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EDITORIAL

PRIORIDADES NACIONALES DE
INVESTIGACION EN SALUD 2024-2030:

UNA VISION ESTRATEGICA PARA EL BIENESTAR
INTEGRAL

NATIONAL HEALTH RESEARCH PRIORITIES 2024-
2030: A STRATEGIC VISION FOR COMPREHENSIVE
WELLBEING

Yamilée Hurtado-Roca®'2, César Cabezas®?2

! Direccion de Investigacion e Innovacion en Salud, Instituto Nacional de Salud, Lima, Pert.
? Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru.
* Médico PhD Epidemiologia y Medicina Translacional; ®* Médico Infectélogo Tropicalista

El sistema de salud enfrenta retos complejos que requieren soluciones innovadoras y enfoques
integrales. En el Peru, la determinacion de las Lineas Nacionales de Investigacion en Salud
2024-2030 marca un hito al priorizar temas criticos que integran perspectivas interdisciplina-
rias y contextuales, en un esfuerzo colaborativo con todos los actores del proceso de investiga-
ci6n en el pais. Esta priorizacién constituye una hoja de ruta para abordar problemas de salud
publica que impactan desproporcionadamente a las poblaciones mas vulnerables. A través de
objetivos estratégicos y areas prioritarias bien delineadas, el pais demuestra un compromiso
con la mejora de la salud, la equidad y el bienestar de su poblacion. Este editorial busca resal-
tar las areas clave identificadas y sus implicancias tanto a nivel nacional como internacional.

Las prioridades de investigacion deben responder a la Politica Nacional para el Desarrollo
de la Ciencia, Tecnologia e Innovacién Tecnologica (CTI), dado que los ecosistemas de inves-
tigacion e innovacion debieran procurar que los resultados de investigacion y desarrollo tec-
nologico respondan a las necesidades sociales, econdmicas y ambientales del pais; esto supone
que las prioridades de investigacion deben definirse con los diferentes actores del sistema de
gobernanza de la CTT en el pais, lo cual tiene como antecedente la prioridades desarrolladas
para el periodo 2019-2023 -

Los paises, y en particular los de medianos y bajos ingresos, debieran utilizar instrumen-
tos que les permitan planificar y gestionar una asignacién de prioridades de investigacién. La
Organizaciéon Mundial de la Salud, public6 un documento orientativo® que interesantemente
aborda no tnicamente el proceso per se de identificacién de prioridades de investigacién, sino
incorpora conceptos fundamentales del proceso de implementacion que estan relacionados al
monitoreo constante de la difusion del proceso y de las prioridades identificadas; ejecucion
que involucra identificacion de infraestructura, recursos humanos, recursos logisticos y finan-
cieros para su implementacion; y la fase de evaluacion constante del proceso de implementa-
cioén que permite retroalimentar ver y reevaluar estrategias para su factibilidad.

Uno de los pilares fundamentales en este marco de investigacion es el abordaje de la
desnutricién y la anemia en el binomio madre-nifio, una problematica que sigue afectando
significativamente la calidad de vida de la poblacién en los primeros mil dias de vida. Este
periodo critico, que incluye el embarazo y los primeros tres afos del nifio, define no solo el
desarrollo fisico y cognitivo, sino también la vulnerabilidad frente a enfermedades crénicas
a lo largo de la vida. Las lineas de investigacion priorizan el entendimiento de las causas de
la anemia, tanto nutricionales como no nutricionales, y subrayan la importancia de evaluar
la dieta en términos de acceso, biodisponibilidad y adecuacién. Ademas, proponen fortalecer
las intervenciones multisectoriales mediante el desarrollo de tecnologias para diagnostico y
monitoreo, adaptadas a las realidades culturales y sociales de las diversas regiones del Peru.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14547.
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La integracion de enfoques regionales y la consideracion de
programas sociales como JUNTOS y CUNAMAS hacen que
estas estrategias sean particularmente innovadoras, pues
responden a la diversidad del pais.

Por otro lado, la resistencia antimicrobiana emerge como
una prioridad de investigacion que refleja un problema de
salud global. Este desafio, que amenaza con revertir déca-
das de progreso médico, exige acciones coordinadas bajo el
enfoque de Una Salud, integrando las dimensiones humana,
animal y ambiental. En este contexto, es necesario desarro-
llar tecnologias innovadoras de diagndstico molecular y a
evaluar estrategias que promuevan el uso racional de anti-
microbianos. Adicionalmente, el impacto de las camparfias
de comunicacién y la evaluacion de guias clinicas para me-
jorar la adherencia se posicionan como dreas criticas de in-
vestigacion. El Pert se encuentra en una posicion tnica para
contribuir al entendimiento de este fendmeno, al estudiar las
dindmicas de resistencia en un pais con una biodiversidad
significativa y contextos de uso diverso de antimicrobianos.

En el ambito de los trastornos mentales y las enfermedades
del sistema nervioso, las prioridades de investigacion destacan
la necesidad de abordar los determinantes sociales que perpe-
tian desigualdades en salud mental. Problemas como la pobre-
za, la migracion, la precariedad laboral y las crisis ambientales
son factores clave que afectan desproporcionadamente a pobla-
ciones vulnerables. Este enfoque no solo busca comprender las
causas subyacentes, sino también disefiar intervenciones adap-
tadas al contexto sociocultural, que promuevan la prevencion,
el diagndstico temprano y la recuperacién. La salud mental,
frecuentemente desatendida en los sistemas de salud, recibe un
énfasis renovado en estas lineas, lo que podria generar modelos
replicables para otros paises con desafios similares.

Las enfermedades no transmisibles (ENT) también ocu-
pan un lugar destacado en esta agenda de investigacion. Con
una creciente carga de enfermedades cronicas como la dia-
betes, hipertension y obesidad, el Pert enfrenta la necesidad
de integrar estrategias preventivas y de control a lo largo de
todo el curso de vida. El desarrollo de innovaciones tecno-
légicas, como herramientas de prediccion basadas en inteli-
gencia artificial, podria transformar la atencion en este cam-
po. Las lineas nacionales también subrayan la importancia
de la multimorbilidad, reconociendo que las ENT rara vez
ocurren en aislamiento. Este enfoque sistémico puede ofre-
cer soluciones que sean no solo costo-efectivas, sino también
mas relevantes para contextos de recursos limitados.

Otro eje clave es el impacto del cambio climatico en la
salud, un tema de creciente urgencia tanto a nivel local como
global. Las lineas de investigacion priorizan la comprension
de la relacién entre eventos climaticos extremos, como el
Fenémeno El Niflo, y su impacto en la salud publica. Ade-
mas, se proponen estrategias de mitigacién y adaptacion que
podrian incluir sistemas de alerta temprana y la implemen-
tacion de politicas intersectoriales para proteger a las pobla-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14547.

ciones mds vulnerables. El cambio climdtico no solo afecta
directamente a la salud mediante fenémenos como las olas
de calor o la propagacion de enfermedades transmitidas por
vectores, sino que también exacerba las inequidades existen-
tes, un tema central en estas prioridades.

La atencioén a los determinantes sociales de la salud atra-
viesa todas las dreas de investigacion propuestas, eviden-
ciando un enfoque holistico. Identificar y abordar desigual-
dades en salud relacionadas con factores socioecondmicos,
geograficos y culturales se considera esencial para lograr un
impacto sostenible. Las lineas enfatizan la necesidad de es-
trategias intersectoriales y multidisciplinarias, que no solo
aborden los problemas de salud inmediatos, sino también
sus causas estructurales.

La agenda de investigacion incluye, ademas, areas de rele-
vancia emergente como la seguridad alimentaria, la tubercu-
losis y la implementacion de sistemas de salud digital. Cada
una de estas areas se articula con los desafios globales y lo-
cales, buscando soluciones que sean innovadoras, costo-efec-
tivas y culturalmente apropiadas. Por ejemplo, en el caso de
la seguridad alimentaria, se destacan las intervenciones para
promover habitos alimentarios saludables y sostenibles, asi
como estrategias para reducir el consumo de alimentos ultra-
procesados. En el ambito de la salud digital, el enfoque esta
en fortalecer la gobernanza del ecosistema digital, mejorar la
interoperabilidad de los sistemas de informacién y desarrollar
tecnologias emergentes como la inteligencia artificial.

Un tema transversal que merece especial atencion es la
necesidad de fortalecer las capacidades locales de investiga-
cion y desarrollo tecnologico. Para enfrentar estos desafios,
es fundamental invertir en la formacién de recursos huma-
nos especializados, fomentar colaboraciones internacionales
y garantizar un financiamiento sostenible. Las prioridades
establecidas también abogan por la participacion activa de
las comunidades en la co-creacién de soluciones, recono-
ciendo que las intervenciones deben ser culturalmente per-
tinentes y socialmente aceptables.

Desde una perspectiva global, las lineas nacionales de
investigacion del Pert se alinean con las tendencias interna-
cionales en salud publica, pero aportan un enfoque contex-
tual que enriquece el debate. La resistencia antimicrobiana,
los trastornos mentales y el impacto del cambio climético
son temas que trascienden las fronteras nacionales, ofre-
ciendo oportunidades para colaboraciones internacionales.
Ademas, el énfasis en la equidad y la diversidad cultural pro-
porciona un modelo para paises con poblaciones igualmente
heterogéneas.

El Peru viene utilizando este instrumento de priorizacién
desde el aiio 2010, proceso que ha estado liderado por el Ins-
tituto Nacional de Salud, que aplica criterios de brecha del co-
nocimiento, factibilidad e impacto en la poblacion en general
y en el sistema de salud. Este proceso es un mecanismo que
busca priorizar los recursos de manera eficiente; sin embargo
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todos los actores del ecosistema de ciencia, tecnologia e in-
novacion, tenemos un reto importante ya que contar con un
conjunto de prioridades de investigacion solo constituyen el
punto de partida de un trabajo de implementacion articulado
y colaborativo con el objetivo principal de generar soluciones
innovadoras a los problemas de salud publica del pais que se
convierten en desafios a ser atendidos desde la investigacion e
innovacién. La identificacion de estas Lineas de Investigacion
en Salud para el periodo 2024-2030 han concluido ® y serdn
publicadas de manera formal en los préximos dias.

En conclusidn, las Lineas Nacionales de Investigacién en
Salud 2024-2030 representan un avance significativo para
contribuir a la mejora de la salud publica en el Peru. Al prio-
rizar temas relevantes, integrar enfoques multidisciplinarios
y promover soluciones innovadoras, estas lineas establecen
una base solida para abordar los desafios del siglo XXI. Sin
embargo, su éxito dependerd de la capacidad de movilizar
recursos, coordinar esfuerzos intersectoriales y garantizar
un compromiso sostenido con la implementacion de estas
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prioridades. Para la comunidad cientifica internacional, es-
tas lineas ofrecen una oportunidad unica de aprender de un
enfoque integral y contextual, y de contribuir al progreso ha-
cia una salud global mas equitativa y sostenible.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Instituto Nacional de Salud, Prioridades Nacionales de Investigacién en
Salud en Pert2019-2023 [citado el 04 de diciembre de 2024]. Disponible
en: https://www.gob.pe/institucion/ins/colecciones/19497-priorida-
des-nacionales-de-investigacion-en-salud-en-peru-2019-2023.

2. Asystematicapproach for undertaking a research priority-setting exercise:
guidance for WHO staff. Geneva: World Health Organization; 2020.
Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO [citado el 04 de diciembre de 2024]. Dis-
ponible en: https://www.who.int/ publications/i/item/9789240009622.

3. Instituto Nacional de Salud, XVII Congreso Cientifico Internacional del
Instituto Nacional de Salud: Pobreza e inequidad en salud, Conferencia
Prioridades de Investigacion en Salud [citado el 04 de diciembre de 2024].
Disponible en: https://youtu.be/GQsQGNAIBLg.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14547.


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14547
https://www.gob.pe/institucion/ins/colecciones/19497-prioridades-nacionales-de-investigacion-en-salud-en-peru-2019-2023
https://www.gob.pe/institucion/ins/colecciones/19497-prioridades-nacionales-de-investigacion-en-salud-en-peru-2019-2023
https://www.who.int/ publications/i/item/9789240009622

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(4):343-50.

Citar como. Angulo-Ramirez
AM, Costa-Berlanga FC, Berna-
bé-Ortiz A. Multimorbilidad y su
asociacioén con la salud mental en
una poblacién adulta del Peru.
Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2024;41(4):343-50.

doi: 10.17843/rpmesp.2024.414.13610.

Correspondencia. Antonio
Bernabé-Ortiz, abernabeo@
cientifica.edu.pe

Recibido. 13/01/2024
Aprobado. 04/09/2024
En linea. 21/10/2024

(SRoN

Esta obra tiene una licencia de
Creative Commons Atribucién 4.0
Internacional

Copyright © 2024, Revista Peruana
de Medicina Experimental y Salud
Publica

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13610

ARTICULO ORIGINAL

MULTIMORBILIDAD Y SU ASOCIACION CON LA
SALUD MENTAL EN UNA POBLACION ADULTA
DEL PERU

Alejandro M. Angulo-Ramirez®'2, Flavio C. Costa-Berlanga®’2, Antonio
Bernabé-Ortiz®'®

! Universidad Cientifica del Sur, Lima, Per.
* Estudiante de medicina; ®*Médico cirujano, Magister en Salud Publica, doctor en Epidemiologia.

RESUMEN

Objetivos. Evaluar la asociacion entre multimorbilidad y salud mental en personas adultas de 30 a 69 afios.
Materiales y métodos. Anilisis de datos secundarios de un estudio poblacional realizado en la zona periur-
bana de Tumbes en la costa norte del Perti. Las variables dependientes fueron: sintomas depresivos, usando
el PHQ-9; sintomas de ansiedad, usando la escala de Goldberg; y estrés percibido, evaluado usando la escala
de 14 preguntas de Cohen; mientras que la exposicién fue la presencia de multimorbilidad (presencia o no de
dos 0 mas condiciones cronicas y el nimero de condiciones crénicas). Las asociaciones se evaluaron usando
modelos regresién de Poisson crudos y ajustados. Resultados. Se analizaron datos de 1600 participantes, edad
media de 48,1 afios (DE: 10,5), 50,4% fueron mujeres. La prevalencia de multimorbilidad fue de 15,9%, el
23,3% presentaron sintomas depresivos, 42,0% sintomas de ansiedad y 31,4% tenian niveles altos de estrés per-
cibido. En modelo multivariable, la presencia de multimorbilidad estuvo asociada a una mayor prevalencia de
sintomas depresivos (61%, IC95%: 32% - 98%), sintomas de ansiedad (46%, IC95%: 28% - 66%) y niveles altos
(22%, IC95%: 14% — 33%), pero no moderados de estrés percibido (6%; IC95%: 0% — 12%). Un mayor nimero
de condiciones crénicas se asocié a mayor prevalencia de sintomas depresivos, sintomas de ansiedad y niveles
de estrés percibido. Conclusiones. La presencia de multimorbilidad se asocia a una mayor prevalencia de
sintomas depresivos, de ansiedad y niveles de estrés percibido. Nuestros resultados sugieren la necesidad de
un manejo adecuado de la salud mental en pacientes con multimorbilidad.

Palabras claves: Enfermedades no transmisibles; multimorbilidad; depresion; ansiedad; estrés, salud men-
tal. (fuente: DeCS BIREME).

MULTIMORBIDITY AND ITS ASSOCIATION WITH
MENTAL HEALTH IN AN ADULT POPULATION OF PERU

ABSTRACT

Objective. To evaluate the association between multimorbidity and mental health in adults aged 30 to
69 years. Materials and methods. Secondary data analysis of a population-based study conducted in the
peri-urban area of Tumbes in the northern coast of Peru. The dependent variables were: depressive symp-
toms, using the PHQ-9; anxiety symptoms, using the Goldberg scale; and perceived stress, assessed with
the Cohen’s 14-question scale. The exposure variable was the presence of multimorbidity (presence or not
of two or more chronic conditions and the number of chronic conditions). We assessed associations using
crude and adjusted Poisson regression models. Results. Data from 1600 participants were analyzed, mean
age was 48.1 years (SD: 10.5), and 50.4% were women. The prevalence of multimorbidity was 15.9%, 23.3%
presented depressive symptoms, 42.0% anxiety symptoms and 31.4% had high levels of perceived stress.
The multivariable model showed that multimorbidity was associated with a higher prevalence of depres-
sive symptoms (61%, 95%CI: 32% - 98%), anxiety symptoms (46%, 95%CI: 28% - 66%) and high (22%,
95%CI: 14% - 33%) but not moderate levels of perceived stress (6%; 95%CI: 0% - 12%). A higher number of
chronic conditions was associated with higher prevalence of depressive symptoms, anxiety symptoms, and
perceived stress levels. Conclusions. The presence of multimorbidity is associated with a higher prevalence
of depressive symptoms, anxiety symptoms, and perceived stress levels. Our results suggest the need for
adequate mental health management in patients with multimorbidity.

