to the work.

Financial Support: The type of support must be specified: financial, technical, logistic, or other.

On the conflicts of interests and on finances: If there is a conlflict related to the research, it must be expressed
by the author. Researching works must specify the financial sources. MED Magazine adds suggestions given by ICMJE
and adopt the form of Declaracion de Potenciasles Conflictos de Intereses. This is why the form must be completed
by each one of the authors that sent the manuscript, with the remission letter. The form may be downloaded in that
address: http://www.icmje.org/conflicst-of-interest/.

On bibliographic references: those will be numerated in sequence, following the order of mention by first time
in the text (mention order system), according to suggestions of Vancouver rules: http://library.curtin.edu.au/refer-
encing/vancouver.pdf. If a reference is quoted more than once, its original number will be used in future quotes.
Abstracts won'’t be used as references. When it is an accepted article, but not yet published, this will be quote inside
the references as “in press” or “next to be published”; for this last case, it is necessary a permission from the author
and checking it has already been accepted for publishing.

The correct abbreviation of the quoted magazine is in the list of periodical publication of Index Medicus (http://
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html); if the magazine does not appear, the complete name of it must be written.
Just the names of the six firsts authors must be transcript, followed by et al. We recommend the addition of national
and Latin-American references, so Lilacs, Publinde, Latindex, Redalyc, Sibra and other bibliographical sources may
be consulted. In case of dudes about the correct way to quote a reference (article, book, thesis, web site, etc) it is
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suggested to consult http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements., where there are examples of all and each
one of possible cases.

Electronic form: Manuscript must be send in word, better if it is the 97-2003 version. Figures must be sent as sup-
plementary file in tiff format (Taged Image File Format) of 300 pdi (dots per inch), together the word file. Power
point and word graphics are low resolution, the, they must not being included in electronic format. Illustrations are
printed in a column (75 mm) or in two columns (153 mm); then, they must be sent in the size they will be printed. If
illustrations are in color and they are sent in electronic format, the must be sent in CMYK files in tiff format (Tagged
Image File Format) of high resolution. If image does not have text, the best resolution for CMYK files is of 300 pdi;
if text is included, suggested resolution is 600 dpi and, if they are black and white, of 1.200 dpi. Preferred source for
graphics is Helvetic. If the files are of Macintosh, the must be converted to one of the formats said. It is required a
complete list of the sent files, which includes the programs of used format.

RECOMENDACOES AOS AUTORES

MED é a revista cientifica da Faculdade de Medicina da Universidade Militar Nueva Granada. Seu principal
objetivo é divulgar trabalhos originais que contribuam para a ampliacdo do conhecimento na area de Medicina
e Ciéncias da Saude.

Politica editorial da revista

Para garantir a qualidade das publicacdes cientificas, a integridade, transparéncia e protecdo adequada dos principios
éticos para a investigacdo médica, a Revista MED aceita e acolhe as diretrizes estabelecidas pelo Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) (www .icmje.org), por Equador Network (http://www.equator-network.
org/) e pelo Committee on Publication Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/)

Direitos autorais

Nenhuma publicacdo pode reproduzir ou traduzir os artigos ou seus resumos sem o prévio consentimento por escrito
do Conselho Editorial da revista MED.

Processo editorial

Todos os artigos submetidos por autores para a publicagéo na revista MED seréo inicialmente analisados pelo
Conselho Editorial e enviados para avaliacdo externa por pares cientificos relacionados ao tema e contetdo do texto.
Para facilitar este passo, junto com o manuscrito, os autores devem enviar e sugerir o nome, afiliacdo e e-mail de
dois possiveis avaliadores nacionais e um possivel avaliador internacional. Os nomes dos avaliadores sugeridos pelos
autores ndo devem figurar no contetido do manuscrito por nenhum motivo.

Quando o autor receba os conceitos expressos pelos avaliadores, ele deve respondé-los o mais breve possivel com as
modificagdes correspondentes no texto, em um maximo de duas semanas. Se durante as proximas quatro semanas
a revista MED nao tiver recebido a resposta dos autores, o Conselho Editorial ndo continuard com o processo de
publicacdo. Caso surja alguma divergéncia, os autores expressarao seus conceitos ao editor, quem os enviard a um
segundo ou terceiro avaliador e com o novo conceito, o Conselho Editorial tomarao uma decisao final, a qual sera
informada aos autores ao devido tempo.