Keywords: Chronic conditions; multimorbidity; depression; anxiety; stress; mental health (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

A nivel mundial, la salud mental ha tomado gran relevancia
dado que los casos de depresion, ansiedad y estrés se han
elevado en los dltimos aflos. Asi, la prevalencia global es-
tandarizada de desdrdenes de ansiedad fue de 3780 por cada
100,000 individuos en el 2019, mientras que este nimero
fue de 3440 por 100,000 individuos en el caso de desérdenes
depresivos . En una revision sistematica que incluyo 22 es-
tudios realizados durante la pandemia (marzo 2020 a marzo
2021) report6 que la prevalencia de ansiedad fue de 36,4%,
la de depresion fue de 26,6%, y la de estrés de 42% @. El Peru
no se encuentra ajeno a esta situaciéon. Por ejemplo, un estu-
dio realizado en 1699 participantes, durante la pandemia del
COVID-19, report6 que el 59,7% presentaron sintomas de
distrés psicoldgico ©@.

De otro lado, la multimorbilidad, definida como la coe-
xistencia de dos o mas enfermedades crénicas en un mismo
individuo, parece ser mas frecuente en los paises de ingresos
bajos y medios @, mientras que, en paises de altos ingresos,
aparece a mayor edad. Asi, un estudio transversal utilizando
los datos de los servicios médicos en Escocia mostré que la
prevalencia de multimorbilidad fue del 23% usando una lista
de 40 condiciones, y era mas prevalente en adultos mayores
), Sin embargo, la prevalencia de multimorbilidad en Latino
América y el Caribe puede llegar hasta el 43% ©, mientras
que la prevalencia de esta condicién en Pert se ha estimado
en 19% ), oscilando entre 14% y 23% dependiendo de la re-
gion evaluada. La prevalencia de multimorbilidad suele ser
heterogénea debido al diverso numero de condiciones créni-
cas evaluadas que se utilizan para definirla, asi como el perfil
epidemioldgico de cada pais ®.

En la poblacion general, la presencia de més de una en-
fermedad crénica a la vez estd asociada con diversos facto-
res, incluyendo trastorno ansiosos ©, y por ende deterioro
de la salud mental. De otro lado, una revision sistematica
reportd que los sujetos con multimorbilidad tienen hasta el
doble de riesgo de padecer trastorno depresivo comparado
con personas sin multimorbilidad "?. La heterogeneidad de
la multimorbilidad en la region ©, y la asociacion de multi-
morbilidad fisica y deterioro de salud mental en otros paises
de la regién Y, hace imperativo evaluar la asociacion entre
multimorbilidad y la salud mental, especialmente en zonas
de escasos recursos econdmicos como dreas periurbanas, ya
que muchas de las condiciones crénicas no son detectadas
a tiempo. Usualmente depresion y ansiedad son incluidas
como parte de la definicién de multimorbilidad y la unién
de condiciones fisicas como mentales puede terminar en
una sobrecarga del sistema de salud, incluyendo un incre-
mento en la demanda de atenciones y recursos humanos en
salud mental. Mds aun, usualmente el sistema de salud en
Perti atiende y trata condiciones en forma individual en vez
de hacerlo en forma integrada.
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MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. En poblacion general,
la presencia de multimorbilidad es cada vez mas frecuente, y
esto puede estar asociado a problemas de salud mental.

Principales hallazgos. La presencia de multimorbilidad, y
un mayor niimero de condiciones cronicas, se asocié a una
mayor prevalencia de sintomas depresivos, de ansiedad y de
estrés percibido en una poblacién adulta de una regién del
norte del Pert.

Implicancias. Nuestros hallazgos sugieren la necesidad de
un manejo adecuado de la salud mental en pacientes con
mas de una enfermedad crénica.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue evaluar
la asociacion entre la presencia de multimorbilidad y ciertos
indicadores de salud mental (sintomas depresivos, de ansie-
dad y de estrés percibido) en pacientes adultos de 30 a 69
afos en una regién en el norte del Peru.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Se realizé un andlisis de datos secundario de un estudio
poblacional, transversal y analitico que tuvo como objeti-
vo evaluar dos métodos diagnosticos para detectar casos de
diabetes a nivel poblacional (2.

Poblacion y lugar de estudio
El estudio se realiz6 en la zona periurbana de Tumbes ubica-
da en la costa norte del Perti. Tumbes tiene aproximadamente
225 mil habitantes segtin el censo nacional del 2017, el 90%
viven en zona urbana *¥, y cerca del 20% y 1% de su pobla-
cion es considerada pobre y extremadamente pobre, respec-
tivamente, y el 15% no tienen los servicios sanitarios basicos.
La poblacion de estudio incluyd personas adultas en-
tre 30 y 69 afos, de ambos sexos, residentes habituales y a
tiempo completo de la zona de estudio (=6 meses), y capaces
de comprender los procedimientos y dar su consentimiento
informado. Las mujeres que reportaron estar en estado de
gestacion, las personas con alguna discapacidad para la toma
de medidas antropométricas y aquellas postradas en cama
fueron excluidas del estudio. Para el presente andlisis se uti-
1iz6 la totalidad de datos provenientes del estudio original (n
= 1609) y se excluyeron aquellos registros que no tuvieron
informacion completa de las variables de interés (multimor-
bilidad y salud mental).
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La muestra del estudio original fue tomada en forma
aleatoria, estratificada por sexo, usando la informacion del
censo mas actual del area de estudio para la seleccion de los
participantes (censo regional del afio 2014). Con la finalidad
de evitar el aglomeramiento de factores de riesgo, s6lo se se-
leccioné un participante por vivienda.

Definicion de variables

La variable independiente fue multimorbilidad, definida como
la coexistencia de dos o mas enfermedades crénicas en una
misma persona ), escogidas de una lista potencial de diez con-
diciones que fueron evaluadas objetiva o subjetivamente en
el estudio original. Las cinco condiciones evaluadas en forma
objetiva fueron: hipertension arterial (presion sistdlica =140
mmHg o diastélica 290 mmHg o con diagnéstico médico pre-
vio) 9; diabetes mellitus tipo 2 (glucosa en ayunas =126 mg/
dL o glucosa postprandial 2200 mg/dL después de 2 horas post
ingesta de glucosa anhidra, o diagndstico médico previo) 1%;
accidente cerebrovascular, definido por un cuestionario valida-
do (al menos tres respuestas positivas) '9; periodontitis, defini-
da por un cuestionario validado (més de cuatro puntos) 7, y
enfermedad de Parkinson, definida por la escala de tamizaje de
Duarte (= 42 puntos) ®. Las otras cinco condiciones de la lista
fueron auto reportadas en base a un diagndstico médico previo:
arritmia, insuficiencia cardiaca, cancer, dislipidemia e infarto
agudo de miocardio. Ademds de la presencia de multimorbili-
dad, también se evaluo el nimero de condiciones crénicas que
tenia cada participante (ninguna [0], 1,2y > 3).

Tres fueron las variables de salud mental evaluadas como
variables dependientes. La primera fue la presencia de sinto-
mas depresivos, evaluados con la escala PHQ-9, instrumen-
to que cuenta con un total de nueve preguntas con cuatro
opciones de respuesta cada una con un puntaje de 0 a 3 pun-
tos (desde nunca hasta casi todos los dias). La escala ha sido
validada al espafiol en Chile " y en Pert @, y usa un punto
de corte >4 puntos para definir la presencia de sintomas de-
presivos @Y. La segunda variable fue la presencia de sintomas
de ansiedad, evaluados a través de la escala de Goldberg, que
presenta 9 preguntas con dos opciones de respuesta (si y no)
y aquellos con > 4 puntos se considera como positivo @2.
Finalmente, la tercera variable fue estrés percibido, evaluado
mediante la Escala de Estrés Percibido de Cohen, una escala
de 14 preguntas con cinco opciones de respuesta (nunca, ra-
ras veces, algunas veces, muchas veces y siempre). El puntaje
por pregunta va de 0 a 4, con un puntaje minimo de 14 y
maximo de 70 puntos ®. El puntaje total fue dividido en ter-
ciles (alto, medio y bajo) para el andlisis y se us6 la categoria
mas baja como referencia.

Las covariables incluidas en el analisis fueron sociode-
mograficas como: edad (de 30-39, 40-49, 50-59 y 60 o mas
afos); sexo (masculino y femenino); nivel de educacion
primaria (menos de 7 afios), secundaria (entre 7 y 11 afios) y
superior (12 afios a mas); y nivel socioeconémico, basado en
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una medida compuesta del nivel de vida de cada hogar que se
calcula con datos recopilados sobre los bienes y servicios del
hogar del encuestado (por ejemplo, television, bicicleta, tele-
visién, material del techo, de las paredes y del piso, etc.). Este
procedimiento se basa en técnicas del Programa DHS que
son casi comunes a todos los paises que participan en dicho
programa ®. Todos estos indicadores fueron ponderados,
construyendo un indice numérico de riqueza categorizado
en terciles (bajo, medio y alto) para este analisis. También se
incluyeron otras covariables como: trabajo actual (si o no);
tener seguro de salud (si o no); fumador habitual, definido
como el consumo de al menos un cigarrillo diario (s 0 no);
abuso de alcohol, utilizando la Prueba de Identificacion para
el Desorden de Consumo de Alcohol (AUDIT: dependiente
28 0 no dependiente <8) ®*); y niveles de actividad fisica, en
base a la version corta del Cuestionario Internacional de Ac-
tividad Fisica o IPAQ (bajo o moderado/alto).

Procedimientos

Previo consentimiento, se aplicd el cuestionario de estudio.
Este estuvo basado en el instrumento STEPS (posibilita la
recopilacién, andlisis y divulgacién de informacion acerca
de los factores de riesgo de enfermedades no transmisibles
en individuos de 18 a 64 afios) de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). El cuestionario se aplicé usando el sof-
tware Open Data Kit (ODK) mediante tabletas para obtener
datos demograficos, conductuales, antecedentes médicos
personales y familiares orientados a las alteraciones meta-
bélicas de la glucosa. Para la medida de la presién arterial,
se utilizé6 un monitor automatizado luego de un periodo de
reposo de cinco minutos con los pies apoyados en el piso y
la espalda recostada en una silla %, Se realizaron tres tomas
de la presion arterial separadas al menos un minuto entre
ellas. El promedio de la segunda y la tercera medida fueron
utilizados para la estimacion de la presion arterial. Por otro
lado, personal de laboratorio capacitado previamente se en-
carg6 de realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa en
cada participante y los valores de glucosa basal y postpran-
dial fueron usadas para estimar la prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2.

Analisis estadistico

La data fue analizada utilizando el programa estadistico Sta-
ta 16 para Windows. En primer lugar, se realiz6 una descrip-
cién de la poblacién del estudio usando la media y desvia-
cién estandar (DE) para las variables numeéricas, mientras
que se uso frecuencias absolutas y relativas para variables
categoricas. Luego, se estimd la prevalencia e intervalos de
confianza al 95% (IC95%) de las variables de interés (mul-
timorbilidad, sintomas de depresién, sintomas de ansiedad
y estrés percibido). Las comparaciones entre variables cate-
goricas se hicieron con la prueba Chi cuadrado. Finalmente,
para observar la asociacion de nuestras variables se crearon
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modelos de Regresion de Poisson con varianza robusta,
tanto crudos y ajustados, usando el criterio epidemiologi-
co basado en referencias de estudio previos similares ¢,
y reportandose razones de prevalencia (RP) e IC95%. En el
caso de estrés percibido también se uso regresion de Poisson,
comparando aquellos en el tercil medio y el tercil superior
contra el tercil bajo (usado como grupo de referencia).

Aspectos éticos

La Universidad Peruana Cayetano Heredia, Pert, y London
School of Hygiene and Tropical Medicine, Reino Unido, rea-
lizaron la revisién y aprobacién del protocolo original del
estudio. El presente protocolo fue presentado y aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad Cientifica del Sur
(cédigo de registro: PRE-15-2023-00297).

RESULTADOS

Descripcion general de la poblacion de estudio
Un total de 2114 personas fueron invitadas a participar, y
1609 registros formaron parte del estudio original, pero solo
los datos de 1600 (75,6%) fueron analizados (9 registros no
tenfan los datos de interés y fueron eliminados). La pobla-
cion estuvo conformada por 807 (50,4%) mujeres y tuvo una
media de edad de 48,1 anos (DE 10,5). La mayoria de parti-
cipantes (46,4%) tuvo secundaria completa.

Caracteristicas de la poblacion segiin el nimero
de enfermedades crénicas y la presencia de
multimorbilidad

Sélo 255 participantes (15,9%; 1C95%: 14,1% - 17,8%) pre-
sentaron multimorbilidad mientras que el 51% no present6
ninguna enfermedad. Ser mujer (p=0,001) y tener mayor
edad (p<0,001) se asociaron a un mayor nimero de condi-
ciones cronicas y multimorbilidad. De otro lado, tener menor
nivel de educacion (p<0,001), no presentar abuso de alcohol
(p=0,004) y los bajos niveles de actividad fisica (p=0,003) se
asociaron a una mayor multimorbilidad (Tabla 1).

Caracteristicas de la poblacién segin indicadores
de salud mental

La prevalencia de sintomas depresivos fue de 23,3% (1C95%:
21,1% - 25,3%) y fue mads frecuente en mujeres (p <0,001),
en aquellos con mayor nimero de condiciones crénicas
(p<0,001) y en los que tenian multimorbilidad (p<0,001).
Por otro lado, la prevalencia de sintomas de ansiedad fue de
42,0% (IC95%: 39,5% — 44,4%) y estuvo asociado al sexo fe-
menino (p<0,001), a la ausencia de tabaquismo (p=0,011),
a no presentar abuso de alcohol (p=0,004), a un mayor nd-
mero de condiciones crénicas (p<0,001) y a la presencia de
multimorbilidad (p<0,001). Por dltimo, el estrés percibido
fue mas frecuente en mujeres (p<0,001), en aquellos que no
fumaban diariamente (p=0,003), en personas que tenian un
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mayor nimero de condiciones cronicas (p<0,001) y en los
que presentaban multimorbilidad (p<0,001). Ver detalles en
la Tabla 2.

Asociacion entre multimorbilidad y salud mental
En modelo multivariable, la presencia de multimorbilidad
se asocid a una mayor prevalencia de sintomas depresivos
(61%; IC95%: 32% - 98%) y a una mayor prevalencia de sin-
tomas de ansiedad (46%; 1C95%: 28% - 66%). Mientras que
la presencia de multimorbilidad estuvo asociado a niveles
altos de estrés (22%; 1C95%: 14% - 33%), no lo estuvo para
niveles moderados (6%; IC95%: 0% - 12%). De otro lado,
un mayor nimero de condiciones cronicas se asocié a una
mayor prevalencia de sintomas depresivos, sintomas de an-
siedad y estrés percibido (Tabla 3).

DISCUSION

Nuestros hallazgos muestran que tanto la multimorbilidad
como un mayor numero de condiciones cronicas estuvieron
asociadas a una mayor prevalencia de sintomas depresivos,
ansiedad y estrés percibido. De otro lado, el 15% de la po-
blacién estudiada presentaba multimorbilidad, mientras que
una gran proporcion de la poblacién presentaron sintomas
de depresion, ansiedad y estrés percibido.

Diversos estudios muestran que la multimorbilidad se aso-
cia a diversos problemas en la salud mental. Por ejemplo, de
acuerdo a los resultados de una revision sistematica relativa-
mente reciente ®), tanto la ansiedad como la depresion fueron
mads frecuentes en personas con multimorbilidad. En cuanto a
ansiedad, dos estudios previos corroboran nuestros hallazgos.
Asi, un estudio realizado en EE.UU,, incluyendo 4219 adultos
mayores, reportd que un mayor niimero de afecciones crénicas
se asocian a un mayor riesgo de ansiedad ®”. En forma similar,
otro estudio que reclut6 1315 participantes con obesidad en Ca-
nadd report6 que el aumento en el nimero de condiciones cro-
nicas se asocio a la presencia de sintomas de salud mental V.

Respecto a depresion, un estudio demostr6 que el riesgo
de trastorno depresivo fue dos veces mayor para las perso-
nas con multimorbilidad en comparacién con aquellas sin
multimorbilidad y tres veces mayor para las personas con
multimorbilidad en comparacién con aquellas sin ninguna
condicidn fisica cronica ?. Dicho hallazgo es corroborado
en Sudafrica con una muestra de 2549 participantes deter-
miné que hay una mayor prevalencia de sintomas depresivos
en los que presentaban multimorbilidad ®.

Finalmente, en relacién con el estrés percibido, de igual
manera dos estudios estan en linea con nuestros hallazgos. En
un primer estudio de 34,129 participantes en seis paises, con-
cluy6 que la multimorbilidad se asocia a mayores niveles de
estrés en adultos mayores de ingresos bajos y medios ©?. En
el otro estudio donde participaron 229,293 adultos que viven
en comunidades en 44 paises de ingresos bajos y medios se
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio segun la presencia de multimorbilidad y el nimero de condiciones crénicas

Multimorbilidad Numero de condiciones cronicas
Total=1345 (%) Si=255 (%) Valordep 0=822(%) 1=523(%) 2=187(%) >3=68(%) Valordep

Sexo

Mujer 653 (48,6) 154 (60,4) <0,001 382 (46,5) 271 (51,8) 109 (58,3) 45 (66,2) <0,001

Varén 692 (51,4) 101 (39,6) 440 (53,5) 252 (48,2) 78 (41,7) 23(33,8)
Edad

30-39 afios 416 (30,9) 21(8,2) <0,001 315 (38,3) 101 (19,4) 17 (9,1) 4(5,9) <0,001

40-49 afios 434 (32,3) 45(17,7) 253 (30,8) 181 (34,6) 37(19,8) 8(11,7)

50-59 afnos 308 (22,9) 99 (38,8) 165 (20,1) 143 (27,3) 70 (37,4) 29 (42,7)

60+ aflos 187 (13,9) 90 (35,3) 89 (10,8) 98 (18,7) 63 (33,7) 27 (39,7)
Nivel de educacion

Primaria 394 (29,3) 123 (48,2) <0,001 210 (25,6) 184 (35,2) 79 (42,3) 44 (64,7) <0,001

Secundaria 642 (47,7) 101 (39,6) 414 (50,4) 228 (43,6) 83 (44,4) 18 (26,5)

Superior 309 (23,0) 31(12,2) 198 (24,0) 111 (21,2) 25(13,4) 6(8,8)
Nivel socioecondmico

Bajo 446 (33,2) 92 (36,1) 0,650 267 (32,5) 179 (34,2) 65 (34,8) 27 (39,7) 0,220

Medio 461 (34,3) 85(33,3) 303 (36,8) 158 (30,2) 63 (33,7) 22 (32,4)

Alto 438 (32,5) 78 (30,6) 252 (30,7) 186 (35,6) 59 (31,5) 19 (27,9)
Actualmente empleado

Si 937 (69,7) 149 (58,4) <0,001 577 (70,2) 360 (68,8) 121 (64.7) 28 (41,2) <0,001
Seguro de salud

Si 1224 (91,0) 238(93,3) 0,220 746 (90,7) 478 (91,4) 170 (90,9) 68 (100,0) 0,080
Tabaquismo diario

Si 81 (6,0) 11 (4,3) 0,280 54 (6,6) 27 (5,2) 8(4,3) 3(4,4) 0,510
Abuso de alcohol

Si 111 (8,3) 8(3,1) 0,004 78 (9,5) 33(6,3) 6(3,2) 2(2,9) 0,005
Actividad fisica

Moderada/alta 860 (63,9) 138 (54,1) 0,003 534 (65,0) 326 (62,3) 107 (57,2) 31 (45,6) 0,006

Baja 485 (36,1) 117 (45,9) 288 (35,0) 197 (37,7) 80 (42,8) 37 (54,4)

determiné que la multimorbilidad se asoci6 a una mayor pre-
valencia de estrés percibido ©V.

Se considera que la multimorbilidad es un reto en el campo
de la salud publica, y que la afectacion de la salud mental de-
bido al incremento en el nimero de condiciones crénicas que
estd sucediendo puede tener un impacto relevante. Esto puede
ser importante en paises con limitados recursos como el Peru
debido a la falta de un abordaje integral de las patologias que
presentan los pacientes. En este caso, aunque el manejo debe-
ria ser transversal, los especialistas usualmente evaltian solo las
condiciones que le son competentes sin necesidad de verificar
suimpacto en otros aspectos de la vida del paciente. En ese con-
texto, un individuo debe ser considerado como ser biopsicoso-
cial y por lo tanto manejar apropiadamente tanto la salud fisica
como la mental.

Nuestros resultados, al igual que otros estudios, sugie-
ren que se debe implementar un sistema apropiado para

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13610

un abordaje multidisciplinario para los pacientes con mul-
timorbilidad. Creemos que conocer la asociacién entre la
presencia de multiples condiciones crénicas y la salud men-
tal es esencial para proporcionar una atencion de salud mas
completa, mejorar los resultados del tratamiento y la calidad
de vida de los pacientes, asi como para informar las politicas
y las estrategias de salud de manera efectiva.

La pandemia del COVID-19 expuso todas las deficien-
cias de nuestro sistema de salud que afectan el disefio de
estrategias de atencién, prevencion y, evaluacion de las poli-
ticas de salud e investigacion, y estudios epidemioldgicos re-
lacionados con la multimorbilidad ©?. Ademas, la pandemia
puso de manifiesto la necesidad de invertir recursos en salud
mental en el Pert @, por lo tanto, resulta fundamental que
tanto las autoridades como la sociedad en su totalidad re-
conozcan la necesidad de abordar los desafios relacionados
con la salud mental de manera completa y eficaz.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién de estudio segun indicadores de salud mental (sintomas depresivos, de ansiedad y estrés)

Sintomas Sintomas de Estrés
depresivos ansiedad percibido
n Si=327 (%) Valor de p Si=672 (%) Valordep Alto=503 (%) Valordep
Sexo
Mujer 807 276 (34,2) <0,001 452 (56,0) <0,001 339 (42,0) <0,001
Varén 793 96 (12,1) 220 (27,7) 164 (20,6)
Edad
30-39 afios 437 95 (21,7) 0,160 173 (39,5) 0,030 130 (29,7) 0,470
40-49 afios 479 108 (22,5) 205 (42,8) 162 (33,8)
50-59 aflos 407 111 (27,2) 192 (47,1) 130 (31,9)
60+ afos 277 58 (20,9) 102 (36,8) 81(29,2)
Nivel de educacién
Primaria 517 136 (26,3) 0,140 223 (43,1) 0,590 182 (35,2) 0,002
Secundaria 743 162 (21,8) 302 (40,7) 239 (32,2)
Superior 340 74 (21,8) 147 (43,2) 82(24,1)
Nivel socioecondémico
Bajo 538 132 (24,5) 0,490 232 (43,1) 0,68 190 (35,3) 0,050
Medio 546 129 (23,6) 231 (42,3) 164(30,0)
Alto 516 111 (21,5) 209 (40,5) 149 (28,9)
Actualmente empleado
No 514 179 (34,8) <0,001 275 (53,5) <0,001 216 (42,0)  <0,001
Si 1086 193 (17,8) 397 (36,6) 287 (26,4)
Seguro de salud
No 138 27 (19,6) 0,280 49 (35,5) 0,110 30(21,7) 0,010
Si 1462 345 (23,6) 623 (42,6) 473 (32,4)
Tabaquismo diario
No 1508 357 (23,7) 0,10 645 (42,8) 0,010 487 (32,3) 0,003
Si 92 15 (16,3) 27 (29,4) 16 (17,4)
Abuso de alcohol
No 1481 351 (23,7) 0,130 637 (43,0) 0,004 475 (32,1) 0,050
Si 118 21(17,7) 35(29,4) 28 (23,5)
Actividad fisica
Moderada/alta 998 199 (19,9) <0,001 389 (39,0) 0,002 273 (27,4) <0,001
Baja 602 173 (28,7) 283 (47,0) 230 (38,2)
Numero de condiciones crénicas
0 822 166 (20,2) <0,001 290 (35,3) <0,001 217 (26,4)  <0,001
1 523 112 (21,4) 231 (44,2) 167 (31,9)
2 187 59 (31,6) 102 (54,6) 76 (40,6)
3+ 68 35 (51,5) 49 (72,1) 43 (63,2)
Multimorbilidad
No 1345 278 (20,7) <0,001 521 (38,7) <0,001 384 (28,6)  <0,001
Si 255 94 (36,9) 151 (59,2) 119 (46,7)
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Tabla 3. Asociacion entre multimorbilidad, niimero de condiciones crénicas y salud mental: Modelos crudos y ajustados

Multimorbilidad

Numero de condiciones crénicas

Sivs. No (IC 95%)

1vs.0 (IC 95%) 2vs. 0 (IC 95%) >3vs. 0 (IC 95%)

Sintomas depresivos

Modelo crudo
Modelo ajustado*

Sintomas de ansiedad

Modelo crudo

Modelo ajustado*

Estrés percibido (moderado vs. bajo)

Modelo crudo
Modelo ajustado*

Estrés percibido (alto vs. bajo)

Modelo crudo

1,78 (1,47 - 2,16)
1,61 (1,32 - 1,98)

1,53 (1,35 - 1,73)
1,46 (1,28 - 1,66)

1,07 (1,01 - 1,12)
1,05 (0,99 - 1,12)

1,26 (1,17 - 1,34)
1,22 (1,14 - 1,30)

1,06 (0,86 - 1,31)
1,03 (0,83 - 1,27)

1,25 (1,10 - 1,43)
1,23 (1,08 — 1,40)

0,99 (0,96 - 1,04)
0,99 (0,95 - 1,04)

1,07 (0,99 - 1,15)
1,05 (0,98 - 1,12)

1,56 (1,22 - 2,01)
1,44 (1,11 - 1,87)

1,54 (1,31 - 1,81)
1,50 (1,27 - 1,77)

1,03 (0,96 - 1,10)
1,02 (0,95 - 1,09)

1,20 (1,09 - 1,31)
1,16 (1,07 - 1,27)

2,55 (1,95 - 3,33)
2,14 (1,60 - 2,89)

2,04 (1,71 - 2,43)
1,93 (1,61 - 2,32)

1,23 (1,13 - 1,33)
1,20 (1,11 - 1,30)

1,54 (1,44 - 1,66)
1,49 (1,37 - 1,63)

Modelo ajustado*

Los modelos evaltian cada resultado (en la columna de la derecha) segn cada exposicion por separado (en las columnas).
* Modelo ajustado por sexo, edad, nivel de educacion, nivel socioecondmico, actualmente empleado, seguro de salud, tabaquismo diario, abuso de alcohol y actividad fisica diaria.

Una fortaleza importante del presente estudio radica en
su representatividad poblacional y en la evaluacion objetiva
de varias de las condiciones crénicas incluidas, especialmen-
te en aquellas mas prevalentes. Sin embargo, existen algu-
nas limitaciones que merecen discusion. En primer lugar, al
ser un estudio transversal solo se puede evaluar asociacion
y no causalidad. Adicionalmente, la causalidad reversa po-
dria estar presente, es decir que la presencia de sintomas de
salud mental podria incrementar la probabilidad de tener
multimorbilidad. En segundo lugar, la lista de enfermedades
utilizada para la definicién de multimorbilidad puede llegar
a ser muy diferente en otras regiones, lo que afectaria los
resultados, sin embargo, se agrup6 usando la definicion de
multimorbilidad que es ampliamente reconocida, ademas de
ser evaluada de acuerdo al nimero de condiciones crénicas.
Mas aun, algunas condiciones crénicas fueron autorrepor-
tadas lo que podria tener un impacto en las estimaciones.
Sin embargo, muchas de ellas fueron las menos comunes a
nivel poblacional (arritmia, insuficiencia cardiaca, cancer e
infarto agudo de miocardio). Finalmente, existen mas enfer-
medades que abarcan la salud mental y que pueden estar re-
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FINDRISC MODIFICADO PARA CUBA COMO
HERRAMIENTA PARA LA DETECCION DE
PREDIABETES Y DIABETES NO DIAGNOSTICADA EN
POBLACION CUBANA

Eduardo Cabrera-Rode®"2 Oscar Diaz-Diaz®'®, Neraldo Orlandi Gonzalez®"®,
Mohan Ronald®?e

'Instituto de Endocrinologfa, Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, La Habana, Cuba.

*Doctor en Ciencias; > médico endocrindlogo; ¢ médico residente en Endocrinologia.

El presente estudio form6 parte de la tesis: Mohan R. Utilidad del puntaje finlandés de riesgo de diabetes modificado para identificar
personas con disglucemia en una poblacién cubana [tesis de especialista en endocrinologia]. La Habana: Facultad de Ciencias Médica
Manuel Fajardo, Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Instituto de Endocrinologia; 2023

RESUMEN

Objetivos. Evaluar el Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) modificado para Cuba como herramienta para la deteccién de
prediabetes y diabetes no diagnosticada en una poblacién cubana. Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio epide-
miolégico de corte transversal analitico y de fuente secundaria en 3737 adultos de 19 a mas afios con al menos un factor
de riesgo de diabetes, sin diagnostico previo de prediabetes y diabetes mellitus, a los cuales se les realizo la prueba de
tolerancia a la glucosa oral para el diagnostico de disglucemia. Las puntuaciones de riesgo de diabetes aplicadas fueron
la FINDRISC y las FINDRISC modificadas para Latinoamérica (LA-FINDRISC) y Cuba (CUBDRISC) con parametros
antropométricos propios. La curva ROC se utilizé para establecer el punto de corte de cada escala para el diagndstico de
disglucemia. Se calcul6 sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de verosimilitud. La concordancia entre
las escalas fue calculada con el coeficiente Kappa de Cohen. Resultados: El 34,5% (n=1289) de las personas se diagnosticé
con disglucemia (28,1% prediabetes y 6,4% diabetes tipo 2 sin diagnostico previo). Las escalas LA-FINDRISC y CUB-
DRISC mostraron un grado de acuerdo casi perfecto con la escala FINDRISC para los distintos valores de corte del 11 al
16 (0,882-0,890 y 0,910-0,922, respectivamente). El punto de corte 6ptimo para detectar personas con disglucemia fue >
13 para las escalas FINDRISC y CUBDRISC (sensibilidad 63,6% y 61,6%; especificidad 84,3% y 86,0%, respectivamente)
y 211 para LA-FINDRISC (sensibilidad 58,0% y especificidad 88,0%). Conclusiones. Existe una concordancia casi per-
fecta entre las escalas de riesgo de diabetes. El puntaje FINDRISC modificado para Cuba demostro ser una herramienta
util para identificar personas con prediabetes y diabetes con punto de corte 13 en una poblacion cubana.

Palabras clave: FINDRISC; LA-FINDRISC; Prediccion; Cribado; Diabetes Mellitus tipo 2; Prediabetes; Disgluce-
mia (fuente: DeCS BIREME).