O Conselho Editorial da revista MED tem o poder de aceitar ou rejeitar manuscritos submetidos para publicacdo.

Apobs a edigéo e revisdo, as provas de impressao serdo enviadas aos autores para aprovagao dentro de um periodo
maéaximo de 72 horas.
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Note-se que a Revista Med é de Acesso Livre e os metadatos de citagdo correspondentes aos manuscritos selecionados
para publicagdo serdo depositados no CrossRef: http //www.crossref.org

Envio, recepcdo e arbitragem do manuscrito.

O manuscrito deve ser submetido através do sistema on-line disponivel no link de informagdes para os autores em
revistas.unimilitar.edu.co/index.php/rmed/use/register

Além da carga do manuscrito completo na plataforma OJS da revista, se deve enviar uma carta de apresentacao
assinada por todos os autores, com o fim de pedir autorizacdo para submeter o manuscrito para publicagdo afirmando
que todo mundo conhece e concorda com o seu contetdo, e que o manuscrito nao foi publicado anteriormente nem
foi submetido para publicagdo simultdnea em outro lugar, dando os direitos de publicagdo a Revista Med (formulario
anexo). Apenas quando a carta de referéncia seja recebida, o processo de edicdo do manuscrito comegara.

Ao submeter um manuscrito para publicagdo na revista MAD, os autores aceitam com a sua assinatura, explicita ou
implicitamente, que:

1) Conhecem em detalhe as instrugdes para os autores e tém as seguido.

2) Todos os autores cumprem todos os critérios aceitos a nivel internacional a serem considerados como tal.

3) Todos os autores conhecem a versao final do manuscrito submetido para publicagdo e concordam com ele.

4). Nao tem sido detectada nenhuma conduta que possa ser considerada como violagdo da integridade cientifica ou
principios éticos que regem as publicacdes cientificas.

Em caso de aceitagdo para publicagéo, os autores conservarao os direitos autorais para os seus artigos, ainda os
direitos de publicacao e reproducao passardo a ser propriedade da Revista MED, por isso ndo se podem reproduzir
parcial ou totalmente sem a autorizacdo por escrito do editor. Da mesma forma, os autores cederdo os direitos
exclusivos de reproducao, distribuicdo e tradugdo de sua obra por qualquer meio, seja ele impresso, audiovisual ou
electrénico para a Faculdade de Medicina da Universidad Militar Nueva Granada. O contetido dos artigos publicados
na revista MED é da exclusiva responsabilidade dos autores e nao representam as opinides do Editor, dos membros
da revista ou da Faculdade de Medicina da Universidade Militar Nueva Granada.

Informacédo geral sobre os manuscritos
A Revista MED publica artigos cientificos, escritos em Espanhol ou Inglés, nas seguintes categorias:

Artigo original de investigacao cientifica e tecnolégica: Documento inédito que apresenta em detalhe os
resultados originais de projetos de investigacdo basica, experimental, clinica, epidemiolégica ou social e humanista.

Artigo curto: Documento breve que apresenta resultados originais preliminares ou parte de uma investigagao cien-
tifica ou tecnolégica, que geralmente exigem uma rapida difuséo.

Apresentacao de casos e série de casos clinicos: Documento que apresenta os resultados de um estudo sobre
uma situagao particular, a fim de divulgar as experiéncias técnicas e metodolégicas consideradas num caso especifico
ou série de casos. Ele deve incluir uma revisao sistematica atualizada da literatura sobre casos anélogos.

Revisdo do tema: E o resultado de uma investigacdo que analisa, sistematiza e integra os resultados de investigacées
publicadas ou ndo publicadas, sobre um campo em ciéncia ou tecnologia, a fim de explicar as tendéncias de progresso
e desenvolvimento. Caracteriza-se por apresentar uma cuidadosa revisdo bibliografica que inclui os mais recentes
relatérios publicados em bases de dados reconhecidas.