FINDRISC MODIFIED FOR CUBA AS A TOOL FOR THE
DETECTION OF PREDIABETES AND UNDIAGNOSED
DIABETES IN CUBAN POPULATION

ABSTRACT

Objectives. To evaluate the Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) modified for Cuba as a tool for the detection of
prediabetes and undiagnosed diabetes in Cuban population. Materials and methods. An analytical cross-sectional
and secondary source epidemiological study was conducted in 3737 adults aged 19 years and older with at least one
risk factor for diabetes, they did not have previous diagnosis of prediabetes and diabetes mellitus and underwent oral
glucose tolerance test for the diagnosis of dysglycemia. We applied the FINDRISC and the FINDRISC modified for
Latin America (LA-FINDRISC) and Cuba (CUBDRISC), each with their own anthropometric parameters. The ROC
curve was used to establish the cut-off point of each scale for the diagnosis of dysglycemia. Sensitivity, specificity,
predictive values and likelihood ratios were calculated. The concordance between scales was calculated with Cohen's
Kappa coeflicient. Results. We found that 34.5% (n=1289) of the subjects were diagnosed with dysglycemia (28.1%
had prediabetes and 6.4% had type 2 diabetes without previous diagnosis). The LA-FINDRISC and CUBDRISC scales
showed an almost perfect concordance with the FINDRISC scale for the different cut-off values from 11 to 16 (0.882-
0.890 and 0.910-0.922, respectively). The optimal cutoff point for detecting persons with dysglycemia was > 13 for the
FINDRISC and CUBDRISC scales (sensitivity was 63.6% and 61.6%; specificity was 84.3% and 86.0%, respectively)
and >11 for LA-FINDRISC (sensitivity 58.0% and specificity 88.0%). Conclusions. We found almost perfect concor-
dance between the diabetes risk scales. The FINDRISC score modified for Cuba proved to be a useful tool to identify
persons with prediabetes and diabetes with a cut-off point of 13 in a Cuban population.

Keywords: FINDRISC; LA-FINDRISC; Prediction; Screening; Type 2 Diabetes Mellitus; Prediabetes; Dysglycaemia
(source: MeSH NLM).
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FINDRISC modificado para Cuba detecta prediabetes y diabetes

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un sindrome heterogéneo que
se caracteriza por hiperglucemia crénica y trastornos en el
metabolismo de la glucosa, los lipidos y las proteinas, como
consecuencia de un déficit absoluto o relativo de secrecion
de insulina o resistencia a esta (2.

La prevalencia de DM ha aumentado considerablemente
en el mundo ©®, En Centroamérica y Sudamérica se estima
que alcanza una prevalencia de 9,5% ©. En el anuario esta-
distico del Ministerio de Salud Publica de Cuba del 2021, se
reporto una tasa de prevalencia de DM de 66,9 por 1000 ha-
bitantes, tres veces mayor a la que existia hace 20 afios .

La diabetes no diagnosticada y la prediabetes son una
gran preocupacion por el alto riesgo de desarrollar compli-
caciones cronicas y el consiguiente aumento de los costos
relacionados con estas. El atlas de la Federaciéon Internacio-
nal de Diabetes (IDF, siglas en inglés) en su décima edicion
del 2021 sefiala que en la poblacién mundial de 20 a 79 arios,
537 millones de adultos padecen de DM (10,5%), 240 mi-
llones con DM no diagnosticada (44,7%) de los sujetos con
DM, 541 millones presentan tolerancia a la glucosa alterada
(TGA) (10,6%) y 319 millones muestran glucosa en ayunas
alterada (GAA) (6,2%), con riesgo a desarrollar diabetes ©.
En la region de Centroamérica y el Caribe un 32,8% de la
DM no estd diagnosticada ©. En Cuba, segtin la III Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo, el 42,0% de la poblacién te-
nia una diabetes no conocida ©.

El interés por la prediabetes se ha incrementado en los
ultimos afos, por su trascendencia como estado metabdélico
y condicién predisponente para la progresion futura ala DM
y enfermedad cardiovascular aterosclerética, ademds de que
conlleva una alta probabilidad de desarrollar muchas de las
patologias normalmente asociadas a esa enfermedad, tales
como retinopatia diabética, neuropatia periférica, enferme-
dad renal diabética y complicaciones macrovasculares 7%,

En la actualidad, no existe consenso a nivel mundial so-
bre la estrategia para la deteccion de la DM y prediabetes. La
glucemia en ayunas es la prueba mas cominmente utilizada
para este fin, sin embargo, la prueba de tolerancia a la glu-
cosa oral (PTGO) es el examen mds especifico para el diag-
noéstico de DM y prediabetes. La hemoglobina glucosilada
(HbA1c) también es recomendada por algunos comités de
expertos para el diagnostico de esta enfermedad ¢7.

Para la identificacion de sujetos con riesgo de diabetes tipo
2, existen cuestionarios simples, rapidos, econémicos y no inva-
sivos de puntuacion, con los que se podria reducir el nimero de
personas que tienen que someterse a una PTGO 719,

El cribado de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y de pre-
diabetes, con las intervenciones adecuadas, parece ser ren-
table . La Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) es una
de las herramientas de cribado mas eficaz y utilizado para
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Motivacion para el estudio. Existe un incremento de
obesidad y diabetes mellitus en Cuba, por lo que es
necesario aportar herramientas faciles de emplear, rapidas
y econdmicas para la identificacion de personas con
disglucemia.

Principales hallazgos. Por primera vez se establece en
CUBA el punto de corte optimo para los cuestionarios
FINDRISC, LA-FINDRISC y FINDRISC modificado para
Cuba (CUBDRISC) con pardmetros antropométricos
propios para identificar a las personas con disglucemia.

Implicaciones. El empleo de la escala CUBDRISC como
herramienta simple, répida y de bajo costo para la pesquisa
activa de personas con disglucemia en poblacién cubana
Y, en consecuencia, servird para establecer estrategias de
intervenciones oportunas a las personas con puntuacién de
riesgo para desarrollar disglucemia.

detectar nuevos casos de DM2 y prediabetes 1*'?. Sin em-
bargo, FINDRISC debe validarse en poblaciones distintas de
la poblacion finlandesa original, con el fin de determinar los
atributos de rendimiento (sensibilidad y especificidad) .

FINDRISC esta disponible en casi todas las lenguas eu-
ropeas (incluyendo el espafiol), se ha validado en la mayoria
de las poblaciones europeas 1420y entre los paises de len-
gua espafiola ® que ha sido validado se encuentran Colom-
bia ?429), Peru @7, Venezuela ®*), México ®**), Espana (%20
y recientemente en Argentina 2.

En Latinoamérica, la escala FINDRISC ha sido modificada y
utilizada en diferentes paises, llaméndose LA-FINDRISC 262829,
La primera vez se utilizé en una poblacién colombiana, sobre
la base de que la circunferencia cintura es mayor en esta po-
blacién y que la obesidad abdominal es considerada factor de
riesgo de diabetes, el valor de esta variable fue la tinica que se
modificé en el FINDRISC, definiéndose como punto de corte
> 90 en la mujer y = 94 en el hombre ***). Los resultados de las
validaciones de los cuestionarios FINDRISC y LA-FINDRISC
mostraron que existen diferentes valores de corte del punta-
je con el que se puede predecir el riesgo de disglucemia, en
dependencia del contexto de los paises estudiados. El punto
de corte para identificar personas con disglucemias en Europa
oscilo entre 9y 15 puntos 14182032 mjentras que en Latinoa-
mérica flucttio entre 9y 14 puntos 12220230,

En la bibliografia revisada se encontré que en Cuba se
ha aplicado la escala FINDRISC en muestras pequenas de
la poblaciéon de Cienfuegos y de Pinar del Rio pero sin de-
finir el valor de corte 6ptimo para identificar personas con
disglucemias ©**%. En estas dos publicaciones anteriormente
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mencionadas se analiza tnicamente la distribucion de los
diferentes puntajes de riesgo de diabetes en cada poblacion.
En esta investigacion se ha empleado una versién modifi-
cada de la escala FINDRISC para Cuba (CUBDRISC: por las
siglas de CUBan Diabetes RIsk SCore) en la que se ha reempla-
zado los valores de la circunferencia de la cintura de obesidad
abdominal para Europa por el punto de corte para cubanos
9. Como no hay estudios previos en Cuba que hayan eva-
luado la utilidad de las escalas LA-FINDRISC y CUBDRISC
como herramientas de cribado de los trastornos de la regula-
cion de la glucosa, se decidio realizar la presente investigacion,
cuyo objetivo fue evaluar el FINDRISC modificado para Cuba
(CUBDRISC) como herramienta para la deteccion de perso-
nas con disglucemia (diabetes no diagnosticada y prediabetes)
en una poblacién cubana y comparar el rendimiento de esta
puntuacion con las escalas FINDRISC y LA-FINDRISC.

MATERIALY METODOS

Poblacion y diseiio de estudio

El presente es un estudio epidemioldgico, de corte transver-
sal, analitico y de fuente secundaria (base de datos) en perso-
nas con al menos un factor de riesgo de diabetes *7, a partir
de la base de datos de un estudio de pesquisa de disgluce-
mia en poblacién general realizada en el municipio Jaruco
en 2008-2012 ©9. Jaruco es un municipio de la provincia de
Mayabeque en Cuba, situado a unos 30 km al este de La Ha-
bana. Tiene una extension territorial de 275,7 km*. Ademas
del pueblo de Jaruco (aproximadamente 9,000 habitantes), el
municipio incluye los poblados urbanos de San Antonio de
Rio Blanco, Caraballo y Bainoa.

Se entrevistaron 9056 personas adultas con edades > 20
afos (media: 53,0 y DE: 16,5) que provienen de 23 consulto-
rios del pueblo de Jaruco, se descarté a 905 individuos por au-
sencia de factores de riesgo de diabetes, se identificaron 8151
adultos con al menos un factor de riesgo de diabetes @7, de
estos 505 presentaban diabetes conocida, los cuales fueron ex-
cluidos. No se examind a 3909 de los individuos por razones
logisticas imprevistas y finalmente se analizaron a 3737 per-
sonas sin diagndstico previo de prediabetes o diabetes tipo 2.

Seincluyeron las personas con al menos uno delos siguien-
tes factores de riesgo de diabetes @: Edad > 45 afios, adultos
con sobrepeso u obesidad (IMC = 25 kg/m?), antecedente fa-
miliar de diabetes en primero y segundo grado, circunferencia
de la cintura > 80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres, ante-
cedente obstétrico de diabetes gestacional o hijos con peso > 4
kg al nacimiento, enfermedad isquémica coronaria o vascular
de origen ateroesclerdtico, hipertension arterial, triglicéridos
> 150 mg/dL (1,7 mmol/l), colesterol HDL < 40 mg/dL (1,03
mmol/L), bajo peso al nacer o macrosomia, sedentarismo (<
150 minutos de actividad fisica/semana), sindrome de ovario
poliquistico y Acantosis nigricans.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14138

Se excluyeron las personas que padecian una enferme-
dad aguda, incapacidad mental evidente para dar informa-
cién fidedigna, embarazadas, con diabetes o en tratamiento
con medicamentos que modifiquen la glucemia. Ademas de
cualquiera de las enfermedades endocrinas que se asocian con
diabetes (sindrome de Cushing, hipertiroidismo, feocromoci-
toma, glucagonoma, acromegalia) o sospecha de insulinoma

Definiciones

A todos los participantes se realizaron la PTGO, definido
como método estandar de oro para el diagnostico de predia-
betes y de DM2 @79,

Para la clasificacion se utilizaron los criterios diagnds-
ticos de DM2 y de prediabetes, glucosa en ayunas alterada
(GAA) y tolerancia a la glucosa alterada (TGA), de la guia
cubana 2012, de la ALAD 2019 y de la ADA de 2024 @79,
definiendo GAA con valores de glucemia en ayunas entre >
5,6 mmol/L (100 mg/dL) y < 7 mmol/L (126 mg/dL) y alas 2
horas < 7,8 mmol/L (140 mg/dL). TGA con valores de gluce-
mia en ayunas < 5,6 mmol/l (100 mg/dl) y alas 2 horas > 7,8
(140 mg/dl) y < 11,1 mmol/L (200 mg/dL). Prediabetes mix-
ta o doble con valores de glucemia en ayunas > 5,6 mmol/L
(100 mg/dL) y < 7 mmol/L (126 mg/dL) y a las 2 horas > 7,8
(140 mg/dL) y < 11,1 mmol/L (200 mg/dL) y DM2 valores
de glucemia en ayunas > 7,0 mmol/L (126 mg/dL) y/o alas 2
horas = 11,1 mmol/L (200 mg/dL) ®”¥.

El término de «prediabetes» incluye la presencia de
una glucemia de ayuna alterada (GAA), de una tolerancia
a la glucosa alterada (TGA) o de ambas condiciones a la vez
(GAA + TGA) @, situaciones todas ellas que implican un
riesgo elevado de desarrollar DM2 y de sufrir complicacio-
nes cardiovasculares.

Para este estudio se consider? el término «disglucemia», a
los estados metabdlicos que cumplan los criterios de diabetes,
de algun tipo de prediabetes o diabetes no diagnosticada pre-
viamente .

Variables de estudio

A los sujetos se les midi6 el peso, talla, circunferencia de la
cintura (CC) y se calcul6 el indice de masa corporal (IMC).
La medida de la CC se tomé con una cinta métrica con el su-
jeto colocado de pie, en espiracion, con el abdomen relajado,
tomando como referencia el punto medio entre el borde in-
ferior de la tltima costilla y la espina ilfaca anterosuperior de
cada lado. En los casos de abdémenes péndulos la medicion
se realiz6 en el punto mas prominente del abdomen.

Se realiz6 la medicidn de la tension arterial (TA) a cada
sujeto con esfigmomanometro con mango de acorde al ta-
mafo del brazo. Previamente, el sujeto estuvo sentado en re-
poso durante diez minutos. El procedimiento se realizé tres
veces en el brazo derecho del sujeto, con un intervalo de cin-
co minutos. El valor final de la TA correspondi6 al promedio
de las tres mediciones obtenidas.
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A cadaindividuo se le realizd las pruebas de laboratorio en
el momento de la primera extraccion sanguinea (basal), luego
de aproximadamente 8-12 horas de ayuno. A cada persona se
le indicé la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO), con
mediciones de glucemia (plasma venoso) en ayunas y a las dos
horas después de una sobrecarga oral con 75,0 g de glucosa
anhidra. Se utilizaron los siguientes datos de laboratorio: va-
lores de glucosa en ayunas y a las dos horas luego de realizada
la PTGO, asi como colesterol y triglicéridos.

La informacién se extrajo de una base de datos prove-
niente del estudio epidemioldgico Jaruco, la cual fue creada
para la pesquisa activa de DM2 en la poblacion de esa loca-
lidad y confeccionada por uno de los coautores *®. Ademas,
se obtuvieron las variables de edad, sexo, medidas antro-
pométricas (peso, talla, IMC y CC) y TA o medicamentos
para el tratamiento para hipertension, asi como también, los
antecedentes familiares de DM (de primer y segundo grado),
nivel elevado de glucemia conocido previamente reportado
al momento de aplicado el cuestionario y consumo diario de
vegetales y frutas. Asimismo, se recogid la actividad fisica
realizada (150 minutos por semana).

Cuestionario original FINDRISC
El FINDRISC es una sencilla herramienta de puntuacién del
riesgo de diabetes desarrollada originalmente en Finlandia
para predecir la incidencia de diabetes entre la poblacién
finlandesa de 35 a 64 afios 9. Se basa en ocho factores sen-
cillos de riesgo de diabetes, como la edad (afios), el IMC (kg/
m?), la circunferencia de la cintura (cm), los antecedentes de
hipertension arterial, los antecedentes de aumento de la glu-
cemia, los antecedentes familiares de diabetes, el consumo
diario de frutas o verduras y la actividad fisica diaria . La
herramienta no requiere pruebas de laboratorio y tiene dife-
rentes puntuaciones ponderadas en funcion del riesgo aso-
ciado, con una puntuacion final que oscila entre 0y 26 19.

El nivel de riesgo para diabetes se evaltia en cinco categorias
19: menor a 7 puntos (bajo riesgo, 1% desarrollara DM2); entre
7-11 puntos (ligeramente elevado, 4% desarrollara DM2); entre
12-14 puntos (moderado riesgo, 17% desarrollara DM2); entre
15-19 puntos (alto riesgo, 33% desarrollara DM2); mayor a 20
puntos (muy alto riesgo, 50% desarrollara DM2).

Con los datos de las variables anteriormente mencionadas
para cada individuo se empled el cuestionario FINDRISC. Las
variables y sus puntajes se describen en la tabla 1.

FINDRISC modificados para Latinoamérica y
Cuba

Los cuestionarios modificados LA-FINDRISC ®**) y CUB-
DRISC también se usaron para cada persona y constan
igualmente de ocho variables: edad, IMC, CC, actividad fi-
sica, consumo diario de verduras y frutas, uso de firmacos
antihipertensivos, antecedentes personales de hiperglucemia
y antecedentes familiares de diabetes. Sin embargo, los puntos
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de corte de la CC se ajustaron para América Latina (CC = 94
cm para los hombres y = 90 cm para las mujeres) **) y para
Cuba (CC 2 90 cm para los hombres y > 80 cm para las mu-
jeres) @, afiadiendo 4 puntos para los sujetos con obesidad
abdominal y ningtin punto para aquellas personas con valo-
res inferiores de los puntos de corte de la CC ®**,1a puntua-
cion total oscila entre 0 y 26 puntos. Ver escalas modificadas
de riesgo de desarrollar una DM2 en 10 aios (Tabla 1).

Analisis estadistico

En el analisis descriptivo, las variables cualitativas incluidas
en los cuestionarios empleados [edad, IMC e circunferencia
de la cintura categorizadas, practica o no de actividad fisica,
consumo diario o no de vegetales y frutas, tratamiento o no
para la HTA, antecedentes o no de hiperglucemia e historia
o no de familiares de diabetes o diabetes gestacional), con la
presencia (o no) de disglucemias en general, prediabetes y
diabetes en particular] se expresaron en frecuencia absoluta
y sus respectivos porcentajes (%). Se utilizo la prueba de Chi
cuadrado para comparacion de proporciones.

La capacidad predictiva y el desempenio de las escalas
FINDRISC, LA-FINDRISC y CUBDRISC en la deteccién de
disglucemia (DM2 no conocida y prediabetes), se determiné
mediante el calculo de la sensibilidad, la especificidad, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y
el area bajo la curva de caracteristicas operativas del recep-
tor (AUC-ROC). Se consideré que la variable tendra un buen
poder discriminatorio cuando el area bajo la curva ROC sea
diferente de 0,5 (p < 0,05 e intervalo de confianza que no con-
tenga al 0,5). Una prueba diagndstica perfecta tiene un AUC
de 1,0. La precision de una prueba depende del AUC-ROC
(AUC 0,9-1,0 excelente; 0,8-0,9 muy bueno; 0,7-0,8 bueno;
0,6-0,7 suficiente; 0,5-0,6 malo; <0,5 prueba no util) 7).

Se calcularon los puntos de corte para cada cuestionario
desde la puntuacioén 11 hasta la 16. Se calculé también las
razones de verosimilitud (likelihood ratio) para determinar
la utilidad clinica de la prueba diagndstica para los distin-
tos puntos de cortes de las escalas utilizadas (FINDRISC,
LA-FINDRISC y CUBDRISC). Se calculd los respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se analiz6 la capa-
cidad predictiva de cada cuestionario al comparar personas
no disglucemicas contra disglucemicos (prediabetes y diabe-
tes detectada) y por sexo, asi como entre prediabetes versus
personas con tolerancia a glucosa normal y diabetes contra
personas con tolerancia a glucosa normal.

Se utilizo la razén de verosimilitud (LR) para identificar
la puntuacioén con la mejor capacidad discriminatoria basa-
da en estimaciones de AUC-ROC, especificidad y sensibili-
dad ©®. Una razon de verosimilitud positivo (LR+) > 2 y una
razén de verosimilitud negativo < 0,5 se consider6 de util.

El grado de concordancia diagnéstica de los valores de
cortes obtenidos entre las escalas modificadas (LA-FIN-
DRISC y CUBDRISC) con la escala original FINDRISC (pa-
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Tabla 1. Variables de los cuestionarios FINDRISC ! y de los modificados para Latinoamérica (LA-FINDRISC) @ y para Cuba (CUBDRISC) ©® con sus

respectivos puntajes.
Puntos
1) Edad
Menos de 45 afos 0 punto
45 a 54 aflos 2 puntos
55 a 64 aflos 3 puntos
Mis de 64 anos 4 puntos
2) Indice de masa corporal
Menos de 25 Kg\m? 0 punto
25 - 30 Kg\m? 1 punto
Mayor de 30 Kg\m* 3 puntos
3) Circunferencia de la cintura
FINDRISC 1 LA-FINDRISC ¢ CUBDRISC ¢
H: menor 94 cm H: menor 94 cm H: menor 90 cm 0 punto
M: menor 80 cm M: menor 90 cm M: menor 80 cm
H: 94-102 cm - - 3 puntos
M: 80-88 cm - -
H: mas de 102 cm H:>94 cm H:>90 cm 4 puntos
M: mas de 88 cm M: 290 cm M: 280 cm
4) ;Usualmente realiza actividad fisica durante 30 minutos por dia?
Si 0 punto
No 2 puntos
5) ;Con que frecuencia usted consume vegetales o Frutas?
A diario 0 punto
No a diario 1 punto
6) ;Alguna vez ha tomado medicamentos antihipertensivos de forma regular?
No 0 punto
Si 2 puntos
7) ;Alguna vez ha presentado cifras elevadas de glucemia (durante un chequeo, embarazo o algtn dia que estuvo enfermo)?
No 0 punto
Si 5 puntos
8) Algtin miembro de su familia ha sido diagnosticado con diabetes tipo 1 o tipo 2
No 0 punto
Si (abuelos, tios, primos, sobrinos, mujer con DG) 3 puntos
Si (padres, hermanos, hijos) 5 puntos
El riesgo de desarrollar una diabetes mellitus en 10 afos es:
Puntuacion total: Riesgo de desarrollar diabetes: Interpretacion nivel de riesgo:
Menos de 7 puntos 1% Bajo
De 7-11 puntos 4% Ligeramente elevado
De 12-14 puntos 17% Moderado
De 15-20 puntos 33% Alto
Mas 20 puntos 50% Muy alto

H: hombres, M: mujeres, DG: diabetes gestacional

tron de oro) se calculo por el coeficiente kappa de Cohen.
La interpretacion del coeficiente kappa se realizé con base
en los seis niveles de fuerza de concordancia propuestos por
Landis y Koch ®:< 0.00 (pobre); 0.01-0.20 (leve); 0.21-0.40
(aceptable), 0.41-0.60 (moderada); 0.61-0.80 (considerable)
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y 0.81-1.00 (casi perfecta). Se admitié como valores de signi-
ficacidn estadistica los valores de p menores que 0,05.

Para el analisis de los datos se utiliz6 el programa estadis-
tico SPSS para Windows® version 19.0 y Epidat version 3.1. Se
adopto un nivel de significancia a = 0.05.
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Aspectos éticos

Para esta investigacion se uso la base de datos del estudio
Jaruco, pero se conservo la confidencialidad de las personas
que se estudiaron y para el andlisis de los datos se contd con
la aprobacion del comité de ética de investigacion (CEI) del
Instituto de Endocrinologia (INEN) (Cdédigo: 1070LH2304,
7 de octubre de 2021). El estudio cuenta con la autorizacion
del investigador principal del estudio original. Los investiga-
dores participantes asumen el compromiso de honestidad en
los andlisis y el reporte de los resultados.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas, antropométricas,
clinicas y bioquimicas de los participantes

Se estudiaron 3737 personas (material suplementario) con al-
gun factor de riesgo de diabetes mellitus de ellos predominaron
los mayores de 45 afos (65,3%) sobre los menores de 45 afios
(34,7%). Sin embargo, al distribuir por diferentes grupos etarios
encontramos diferencias entre hombres y mujeres (p=0,003; Ta-

bla 2). Predomino el sexo femenino sobre el masculino (Tabla
3). Existié un predominio de personas de piel blanca seguida de
los que presentan piel mestiza y negra, respectivamente. Segtin el
IMC, el 35,9% estaba en sobrepeso y el 17,6% mostr6 obesidad;
respectivamente, ademds presentaron circunferencia abdominal
alterada el 67,6% de los individuos y el 47,5% de los sujetos te-
nian HTA o tratamiento. Las mujeres presentaron mayor propor-
cién de obesidad, obesidad abdominal e HTA que los hombres
(Tabla 2).

En relaci6n con el nivel de educacion, el 8,8% de los adultos
tenia nivel universitario (329/3737), el 17,8% (667/3737) preu-
niversitario, el 12,9% (483/3737) técnico medio y el 38,5% con
secundaria (1438/3737).

Se identificaron con prediabetes (GAA, TGA o GAA/TGA)
€l 28,1% y el 6,4% de las personas con DM2 detectada. Se observo
que los hombres mostraron mayor frecuencia de GAA que las
mujeres (p=0,0005) (Tabla 2). En el patrén lipidico se encontrd,
que el 28,1% de los individuos tenian hipertriglicéridemia y un
26,2% poseia hipercolesterolemia. Las mayores frecuencias de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia fueron en las mujeres
y hombres, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas, antropométricas, clinicas y bioquimicas en las personas con al menos un factor de riesgo de diabetes mellitus tipo 2.

Total Mujeres Hombres
Caracteristicas antropométricas clinicas y bioquimicas n (%) n (%) n (%)
n=3737 n=2194 n=1543
Edad
20 - 39 afios 866 (23,2) 542 (24,7) 324 (21,0)
40 - 59 afios 1545 (41,3) 923 (42,1) 622 (40,3)
60 - 79 afios 1086 (29,1) 595 (27,1) 491 (31,8) ®
> 80 afnos 240 (6,4) 134 (6,1) 106 (6,9)
Color de piel
Blanca 2970 (79,5) 1375 (79,1) 1235 (80,0)
Negra 363 (9,7) 219 (10,0) 144 (9,3)
Mestiza 404 (10,8) 240 (10,9) 164 (10,6)
Indice de masa corporal
Normopeso o bajo peso 1737 (46,5) 948 (43,2) 789 (51,1)
Sobrepeso 1341 (35,9) 792 (36,1) 549 (35,6)
Obesidad 659 (17,6) 454 (20,7)* 205 (13,3)
Circunferencia de cintura (H = 90 cm y M = 80 cm) 2528 (67,6) 1660 (75,7)® 868 (56,3)
Hipertension arterial (=130/85 mmHg o tratamiento) 1774 (47,5) 1037 (52,7)® 737 (47,8)
Disglucemia
Diabetes detectada 238 (6,4) 135 (6,2) 103 (6,7)
GAA 798 (21,4) 425 (19,4) 373 (24,2) ©
TGA 132 (3,5) 81(3,7) 51 (3,3)
GAA + TGA 121 (3,2) 65 (3,0) 56 (3,6)
No disglucemia 2448 (65,5) 1488 (67,8) 960 (62,2)
Colesterol > 5,2 mmol/L (200 mg/dL) 978¢(26,2) 6358(28,9)" 3431 (22,2)
Triglicéridos > 1,7 mmol/L (150 mg/dL) 1050 f(28,1) 565 & (25,8) 4851(31,4)¢

* p= 0,003 entre grupos etareos por sexos, ® p<0,0001 vs masculino ¢p=0,0005 vs femenino ¢ p=0,0002 vs femenino
©n=3732,'n=3734, #n=2193, " n=1539, ' n=1541. Se usa la prueba de Chi cuadrado para todas las variables.
GAA: glucosa en ayunas alterada, TGA: tolerancia a la glucosa alterada, GAA + TGA: ambas condiciones a la vez, H: hombres, M: mujeres.
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Tabla 3. Frecuencias de las variables del cuestionario original (FINDRISC)
en las personas con al menos un factor de riesgo de diabetes mellitus tipo 2.

Variable n (%)
Edad (afios)
20-44 1295 (34,7)
45-54 744 (19,9)
55-64 722 (19,3)
>65 976 (26,1)
Sexo
Femenino 2194 (58,7)
Masculino 1543 (41,3)

Indice de masa corporal

Bajo peso o normo peso 1737 (46,5)

Sobrepeso 1341 (35,9)

Obesos 659 (17,6)
Circunferencia de cintura (cm)

Sin obesidad abdominal (H <94 y M <80) 1421 (38,0)

Obesidad abdominal leve (H 94-102 y M 80-88) 1116 (29,9)

Obesidad abdominal severa (H >102 y M >88) 1200 (32,1)
Actividad fisica *

Si 1990 (53,3)

No 1747 (46,7)
Consume vegetales y frutas

S 649 (17,4)

No 3088 (82,6)
Ha tenido HTA o tratamiento

Si 1774 (47,5)

No 1963 (52,5)
Antecedentes de glucemia alta

Si 1326 (35,5)

No 2411 (64,5)
Antecedentes de familiares de primer grado con
diabetes o de diabetes gestacional

Si 1116 (29,9)

No 2621 (70,1)

H: hombres, M: mujeres
*Realiza actividad fisica al menos 30 minutos al dia,” consume a diario vegetales
ylo frutas

Frecuencias de las variables del cuestionario
original (FINDRISC)

En la muestra de estudio, el 34,7% de las personas tenia me-
nos de 45 afios y en el resto de los grupos de edades la fre-
cuencia disminuyd discretamente (Tabla 3). Segtin la circun-
ferencia de cintura, se encontr6 un 38,0% de los sujetos sin
obesidad abdominal; un 29,9% con obesidad abdominal leve
y el 32,1% con obesidad abdominal severa (Tabla 3).

Se constatd que el 53,3% de las personas realizaban ac-
tividad fisica y el 17,4% consumia vegetales y frutas diaria-
mente. El 47,5% de los evaluados eran hipertensos o toma-
ron antihipertensivos. Ademas, el 29,9% tenia antecedente
familiar de primer grado con diabetes o diabetes gestacional.
Finalmente, el 35,5% presento alguna vez cifras elevadas de
glucemia (Tabla 3).

Concordancia diagndstica de los diversos puntos
de cortes segun los cuestionarios estudiados

Las escalas modificadas LA-FINDRISC y CUBDRISC mos-
traron un grado de acuerdo casi perfecto con la escala origi-
nal FINDRISC para los distintos valores de corte del 11 al 16
(0,882-0,890 y 0,910-0,922, respectivamente) (Tabla 4).

Puntos de corte para identificar personas con
disglucemias segun los cuestionarios analizados
La capacidad de los cuestionarios FINDRISC y CUBDRISC
para identificar personas con disglucemias, el punto de corte
optimo fue de > 13. En cambio, para la escala LA-FINDRISC
el punto de corte 6ptimo fue de > 11 para detectar personas
con disglucemias (Tabla 5).

Al analizar la frecuencia de disglucemias en los sujetos
de acuerdo con la presencia o no del punto de corte épti-
mo > 13 para las escalas FINDRISC y CUBDRISC, notamos

Tabla 4. Concordancia diagnostica de los diversos puntos de cortes de la escala original FINDRISC con las escalas modificadas (LA-FINDRISC y CUBDRISC).

Escal.as Kappa Error estandar Significancia Grado de .

modificadas concordancia
FINDRISC LA-FINDRISC 0,882 0,008 <0,0001 Casi perfecta
>1lp CUBDRISC 0,910 0,007 <0,0001 Casi perfecta
FINDRISC LA-FINDRISC 0,893 0,007 <0,0001 Casi perfecta
>12p CUBDRISC 0,915 0,007 <0,0001 Casi perfecta
FINDRISC LA-FINDRISC 0,904 0,007 <0,0001 Casi perfecta
>13p CUBDRISC 0,921 0,006 <0,0001 Casi perfecta
FINDRISC LA-FINDRISC 0,907 0,007 <0,0001 Casi perfecta
214p CUBDRISC 0,933 0,006 <0,0001 Casi perfecta
FINDRISC LA-FINDRISC 0,888 0,009 <0,0001 Casi perfecta
>15p CUBDRISC 0,924 0,007 <0,0001 Casi perfecta
FINDRISC LA-FINDRISC 0,890 0,009 <0,0001 Casi perfecta
>16p CUBDRISC 0,922 0,007 <0,0001 Casi perfecta

Concordancia diagndstica: Coeficiente kappa < 0.00 (pobre); 0.01-0.20 (leve); 0.21-0.40 (aceptable), 0.41-0.60 (moderada); 0.61-0.80 (considerable) y 0.81-1.00 (casi

perfecta).
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que las personas con esta puntuacion mostraron una mayor
proporcion de disglucemia (prediabetes o DM2) (63,6% y
61,6%, respectivamente) que aquellas con el puntaje menor
de 13 (15,7 % y 13,9%, respectivamente) (p<0,0001). Sin em-
bargo, en las personas, de acuerdo con la presencia o no del
punto de corte > 11 para la escala LA-FINDRISC, se obser-
v que con esa puntuacion tenfan una mayor proporcién de
disglucemia (58,0%) que aquellas con el puntaje menor de
11 (12,0%) (p < 0,0001) (datos no mostrados).