Cartas ao Editor: Representa posi¢des criticas, analiticas e interpretativas sobre os documentos publicados na

revista, ou outros temas, que na opinido do Conselho Editorial constituem uma importante discussdo do tema por
parte da comunidade cientifica de referéncia.
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Preparacao do manuscrito

Para a submissdo de manuscritos, os autores devem atender as recomendagdes do Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, que sao publicadas como recomendagdes para a conduta, relatérios, edicao e publicagéo de trabalhos
académicos em revistas médicas (Atualizado em dezembro de 2013) (http://icmje.org/icmje-recommendations. pdf).
O manuscrito deve conter as seguintes secoes:

Folha de rosto:

e Titulo (165 caracteres no maximo)

e Titulo curto para os cabecalhos das péaginas (no maximo 50 caracteres)

e Titulo em inglés (165 caracteres no maximo)

e Um paragrafo com os nomes completos dos autores

e Afiliacdo institucional composta por grupo, instituicdo, cidade e pafs.

e Dados de correspondéncia: nome do autor de correspondéncia, endereco completo, nimero de telefone, nime-
ro de fax e endereco de e-mail.

Resumos: O resumo do tipo semiestruturado, ndo deve exceder 300 palavras e deve indicar o fim de estudo ou
investigagédo, a metodologia utilizada, os resultados e as principais conclusdes.

Palavras chave: Os autores devem escolher cinco palavras-chave em cada lingua; para o anterior podem consultar
os descritores de Ciéncias da Saude (DeCS) do indice de Ciéncias da América Latina e Caribe da Saude (Lilacs) em
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm; para verificar em Inglés ver o Medical Subject Headings (MeSH) do Index
Medicus em http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm.

e Titulo em inglés (165 caracteres no maximo) - Resumo

Texto: O texto deve ser escrito em Word, letra tipo Arial nimero 12 a duplo espaco com margens de pelo menos 2,5
cm. Os titulos e subtitulos serdo escritos em letras pequenas e o comprimento do texto ndo devera exceder 10.000
palavras incluindo quadros e graficos.

Introducao: Deve especificar a finalidade do artigo e um resumo da fundamentacdo do estudo ou observagdo. Tam-
bém deve mencionar as referéncias estritamente pertinentes, sem ter que fazer uma extensa revisdo do assunto. A
introdugéo né&o deve incluir os resultados do trabalho.

Materiais e métodos: Devem descrever detalhadamente os métodos, a populagéo e amostra, técnicas e procedi-
mentos utilizados, de tal forma que eles possam ser reproduzidos.

Resultados: Devem ser apresentados com uma sequéncia légica dentro do texto, junto com quadros, figuras ou
ilustragdes, enfatizando as observacdes mais importantes. Os dados organizados nos quadros ou ilustragdes nao de-
vem ser repetidos no texto.

Discussao: Deve explicar o significado dos resultados e suas limitacdes, incluindo implicacées para investigacdes
futuras, mas sem repeti-los em detalhes, como é feito em resultados. Igualmente deve se enfatizar os aspectos novos
e importantes do estudo e as conclusées derivadas dos resultados, evitando declaracdes que carecem de apoio cienti-
fico. Deve-se estabelecer o nexo das conclusdes com os objetivos do estudo, mas evitar afirmacdes ndo qualificadas.
Se for caso disso, as recomendacdes podem ser incluidas.

As figuras, quadros e fotografias: O nimero maximo de figuras, quadros e fotografias para cada artigo é de oito

e serdo incluidos no final do documento, apds as referéncias bibliograficas. E necessario especificar titulos e lendas
de cada um e quando as imagens néo sao propriedade do autor, ele é responsavel de anexar a respectiva autorizagdo
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de quem possui os direitos de publicagéo.

Os quadros, mapas conceituais, fotografias e graficos sdo enviados separadamente por meio de um arquivo
suplementar em formato TIF (Tagged Image File Format) de 300 dpi (pontos por polegada) ou JPG, e deve ser
acompanhado por sua respectiva lenda, indicando a fonte de onde eles foram tirados, ano, titulo e localizacdo no
texto (nimero da pégina).

Agradecimentos: No final do texto, vocé pode fazer uma ou mais declaracdes de agradecimento a pessoas e insti-
tuicdes que fizeram contribuicdes substanciais para o seu trabalho.

Apoio Financeiro: O tipo de apoio deve ser especificado: financeiro, técnico, logistico ou outro.