Area bajo la curva y puntos de corte 6ptimos
para la deteccion de prediabetes o diabetes

desconocida
La figura 1 muestra las curvas AUC-ROC separadas para la
deteccion de diabetes no diagnosticada previamente y la pre-
diabetes en la muestra analizada. E1 AUC para la prediabe-
tes fue de 0,831 (IC95%: 0,817-0,845) para los cuestionarios
FINDRISC y CUBDRISC, mientras que para la deteccién de
diabetes fue de 0,877 (1C95%: 0,817-0,845) para FINDRISC

Tabla 5. Comparacién de personas no diglucémicos contra disglucemicos (prediabetes y diabetes detectada) segin varios puntos de corte de los
cuestionarios analizados.

Escala Puntos de s E VPP VPN LR+ LR- AUC Valor de p
corte  IC95%  IC95%  IC95% 1C95% 1C95% 1C95% 1C95%
FINDRISC 53,?577,9 87,8;39—’900,5 ssj)s-’:zo 62,?’:6,3 4,:%,8 0,407,?(252 0,7;);7-?)?760
LA-FINDRISC =1 55,578—’600,3 86,?’809,5 80?12—);4,4 66,6;)770,5 4,??,5 0,4%33,50 0,7217-3,5763 <0.0001
CUBDRISC 51,523-?5,5 89,,2’962,1 86:8;)940,2 57,549-?1,3 4,95%,7 0,409%(:,54 0,7;))67—?),9752
FINDRISC 56,579—’6}1,4 84;396—’:7,9 76,7:2:71,0 69,11-’723,0 3,319 0,4?()7,50 0,7;),67-3?764
LA-FINDRISC =12 58,63?53,2 83%?6,4 72,74:%)787,2 72,7;)766,3 3,3,5 0,403%:,49 0,7;)’27—?),7761 <0.0001
CUBDRISC 54,516—)538,6 86,817—?869,1 80§)%§4,2 64,666—’658,4 4,&?,2 0,407’-5(?,53 0,7;)57-?),3757
FINDRISC 61?13-’:6,1 82:38:35,8 69,782—’734,8 76,758-’729,8 3,?&5 0,4?()3,46 0,7;);37-?)?767
LA-FINDRISC =13 62,675—,:7,9 81,853-}:)4,5 66,60?)751,1 79,?):2,4 3,2},2 0,309’:2,45 0,7;)’27—?),7762 <0.0001
CUBDRISC 59,621—)664,0 84,8;6—’;)7,5 74,767—)709,3 73,7(;%’786,5 3,;119 0,402%05, 48 0,72;7_3?773
FINDRISC 6555’710,7 80??3,6 62,675—’638,0 82,%13-’55,3 3,;?1,2 0,306,?09,42 0,7;)17-?)?761
LA-FINDRISC =1 66,659—)722,0 79??2,2 58,62(2)693,6 8425-)877.2 3;2,9 0,3%—35,42 0,7(1)é7-?>,374s <0.0001
CUBDRISC 63,686—)648,9 82,?55,0 67,609—)752,1 80,?)1-’;3.0 3;3,5 0,307%(2 03 0,72(’)7_3,5770
FINDRISC 69,752—’725,0 78?’:1,5 55,535’610,8 86,8;8-’829,5 3,?2,9 0,301,?(;3,38 0,7?;7-3,2747
LA-FINDRISC =1° 71,7;’;7,3 77319-’;)0,5 51,56%):7,1 89,90(?)921,4 3,;2,8 0,2()9’?()2,36 0,78;-?),3733 <0001
CUBDRISC 67,78?)753,2 8oil-?s63,1 60,653—)625,8 84,‘;6—’817,5 3,:12 0,303:-3:,40 0,7;)17—;1)?761
FINDRISC 73,786-,779,7 76,717-’769,2 46:499-’572,4 o> 3,%,7 0,206’-38,34 0,8?’28;?845
91,0-93,2
LA-FINDRISC o 762?2,2 75,736-’798,4 43%7?1159,2 92,2-39’16 3,%,7 0,203’-207,31 0,6387-(())?715 <0,0001
CUBDRISC 72,15—)728,0 77??0,7 52,51%)597,6 89,3%?,7 3,;1?,9 0,2%-3(;,35 0,7(1)’27-?),7741

S: sensibilidad, E: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo. IC95%: intervalo de confianza al 95%, LR+: razén de verosimilitud positiva, LR-: razén
de verosimilitud negativa, AUC: drea bajo la curva.
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Figura 1. Area bajo la curva (AUC) para la deteccion de prediabetes o diabetes desconocida en comparacién con las personas sin disglucemias al
aplicar las distintas escalas.
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y 0,877 (IC95%: 0,816-0,845) para la CUBDRISC. En cam-
bio, para la escala LA-FINDRISC la identificaciéon de pre-
diabetes el AUC fue de 0,833 (IC95%: 0,819-0,847) y para
diabetes fue de 0,880 (IC95%: 0,857-0,902).

El punto de corte 6ptimo para las escalas FINDRISC y
CUBDRISC para identificar prediabetes fue de > 12 puntos
y para diabetes fue de > 13 y > 14 puntos, respectivamente.
En contraste para la escala LA-FINDRISC para prediabetes
el mejor punto de corte fue de > 11 puntos y para diabetes
fue de > 12 puntos (datos no mostrados).

Puntos de corte 6ptimos para identificar
personas con disglucemias de acuerdo con el sexo
El punto de corte 6ptimo para identificar personas con
disglucemias en las escalas FINDRISC y CUBDRISC para
hombres fue de 211 puntos (sensibilidad= 67,5% y 62,3%,
especificidad= 86,3% y 89,0%, indice de verosimilitud po-
sitivo de 4,9 y 5,7, AUC de 0,783 y 0,772, respectivamente)
y 213 puntos para mujeres (sensibilidad=57,9%, especifici-
dad=88,4%, indice de verosimilitud positivo de 5,0 y AUC de
0,761) pronostico disglucemia en las submuestras estudiadas
empleando la escala FINDRISC. Por el contrario, la escala
CUBDRISC con un punto de corte de =14 puntos identifico
alas mujeres con disglucemia (sensibilidad= 61,6%, especifi-
cidad= 86,7%, indice de verosimilitud positivo de 4,6 y AUC
0,763). Al analizar los puntos de corte 6ptimos para hombres
y mujeres para la LA-FINDRISC fue de 11 para ambos sexos
(sensibilidad= 65,2% y 53,3%, especificidad= 86,7% y 89,0,
indice de verosimilitud positivo de 4,9 y 4,8, AUC 0,775 y
0,742, respectivamente) (datos no mostrados).

DISCUSION

Las cifras elevadas en las prevalencias e incidencias de la
DM2 han generado la necesidad de desarrollar herramientas
de cribado para diagnosticar y predecir el riesgo de la enfer-
medad a nivel mundial . De todos los cuestionarios estu-
diados, el FINDRISC es posiblemente el més aceptado, y ha
sido usado en los estudios de intervencion poblacional prin-
cipalmente en Europa (1215233 Latinoamérica +#>¥7-3032) y
el modificado para Latinoamérica (LA-FINDRISC) ?39),

La intervencion hacia la DM2, por su elevada prevalen-
cia y sus complicaciones tanto a corto como a largo plazo,
puede lograrse mediante la prevencion y prediccién precoz
de la disglucemia (1131516334049 A] jgual que otros estudios
de cribado poblacional, hemos escogido al cuestionario
FINDRISC 10-12:20-2252830) y T A-FINDRISC 9 por la facili-
dad de obtener parametros demograficos, antropométricos,
clinicos y de antecedentes familiares para identificar a perso-
nas con disglucemias (l1,12,14—16,19,21,26,29—31,33).

Este es el primer estudio adaptado a la poblacién cuba-
na en el que se calcula la puntuacion del riesgo de diabetes y
prediabetes para las escalas FINDRISC, LA-FINDRISC y la
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modificada para Cuba (CUBDRISC). Validar la escala CUB-
DRISC para la poblacién cubana es una tarea importante de-
bido a que las puntuaciones 6ptimas para cada uno de los ele-
mentos evaluados resultan variables para cada poblacion 3.

En un analisis multivariado que incluia todos los pa-
rametros de la cohorte original de FINDRISC, una edad
> 45 afios aumento el riesgo de DM2 (9. En nuestro estu-
dio la mayoria de los sujetos tenian una edad de > 45 afios
(n=2442), por lo que el riesgo asociado a la edad fue mayor.

Naranjo et al. ®® en su estudio incorporaron una alta
proporcién de individuos con sobrepeso y obesidad (80,6%).
Al comparar la proporcién antes mencionada con los indi-
viduos con exceso de peso analizados en esta investigacion
(54,5%), los mismos son superiores. En este estudio las mu-
jeres mostraron mayor frecuencia de obesidad en compa-
racién con los hombres (20,7% vs 13,3%, respectivamente).
No obstante, la frecuencia de obesidad abdominal segun las
categorias del FINDRISC entre nuestra investigacion y la de
Naranjo et al. fueron similares al analizar ambos sexos ©°.
Sin embargo, las mujeres presentaron mayor proporcion de
obesidad abdominal (= 80 cm) ®9 con relacién a los hombres
(=90 cm) ©9 (75,7% y 56,3%, respectivamente).

La alta proporcién de mujeres con HTA en este estudio
debe ser el resultado del incremento de la frecuencia de obe-
sidad en las mujeres en comparacion con los hombres. Datos
disimiles a los encontrados en la Encuesta Nacional de Fac-
tores de Riesgo donde no existi¢ diferencias de la prevalen-
cia de hipertensos por sexo ©.

El cuestionario FINDRISC incluye el consumo diario de
frutas y vegetales, aunque esta variable contribuyo muy poco
en el poder predictivo de la diabetes en el estudio FINDRISC
19 Fl hecho de que la mayor parte de los individuos no con-
sumieran frutas y verduras a diario, subraya la importancia de
abordar este factor en los programas de prevenciéon de DM2.
En un estudio anterior realizado en la atencion primaria de
Pinar del Rio, se encontr6 también un bajo consumo diario
de frutas y verduras.’® En cambio en varios estudios ', en
los que se aplic esta variable, el consumo diario de frutas y
verduras fue superior al de este estudio y al de Naranjo et al. 9
Sin embargo fue similar a un estudio venezolano ©°.

En esta investigacion, obtuvimos 6,4% de individuos con
DM2 detectada, asi como un 28,1% de personas con predia-
betes, utilizando la PTGO como prueba diagnostica. En total,
1289 (34,5%) pacientes presentaron alguna de las dos condi-
ciones antes mencionadas. La frecuencia de alteraciones del
metabolismo de la glucosa en esta investigacién fue un poco
mas alta a la encontrada en la atencidn primaria en un estu-
dio multicéntrico en Europa (30,7%; 3512/11444) V. Lo antes
mencionado es razonable pues esta investigacion se ejecutd
en personas con al menos un factor de riesgo de diabetes *”9.

Con relacion a la frecuencia de prediabetes (TGA y GAA/
TGA) y DM2 detectada, no obtuvimos diferencias en relacion
al sexo, excepto en la GAA, donde la misma prevaleci6 en el
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sexo masculino con respecto al femenino (24,2% vs 19,4%;
respectivamente), esto es incongruente con la mayoria de
los estudios realizados en Europa con mayor prevalencia de
DM2, en los cuales predomind el sexo masculino 4. Por
otra parte, la similar frecuencia de DM2 detectada en ambos
sexos, no coincide con lo reportado en Cuba, donde la mayor
prevalencia de DM2 ha sido en el sexo femenino @.

La proporcién de DM2 detectada (n=238) y prediabetes
(1051) en esta investigacion sugiere un aumento sustancial de
prevalencia de DM2 en los préximos 10 afios, si no se toman
medidas preventivas eficaces. Observamos en esta investiga-
cién que el presentar un riesgo individual de moderado (12-
14 puntos), alto (15-20 puntos) a muy alto (mas de 20 puntos),
se eleva la frecuencia de personas con disglucemia. Hay varios
estudios que han hallado resultados similares 121749,

En el andlisis de los datos tomando en cuenta los distintos
tipos de prediabetes y la DM2, observamos que las personas
con prediabetes y DM2 tuvieron una puntuacién > 12 con las
siguientes proporciones para las distintas escalas de riesgo de
diabetes (FINDRISC, LA-FINDRISC y CUBDRISC): FIN-
DRISC [GAA 74,9%; TGA 78,0%, prediabetes doble (GAA/
TGA) 94,2% y DM2 del 84,0%]. LA-FINDRISC [GAA 70,6%;
TGA 68,9%, prediabetes doble (GAA/TGA) 93,4% y DM2
del 82,8%] y en la CUBDRISC [GAA 78,6%; TGA, 82,6%,
prediabetes doble (GAA/TGA) 95,9% y DM2 del 86,6%].
Los datos antes mencionados de las distintas escalas nos in-
dican que estos cuestionarios detectan una gran cantidad de
personas con disglucemia. Diversos estudios que emplearon
las escalas FINDRISC y LA-FINDRISC han coincidido con

13252931.33) Consecuentemente, la escala

nuestros resultados >
CUBDRISC detect6 mayor frecuencia de personas con GAA
y TGA que la escala LA-FINDRISC (p=0,0003 y 0,0146, res-
pectivamente), lo cual es razonable, pues los valores de cor-
te de la circunferencia de la cintura utilizados para la escala
CUBDRISC ©® son mas bajos que los empleados en las escalas
FINDRISC 9 y LA-FINDRISC #3045,

Pocos estudios comparan simultaneamente mds de dos
escalas de riesgo de diabetes (FINDRISC, LA-FINDRISC y
CUBDRISC). En otras poblaciones de Latinoamérica y de
Europa se han encontrado resultados similares entre las
distintas escalas de riesgo, hallandose concordancia entre
ellas 2949 Tales estudios han considerado valida la escala
LA-FINDRISC @), Esta investigacion reveld un grado de
concordancia casi perfecto segun el coeficiente kappa entre
las escalas LA-FINDRISC y CUBDRISC con la escala origi-
nal FINDRISC para todos los puntos de cortes estudiados.

Los autores sugieren que la implementacion del CUB-
DRISC y FINDRISC en poblacién cubana seria una alter-
nativa atil para detectar personas con disglucemia (predia-
betes y diabetes) especialmente, en entornos con recursos
limitados, como son aquellos en donde la glucemia en ayu-
nas u otro marcador, no estin disponibles ®. Resultados
semejantes se obtuvieron con la prueba de FINDRISC y

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14138

LA-FINDRISC que tuvieron un desempefio adecuado como
herramienta para la deteccion de disglucemia en estudios
transversales (2,

El FINDRISC se desarroll6 originalmente en una cohor-
te prospectiva para identificar a las personas con alto riesgo
de desarrollar DM2 1%, y los estudios transversales que han
analizado el rendimiento de esta puntuacién como herra-
mienta de cribado para la deteccién de DM2 no diagnostica-
da y prediabetes muestran que los puntos de corte éptimos
varfan ampliamente, desde 9 hasta 15 (1116:18:21.30.4547:48)

La principal diferencia entre las escalas analizadas fue los
distintos puntos de cortes para la CC “*#2%3)_En la escala
CUBDRISC los puntos de corte de la CC utilizados son mas
bajos ©9 que aportan 4 puntos y la FINDRISC le da valor de
cero a los hombres cuando la CC fue < 94 cm y una puntua-
ci6n de 3 a las mujeres con mediciones de 80 a 88 cm . En
contraste en la escala LA-FINDRISC el punto de corte de la
CC es mucho més alto para ambos sexos, por tanto, todos
los valores por debajo de 94 cm para hombres y 90 cm para
mujeres no aportan puntos (cero) @2,

Al analizar todos los casos (ambos sexos) el punto de corte
optimo fue > 13 para identificar personas con disglucemia en
los cuestionarios FINDRISC y CUBDRISC que fue similar a
lo hallado por otros autores (2249 En contraste, el punto
de corte dptimo para el cuestionario LA-FINDRISC fue > 11,
el cual es mas bajo que lo reportado por otros investigadores
(= 14) ®9y cercano a lo obtenido por Bernabe-Ortiz et al. (=
10) ®y Nieto-Martinez et al. (= 9) ®. El empleo de la es-
cala CUBDRISC podria recomendarse para evaluar el riesgo
de disglucemia en poblacién cubana, teniendo en cuenta que
utiliza los puntos de cortes de la circunferencia de la cintura
para poblacion cubana ©9).

Consideramos que en esta investigacién las puntuacio-
nes optimas obtenidas para las escalas FINDRISC, LA-FIN-
DRISC y CUBDRISC para detectar personas con disgluce-
mia y diabetes, aumentan la especificidad de la encuesta,
disminuye asi el nimero de casos falsos positivos, incremen-
ta el indice de verosimilitud positivo y muestra también una
mejor drea bajo la curva (%), No obstante, para la identifi-
cacion de sujetos con prediabetes obtuvimos un punto de
corte optimo > 12 puntos para las escalas FINDRISC y CUB-
DRISC, en cambio para la LA-FINDRISC fue > 11 puntos.
Con relacién a los puntos de cortes dptimos para la identifi-
cacion de DM2 en las escalas FINDRISC, LA-FINDRISC y
CUBDRISC (13, 12 y 14, respectivamente) fueron un poco
mas altos que para la prediabetes. Los puntos de cortes al
emplear el cuestionario FINDRISC en varios estudios mos-
traron resultados cercanos (puntuaciones de 11, 13, 14y 15)
para la deteccion de personas con DM?2 (16:21:25:28.45),

Para los puntos de corte dptimos, la literatura presenta
varias diferencias cuando se utiliza la PTGO para el diag-
néstico de disglucemias, por ejemplo; Villena ef al. 9 (FIN-
DRISC, Pert1) hacen referencia al valor > 13 para detectar
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DM2. Gabriel et al. (FINDRISC, Europa) 'Y, mencionan un
punto de corte dptimo de > 14 para identificar personas con
disglucemia. Mufioz-Gonzalez et al. (Venezuela) ®” encon-
traron que una puntuacion > 14 puntos predice la diabetes
mellitus o trastornos del metabolismo de la glucosa y sugi-
rieron que los pacientes con LA-FINDRISC > 14 puntos de-
ben realizarse una prueba de tolerancia a la glucosa oral ©°.
Makrilakis et al. *® en Grecia (FINDRISC) mencionan un
valor > a 15 como el punto dptimo para predecir DM2. Go-
mez-Arbelaez et al. @ en Colombia (FINDRISC), obtuvie-
ron un punto de corte optimo > 14 puntos para identificar
DM2. Bernabe-Ortiz et al. ®® en Pert (FINDRISC), mostra-
ron como punto de corte optimo > 11 para detectar casos de
DM2. En Espaia (FINDRISC), Salinero-Fort et al. @V halla-
ron que el mejor punto de corte fue > 13, basado tinicamente
en los criterios de la PTGO.

En esta investigacion para las distintas escalas (FIN-
DRISC, LA-FINDRISC y CUBDRISC) se encontrd valores de
la AUC-ROC de 0,831, 0,833 y 0,831, respectivamente para
personas con prediabetes, asi como 0,877, 0,880 y 0,877, res-
pectivamente para personas con DM2 (valores considerado
de muy buena precisién), superior a los descritos por otros
autores 112, Lo cual es 16gico, ya que el cuestionario se aplic6
a personas con al menos un factor de riesgo de diabetes.

Asimismo, al analizar la poblacion de estudio de acuerdo
con el sexo, encontramos el valor de corte 6ptimo > 11 en
hombres para predecir disglucemia tanto con la escala FIN-
DRISC y LA-FINDRISC como para la CUBDRISC. Sin em-
bargo, para las mujeres los valores 6ptimos para identificar
personas con disglucemia fueron de > 13 para el FINDRISC
y de > 14 para el CUBDRISC, resultados similares se han
encontrado en otros estudios que utilizaron el FINDRISC
254749 En el caso de la escala LA-FINDRISC para mujeres
el valor 6ptimo para detectar disglucemia fue también > 11
semejante al de otros estudios #7***,

No recomendamos utilizar en Cuba la escala LA-FIN-
DRISC debido a que las mediciones de la circunferencia de
la cintura son mucho mas altas ®** que las usadas en Cuba
9, ademas de reducir la puntuacién al riesgo de desarrollar
diabetes, asi como detecta menos sujetos con GAA y TGA
que la escala CUBDRISC.

Nuestros resultados sugieren que un valor de corte > 11
en hombres y > 12 en mujeres (punto de corte para identi-
ficar prediabetes) es esencial para indicar una PTGO en la
busqueda tanto de diabetes no diagnosticada como predia-
betes ®*%_En este estudio con la aplicacion de las escalas
FINDRISC y CUBDRISC se demostré que las personas con
puntaje > 13 tienen mayor riesgo de padecer disglucemia.
Distintos trabajos de validacion de la escala FINDRISC, pre-
sentaron punto de cortes similares (entre 12 a 14) al de esta
investigacién para la deteccion de disglucemia (11229,

El uso de las escalas de riesgo FINDRISC y CUBDRISC
nos permite definir la poblacién con mayor riesgo de DM

362 |

¥, en consecuencia, intervenir oportunamente para eliminar
o retardar su aparicion. Los esfuerzos en ese sentido inclu-
yen la sensibilizacion de los médicos de atencion primaria,
asi como el desarrollo de politicas ptblicas de prevencion y
educacidn publica desde edades tempranas .

El disefio transversal del estudio constituye una limi-
tacién; por lo tanto, nuestra recomendacion es realizar un
seguimiento de diez afios o mas de la cohorte para validar
nuestras predicciones de riesgo cohorte para validar nues-
tras predicciones de riesgo ®%. Otra de las limitaciones es que
los participantes provienen de una pesquisa activa, por lo
tanto, los resultados pueden no ser extrapolados al resto de
la poblacién cubana. La mayoria de las personas eran mu-
jeres, y esta situacion puede explicarse en parte porque hay
mayor cumplimiento en la asistencia de las citas médicas,
son mds propensas a participar en los programas de promo-
cidn y prevencion y en completar cuestionarios.

Una tercera limitacién tiene que ver con el hecho que no
se les realiz6 la PTGO a las personas que no presentaban fac-
tores de riesgo de diabetes, por lo que no se pudo determinar
sensibilidad y especificidad de los cuestionarios utilizados,
ni calcular las curvas ROC en esos individuos. Sin embargo,
el tamizaje de diabetes en el presente estudio no era dirigi-
do a la comunidad general, que enfatiza la aplicaciéon de los
cuestionarios FINDRISC; LA-FINDRISC y CUBDRISC en
personas con factores de riesgo de diabetes.

Se puede afirmar, por tanto, que el cuestionario FIN-
DRISC ha sido utilizado ampliamente, y que se ha probado
en la mayoria de los casos, que su uso resulta beneficioso
para la deteccion oportuna, aportando ademas el beneficio
del bajo costo y facilidad en su aplicacion 10122127294 Por
ello el cuestionario CUBDRISC puede ser considerado tam-
bién una alternativa para el tamizaje para identificar perso-
nas con disglucemias en poblacién cubana.

El empleo de las escalas de riesgo FINDRISC y CUB-
DRISC es un instrumento sencillo, rapido, no invasivo, fi-
dedigno y econémico que permitira identificar individuos
con riesgo de disglucemia, que pudiera incorporarse al pro-
grama de diabetes y de medicina familiar en Cuba, y serviria
de referencia a otras poblaciones de la region con caracteris-
ticas étnicas similares a las nuestras. El uso de estas escalas
no solo facilita la deteccidon de personas con niveles altos de
glucosa o diabetes no conocida, sino que también permite
excluir a personas de la realizacién de una PTGO.

Se concluye que existe una concordancia casi perfecta
entre las escalas. El puntaje CUBDRISC demostré6 ser una
herramienta atil para identificar personas con disglucemia
en una poblacion cubana. Defini6 que las personas con pun-
taje > 13 tienen mayor riesgo de padecer alguna disglucemia
y aquellas con puntuacion > 12 y > 14 poseen mayor riesgo
de prediabetes y diabetes, respectivamente. Sin embargo, son
necesarios otros estudios similares a este en otras regiones
de Cuba.
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RESUMEN

Objetivo. Analizar el consumo de medicamentos psicotrdpicos y sus factores asociados en estudiantes universita-
rios, estratificado segun sexo. Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio transversal con estudiantes de pregrado
de una universidad publica de Brasil. El instrumento fue un cuestionario autoadministrado en linea. La variable de
resultado fue el uso de medicamentos psicotropicos, con base en el sistema de clasificacion Anatémico Terapéutico
Quimico (ATC) y las variables de exposicion fueron socidemogréficas, académicas y relacionadas con la salud. La
asociacion entre las variables de exposicion y el resultado se verificaron mediante el calculo de razones de prevalen-
ciay sus intervalos de confianza al 95%. Resultados. El 12,2% (n=396) de los 3238 participantes refirieron consumir
psicoférmacos, la mayoria fueron mujeres (78,3%). La prevalencia de consumo de psicotrdpicos fue mayor entre los
estudiantes con acceso a seguro de salud, diagndstico de depresion y diagndstico de ansiedad. También fue mayor en
el grupo de mujeres que informaron consumir drogas ilicitas en los tiltimos tres meses y en el grupo de hombres que
informaron estar insatisfechos 0 muy insatisfechos con su rendimiento académico. Se detecté una menor frecuencia
de uso de psicofdrmacos entre las mujeres que consumen alcohol semanalmente. Conclusiones. Los resultados in-
dican una mayor frecuencia de consumo de medicamentos psicotropicos en las mujeres, asi como en los estudiantes
con acceso al seguro de salud, diagnéstico de depresion y diagnéstico de ansiedad, independientemente del sexo.

Palabras clave: Utilizacion de Medicamentos; Psicotrdpicos; Salud del Estudiante; Universidad; Brasil
(fuente: DeCS BIREME).

FACTORS ASSOCIATED WITH THE USE OF
PSYCHOTROPIC DRUGS BY STUDENTS AT A BRAZILIAN
PUBLIC UNIVERSITY

ABSTRACT

Objective. To analyze the consumption of psychotropic drugs and their associated factors in university students,
stratified by sex. Materials and methods. We conducted a cross-sectional study with undergraduate students of a
public university in Brazil. The instrument was an online self-administered questionnaire. The outcome variable
was the use of psychotropic drugs, based on the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system,
and the exposure variables were socio-demographic, academic and health-related. The association between the
exposure variables and the outcome was verified by calculating prevalence ratios and their 95% confidence inter-
vals. Results. We found that 12.2% (n=396) of the 3238 participants used psychotropic drugs; most were women
(78.3%). The prevalence of psychotropic drug use was higher among students with access to health insurance,
diagnosis of depression and diagnosis of anxiety. It was also higher in the group of women who reported using
illicit drugs in the last three months and in the group of men who reported being dissatisfied or very dissatisfied
with their academic performance. We detected low frequency of psychotropic drug use among women who con-
sume alcohol on a weekly basis. Conclusions. Our results show a higher frequency of psychotropic medication
use in females, as well as in students with access to health insurance, diagnosis of depression and diagnosis of
anxiety, regardless of sex.

Keywords: Medications; Psychotropic Drugs; Student Health; University; Brazil (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El ingreso a la educacién superior es una transiciéon que
puede generar estrés, desequilibrio emocional, dificultades
de adaptacién y un gran impacto en la vida personal y acadé-
mica @ Factores inherentes al proceso académico son sefia-
lados como posibles causas de problemas de salud. Durante
la universidad, algunos estudiantes se vuelven vulnerables a
la aparicion de trastornos afectivos, como depresion y an-
siedad @. Una revision sistemdtica con metaanalisis observé
que el estrés, la baja frecuencia de actividades recreativas,
la insatisfaccién con el rendimiento académico y la falta de
apoyo emocional en el entorno académico son factores de
riesgo para problemas de salud mental en estudiantes uni-
versitarios de pregrado ©.

Una investigacion reciente sobre la salud mental de los
estudiantes universitarios chilenos identific6 una propor-
cion significativa de estudiantes con problemas de salud
mental, estimandose que entre el 20 y el 30% de este grupo
se ve afectado por ansiedad, depresion y estrés. Ademds, se
observa una notable disparidad de género, con una mayor
prevalencia de sintomas depresivos en mujeres con 23,2%,
en comparacion con 13,4% en los hombres @. En este con-
texto, la salud mental de los estudiantes universitarios ha
sido un tema de interés en la literatura ®. Los estudios reve-
lan una alta prevalencia combinada de depresién y ansiedad,
entre otros problemas de salud mental, en esta poblacién ©.
En consecuencia, el uso de farmacos psicotropicos entre es-
tudiantes universitarios ha aumentado, especialmente anti-
depresivos, ansioliticos y psicoestimulantes, siendo también
mas frecuente en mujeres 7.

Un estudio realizado entre estudiantes universitarios
descubri6 una alta prevalencia de trastornos de salud men-
tal, donde el 30,4% de los participantes informé el uso de
medicamentos psicotrdpicos, principalmente para el trata-
miento de la ansiedad (30%) y la depresion (22,8%). El es-
tudio revelé que el uso de medicamentos psicotropicos se
incrementa a medida que los estudiantes avanzan en sus
programas académicos, particularmente en los ultimos afios,
cuando se intensifican las presiones académicas. En cambio,
la participacion regular en actividades fisicas y la adherencia
a patrones de sueio adecuados fueron identificados como
factores protectores contra los trastornos de salud mental, lo
que subraya la necesidad de una mayor atencion al bienestar
mental de este grupo demografico !°.

Para comprender mejor el uso de medicamentos psicotrd-
picos entre los estudiantes, es necesario considerar la presion
del entorno académico, que contribuye al estrés y al deterioro
de la salud mental. Ademds, es fundamental investigar coémo
los factores individuales, como los antecedentes familiares y la
resiliencia, interactiian con estos factores de estrés. También
es pertinente analizar la relacién entre el uso de psicotropi-
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Motivacién para realizar el estudio. Los estudiantes
universitarios estdn expuestos a numerosos eventos
estresantes, que los predisponen a problemas como la
depresion y la ansiedad, lo que lleva a un aumento en el
consumo de medicamentos psicotropicos.

Principales hallazgos. El uso de medicamentos psicotrépicos
fue reportado por el 12,0% de los estudiantes, siendo mayor
entre aquellos con acceso a seguro de salud y diagnosticados
con depresion y ansiedad, asi como entre los que informaron
utilizar drogas ilicitas y que estaban insatisfechos con su
rendimiento académico. Entre las mujeres que consumian
bebidas alcohélicas hubo menor consumo de psicofarmacos.

Implicancias. La evidencia de este estudio puede respaldar
acciones para promover no solo camparias de uso racional
de medicamentos, sino también medidas para minimizar y
ayudar a los estudiantes con el estrés de la vida académica.

cos y los comportamientos de autocuidado. Un enfoque mul-
tidimensional que considere factores sociales y académicos
puede ayudar a desarrollar intervenciones mas efectivas para
promover la salud mental entre los estudiantes "2,

Sin embargo, investigaciones solidas sobre este tema son
escasas. Por lo tanto, son necesarios estudios que caractericen
el uso de medicamentos psicotropicos entre estudiantes uni-
versitarios y que correlacionen variables que ayuden a iden-
tificar a los grupos mas vulnerables a estos medicamentos.
Ademas, algunos trabajos han mostrado que el consumo de
farmacos psicoactivos es mayor en las mujeres, por lo que es
importante evaluar la diferencia en los factores asociados en-
tre estudiantes hombres y mujeres **'%). Por consiguiente, este
estudio tiene como objetivo evaluar el uso de medicamentos
psicotrdpicos en estudiantes de una universidad publica en
Parand, Brasil, e identificar factores asociados sociodemogra-
ficos, académicos y de salud, estratificados segun sexo.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio, ubicacion y poblacion

Este es un estudio transversal, guiado por las pautas de
Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) ", que analiza los datos del pro-
yecto «GraduaUEL - Analisis de la Salud y Hébitos de Vida
de Estudiantes de Pregrado en la UEL». El objetivo gene-
ral de GraduaUEL fue analizar aspectos relacionados con la
salud, la exposicion a la violencia y los habitos de vida de
los estudiantes universitarios. La poblacion del estudio estd
compuesta por estudiantes de la Universidad Estatal de Lon-
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drina (UEL), en Parana, Brasil, mayores de 18 afos, regular-
mente matriculados en el primer semestre del 2019 en uno
de los 51 cursos de pregrado. En el momento de la encuesta,
12 536 estudiantes eran elegibles para participar (.