Conlflitos de interesses e de financiamento: No caso de qualquer conflito de interesse relacionado com a inves-
tigacdo, deve ser expresso pelo autor. Para a investigacao deve-se especificar a fonte de financiamento. A revista Med
adere as recomendagdes dadas por ICMJE e adota o formato de Declaragdes Potenciais Conflito de Interesses, por
isso o formato deve ser preenchido por cada um dos autores a submeter o manuscrito e anexado junto com a carta
de apresentacdo. O formulario pode ser baixado no seguinte endereco http://www.icmje.org/conflicst-of-interest/.

Referéncias bibliograficas: As referéncias sdo numeradas consecutivamente na ordem em que sdo mencionadas
pela primeira vez no texto (sistema de ordem de citagdo), seguindo as recomendagdes das normas de Vancouver:
http://library.curtin.edu.au/referencing/ vancouver.pdf.

Se uma referéncia é citada mais de uma vez, o seu nimero original sera utilizado em citacdes posteriores. Os resumos
de artigos ndo podem ser usados como uma referéncia e, no caso de um artigo aceito, mas ainda nao publicado, este
sera citado dentro das referéncias como em «na imprensa» ou «préximo de ser publicado”; para este tltimo, deve ter
a permissao escrita do autor e a comprovagao de que foi aceito para publicagéo.

A abreviatura exata da revista citada deve ser consultada na lista de publicaces periddicas do Index Medicus (http://
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html); se a revista ndo aparece, se digita o titulo completo da revista. Serao transcritos
somente os seis primeiros autores do artigo, seguido por et al. Se recomenda a inclusdo de referéncias nacionais
e latino-americanas para poder encontrar Lilacs, Publindex, Latindex, Redalyc, Sibra e outras fontes bibliograficas
relevantes. Em caso de davida sobre a maneira correta de citar uma referéncia (artigo cientifico, livro, tese, website,

etc.), sugere-se consultar a pagina http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html, que sdo exemplos de

todos os casos possiveis.

Formato eletrdonico: o manuscrito deve ser enviado em Word, preferencialmente na versao 97-2003 As imagens
devemn ser enviadas em como arquivo complementar em formato TIFF (Tagged Image File Format) de 300 dpi
(pontos por polegada), além de estar anexadas ao documento do Word. Os graficos desenvolvidos em PowerPoint ou
Word sao de baixa resolugdo, portanto, ndo devem ser incluidos em formato eletronico. As imagens serdo impressas
em uma coluna (75 mm) ou duas colunas (153 mm); por consequéncia, devem-se enviar as imagens do tamanho que
elas serdo impressas. Se as imagens sdo de cor e sdo enviadas em formato electrénico, devem ser apresentados em
arquivos CMYK em formato TIFF (Tagged Image File Format) de alta resolucdo. Se a imagem nao tem texto incluido,
a resolucao ideal para arquivos CMYK é de 300 dpi; se vocé incluir texto, a resolucdo recomendada é de 600 dpi
e, se eles sdo a branco e preto, 1.200 dpi. A fonte preferencial para as imagens é helvética. Se os arquivos sao de
Macintosh, deve-se converté-los em um dos formatos acima referidos. E necessaria uma lista completa dos arquivos
enviados, a qual inclui os programas cujo formato foi usado.
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DE CONFORMIDAD CON LOS REQUISITOS LEGALES Y CESION DE DERECHOS DE AUTOR
Y DE PUBLICACION ACERCA DEL MANUSCRITO TITULADO

Remitido para su publicacién a la Revista MED, los abajo firmantes y autores del mismo declaran:

* Que se trata de un trabajo Original

* Que no se ha publicado previamente en ninguna otra revista, fisica o virtual.

* Que no ha sido remitido simultdneamente para su publicacién en otra revista

* Que todos los firmantes han contribuido intelectualmente en la elaboracion del Manuscrito

* Que todos los firmantes han leido y aprobado el manuscrito que se remite a la Revista Med.

* Que en caso de aceptarse su publicacién, trasfieren todos los derechos de publicacién a la Revista MED

*Que a través de este documento, la Facultad de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada asume los
derechos para editar, publicar, reproducir, distribuir copias, preparar trabajos derivados en papel, electrénicos o
multimedia e incluir el articulo en indices o bases de datos nacionales e internacionales.
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