Preprueba y estudio piloto

El cuestionario preparado para esta investigacion se puso a
disposicién en la plataforma Google Forms® para que los es-
tudiantes lo completaran. El cuestionario se dividi6 en varias
secciones tematicas, que abarcé la caracterizacion general y
académica, habitos de vida y calidad del suefio, uso de medi-
camentos, experiencias de violencia, apoyo social y resilien-
cia, salud mental y satisfaccion corporal. Para garantizar su
validez para la aplicacion dentro de la poblacion de estudio,
el instrumento fue evaluado por expertos en investigacion
epidemioldgica. Se realizé una preprueba con 25 estudian-
tes de pregrado del drea de salud en una institucion privada
de la ciudad de Londrina, Brasil, para evaluar la claridad de
las preguntas. Ademas, se llevé a cabo un estudio piloto con
25 estudiantes de un instituto federal de educacién superior
en la regiéon de Londrina, Parand. Esta etapa se realiz6 para
verificar las condiciones logisticas para la recoleccién de da-
tos, tales como el tiempo de respuesta y el rendimiento de la
plataforma durante el acceso simultdaneo.

Recoleccion de datos

Los datos fueron recolectados entre abril y junio del 2019.
Durante este periodo, los investigadores promovieron el
estudio en la UEL, en todas las clases de pregrado, propor-
cionando el enlace para acceder al cuestionario. También
se realiz6 una amplia divulgacién en redes sociales, prensa
local y correos electrénicos masivos enviados a la comu-
nidad universitaria. El cuestionario se respondié de forma
ano6nima, y la opcién de completar el nimero de matricula
era opcional para una futura retroalimentacion individual.
Se instruy6 a los participantes a responder el cuestionario
solo una vez. Ademds, antes de que los estudiantes consin-
tieran participar en el estudio, se les preguntaba, en la pagina
inicial del cuestionario electronico, si estaban matriculados
en un programa de pregrado. Si la respuesta era «no», no se
mostraban las opciones del cuestionario. En los casos donde
se identificaron respuestas duplicadas o triplicadas, solo se
consider6 la primera respuesta. Cuando el nimero de ma-
tricula indicaba que los estudiantes eran de posgrado, estos
fueron excluidos del estudio.

Variable de resultado

El uso de medicamentos psicotrépicos fue la variable de
resultado que fue evaluada mediante la siguiente pregunta:
«;Toma algiin medicamento de uso continuo?» Sila respues-
ta era afirmativa, se solicitaba el nombre del medicamento, la
persona responsable de la prescripcion y el periodo de uso.
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Tras la recoleccion de datos, los nombres de los medicamen-
tos fueron estandarizados a su nombre genérico y categori-
zados de acuerdo con el sistema de clasificacion Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) de la Organizacion Mundial
de la Salud, considerando los siguientes subgrupos como
psicotropicos: NO5A (antipsicéticos), NO5B (ansioliticos),
NO5C (hipnéticos y sedantes), NO6A (antidepresivos), NO6B
(psicoestimulantes y agentes para TDAH y nootrdpicos) y
N06D (medicamentos antidemencia) '”. Los medicamentos
utilizados fueron verificados en duplicado por diferentes in-
vestigadores y luego analizados con el software Epi Info, ver-
sion 3.5.1. En caso de discrepancias, un tercer investigador
realizo las correcciones necesarias.

Variables de exposicion

Se utilizaron variables sociodemograficas, académicas, de
estilo de vida y relacionadas con la salud como variables de
exposicion. Las variables sociodemograficas evaluadas fue-
ron: edad (afios), estado civil (con pareja-casado o en unién
estable; sin pareja-soltero, divorciado o viudo), color de piel
autodeclarado (blanco; no blanco-amarillo, multirracial,
negro o indigena) y acceso a seguro de salud (si; no). Las
variables académicas analizadas fueron: turno de estudio
(manana/tarde; noche; tiempo completo/EAD-educacién a
distancia), afo de estudio (1° afio; 2° 0 3° afio; 4°, 5° 0 6° afio)
y satisfaccion con el curso, y el rendimiento académico (muy
satisfecho/satisfecho; ni satisfecho ni insatisfecho; insatisfe-
cho/muy insatisfecho). Finalmente, las variables relaciona-
das con el estilo de vida y los habitos de salud fueron: estado
de salud fisica y mental autodeclarado (muy bueno/bueno;
regular; malo/muy malo), calidad del suefio autodeclarada
(muy buena/buena; mala/muy mala), diagndstico médico
autodeclarado de depresion y ansiedad (si; no), consumo de
alcohol (nunca/una o dos veces/ocasionalmente; semanal-
mente; diariamente o casi diariamente) y uso de sustancias
ilicitas en los ultimos tres meses (si; no o prefiero no respon-
der). La seleccién de las variables para ser evaluados como
asociados con el uso de medicamentos psicotrdpicos se baséd
en la literatura, especialmente con estudios relacionados con
trastornos mentales ©'¥, que sirven como indicadores para
el uso de sustancias psicotrdpicas. La excepcion fueron las
variables académicas, que se seleccionaron con base en las
variables disponibles en la investigacion.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadisti-
co Statistical Package for the Social Sciences (SPSS® version
19.0). Para la caracterizacion de la poblaciéon de estudio, se
realiz6 un analisis descriptivo, presentando las frecuencias
de las variables cuantitativas categorizadas por sexo (hombre
y mujer) . También se calcularon la media de la edad y la
desviacion estandar para cada sexo de forma independiente.
Se utilizo la regresion de Poisson con varianza robusta para
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analizar la asociacion entre el resultado y las variables de ex-
posicion, y obtener razones de prevalencia (RP) como medi-
da de asociacidn e intervalos de confianza del 95% (IC95%).
Se realizaron andlisis crudos (o bivariado) y ajustados, in-
cluyendo todas las variables independientes analizadas. To-
das las variables independientes fueron incluidas en el mo-
delo ajustado, considerando que, excepto por las variables
académicas, todas estan respaldadas por la literatura como
asociadas a trastornos mentales o al uso de medicamentos
psicotrépicos. El nivel de significancia adoptado fue del 5%
(valor de p<0,05).

Consideraciones éticas

Todos los sujetos de investigacion aceptaron participar en
el estudio, ya que solo era posible responder el cuestionario
si aceptaban el formulario de consentimiento informado.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Inves-
tigacion con Seres Humanos (CEP) de la UEL (CAAE n°
04456818.0.0000.5231).

RESULTADOS

Se incluyeron 3238 estudiantes segun la seleccién mostrada
en la figura 1. La mayoria de los estudiantes participantes en
el estudio se autodeclararon blancos y sin pareja. Los hom-

Estudiantes actualmente
matriculados
(= 18 anos)
N=12 536

\ 4

Cuestionarios completados
n=3525

bres mostraron porcentajes mas altos de buen estado de sa-
lud fisico, calidad del suefio y salud mental autodeclarados
en comparacion con las mujeres (Tabla 1).

El uso de al menos un medicamento psicotrdpico fue re-
portado por el 12,2% (n=396), 78,3% en mujeres (n=310) y
21,7 en hombres (n=86). Cuando se estratifico por sexo, 14,0%
(310/2221) de las mujeres y 8,5% (86/1017) de los hombres usa-
ron un medicamento psicotrdpico. Se identificaron un total de
518 medicamentos psicotrdpicos (promedio de 1,31 por usua-
rio), con una mayor prevalencia en el uso de antidepresivos, y
entre los antidepresivos, los inhibidores selectivos de la recap-
tacién de serotonina (ISRS) fueron los mas frecuentes (46,5%).
Segtin el nombre genérico, los principales medicamentos utili-
zados fueron clorhidrato de sertralina (15,4%), oxalato de esci-
talopram (14,5%) y clorhidrato de fluoxetina (9,7%) (Tabla 2).

En el andlisis ajustado, para el grupo de mujeres se obser-
vO una asociacion estadisticamente significativa entre la ma-
yor frecuencia de uso de medicamentos psicotropicos, acceso
a seguro de salud (RP=1,49; IC95%: 1,25-1,78), diagndstico
de depresion (RP=4,60; IC95%: 3,55-5,95), diagnéstico de an-
siedad (RP=4,58; IC95%: 3,23-6,49) y uso de drogas ilicitas
en los ultimos tres meses (RP=1,25; 1C95%: 1,02-1,53). En
contraste, el uso de medicamentos psicotrépicos fue menos
frecuente en aquellas mujeres que consumen alcohol sema-
nalmente (RP=0,74; 1C95%: 0,60-0,90) (Tabla 3).

\ 4

82 cuestionarios duplicados o triplicados
14 cuestionarios completados por graduados
177 cuestionarios completados por menores de 18 afios

Excluidos

\ 4

Estudiantes de pregrado que
completaron el cuestionario
n=3252

\ 4

12 cuestionarios sin informacién de edad
2 cuestionarios incompletos o inconsistentes

Excluidos

\ 4

Total de estudiantes con
cuestionarios analizados
n=3238

Figura 1. Diagrama de flujo de la muestra del estudio GraduaUEL, 2019.
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Tabla 1. Descripcion de las variables académicas, habitos de vida y condiciones de salud de los estudiantes universitarios, segiin sexo. GraduaUEL, 2019.

Mujeres Hombres
Uso de medicamentos Uso de medicamentos
Variables independientes * n’fgtzazl 1 psicotrdpicos n’f(ﬁ)all 7 psicotropicos
n=310 (78,3%) n=86 (21,7%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad (media + desviacidn estdndar) 21,76 + 4,37 22,55 + 4,90 22,28 + 4,67 22,17 £ 3,74
Estado civil (n=3238)

Con pareja 1107 (49,8) 158 (14,2) 413 (40,6) 51 (8,4)

Sin pareja 1114 (50,2) 152 (13,7) 604 (59,4) 35(8,5)
Color de piel autodeclarado (n=3236)

Blanco 1565 (70,5) 228 (14,6) 693 (68,1) 59 (8,5)

No blanco 654 (29,5) 82 (12,5) 324 (31,9) 27 (8,3)
Acceso a seguro de salud (n=3235)

No 1194 (53,8) 138 (11,6) 591 (58,2) 41 (6,9)

Si 1025 (46,2) 171 (16,7) 425 (41,8) 45 (10,6)
Periodo de estudio (n=3236)

Mafiana/tarde 642 (28,9) 82 (12,8) 235 (23,1) 17 (7,2)

Noche 582 (26,2) 83 (14,3) 337 (33,1) 21 (6,2)

Tiempo completo/EAD (educacion a distancia) 995 (44,9) 145 (14,6) 445 (43,8) 48 (10,8)
Afo de estudio (n=3226)

1° afio 477 (21,5) 56 (11,7) 243 (24,0) 14 (5,8)

200 3°ano 1004 (45,4) 133 (12,2) 473 (46,8) 46 (9,7)

40,50 0 6° afio 733 (33,1) 129 (16,4) 296 (29,2) 26 (8,8)
Satisfaccion con el curso (n=3235)

Muy satisfecho/satisfecho 1598 (72,0) 222 (13,9) 760 (74,8) 55 (7,2)

Ni satisfecho ni insatisfecho 496 (22,4) 60 (12,1) 175 (17,2) 18 (10,3)

Insatisfecho/muy insatisfecho 125 (5,6) 28 (22,4) 81 (8,0) 13 (16,0)
Satisfaccion con el rendimiento académico (n=3236)

Muy satisfecho/satisfecho 916 (41,2) 104 (11,4) 456 (44,9) 25 (5,5)

Ni satisfecho ni insatisfecho 756 (34,1) 106 (14,0) 324 (31,9) 33 (10,2)

Insatisfecho/muy insatisfecho 548 (24,7) 110 (18,2) 236 (23,2) 28 (11,9)
Estado de salud fisica autodeclarado (n=3238)

Muy bueno/bueno 785 (35,3) 78 (9,9) 486 (47,8) 31 (6,4)

Regular 952 (42,9) 134 (14,1) 379 (37,3) 30(7,9)

Malo/muy malo 484 (21,8) 98 (20,2) 152 (14,9) 25 (16,4)
Estado de salud mental autodeclarado (n=3238)

Muy bueno/bueno 715 (32,2) 47 (6,6) 475 (46,7) 20 (4,2)

Regular 848 (38,2) 101 (11,9) 325 (32,0) 26 (8,0)

Malo/muy malo 658 (29,6) 162 (24,9) 217 (21,3) 40 (18,4)
Calidad del suefio autodeclarada (n=3238)

Muy buena/buena 1171 (52,7) 131 (11,2) 581 (57,1) 42(7,2)

Mala/muy mala 1050 (47,3) 179 (17,0) 436 (42,9) 44 (10,1)
Diagndstico médico de depresion (n=3236)

No 1919 (86,5) 123 (6,4) 935 (91,9) 41 (4,4)

Si 300 (13,5) 187 (62,3) 82 (8,1) 45 (54,9)
Diagnoéstico médico de ansiedad (n=3236)

No 1444 (65,0) 50 (3,5) 799 (78,6) 19 (2,4)

Si 777 (35,0) 260 (33,5) 218 (21,4) 67 (30,7)
Consumo de alcohol en los dltimos tres meses (n=3238)

Nunca/una o dos veces/mensualmente 1527 (68,8) 219 (14,3) 619 (60,9) 58 (9,4)

Semanalmente 647 (29,1) 81 (12,5) 362 (35,6) 21(5,8)

Diariamente o casi diariamente 47 (2,1) 10 (21,3) 36 (3,5) 7 (19,4)
Uso de drogas ilicitas en los tltimos tres meses (n=3238)

No/prefiero no responder 1698 (76,5) 217 (12,8) 695 (68,3) 56 (8,1)

Si 523 (23,5) 93 (17,8) 322 (31,7) 30 (9,3)

* El nimero total de encuestados para algunas variables fue diferente del total de participantes (n=3238) debido a respuestas faltantes en algunas preguntas.
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En el analisis ajustado para el grupo de hombres, se ob-
servo que el uso de medicamentos psicotrdpicos fue mas fre-
cuente entre aquellos con acceso a seguro de salud (RP=1,65;
IC95%: 1,15-2,36), insatisfechos o muy insatisfechos con el
rendimiento académico (RP=1,77; 1C95%: 1,09-2,87), diag-
nostico de depresion (RP=4,49; 1C95%: 2,81-7,16) y diag-
nostico de ansiedad (RP=7,68; 1C95%: 4,25-13,89) (Tabla 3).

DISCUSION

Este estudio identificé una frecuencia de 12,0% de uso de
medicamentos psicotropicos entre estudiantes de una univer-
sidad publica en Parana, Brasil. En las mujeres, el consumo
fue mayor entre aquellas que informaron haber usado drogas
ilicitas en los ultimos tres meses. En los hombres, el consumo
fue mds alto entre los estudiantes que se declararon insatisfe-
chos con su rendimiento académico. En cuanto a la muestra
general, la mayor frecuencia de uso de medicamentos psico-
trépicos se observo en aquellos que tenian acceso a seguro de
salud, diagndstico de depresion y diagndstico de ansiedad.

La frecuencia de uso de medicamentos psicotropicos ha-
llada en este estudio es similar a lo descrito en estudiantes de
psicologia en Brasil (15,1%)* y en estudiantes de diferentes
dreas de una universidad en Portugal (12,7%) @Y. Un traba-
jo realizado en estudiantes de la Universidad de Lausana,
Suiza, revelo que el 12,1% de los participantes informaron
haber usado sustancias psicotrdpicas. Ademads, las mujeres
mostraron una mayor propension al uso de medicamentos
psicotropicos en comparacion con los hombres, lo que res-
palda nuestros hallazgos ®. Sin embargo, otros trabajos en
estudiantes brasilefios de diferentes cursos de salud mostra-
ron tasas de prevalencia ligeramente mds altas (16,0%) @
(19,0%) @¥, lo cual se justifica por la sobrecarga de activida-
des académicas y asistenciales >>9.

Nuestro estudio encontrd que las mujeres tenian mas pro-
babilidades de usar medicamentos psicotrdpicos, un resultado
consistente con investigaciones previas que muestran tasas mas
altas de uso de antidepresivos entre mujeres en comparacioén con
los hombres. Esta diferencia de género en el uso de antidepre-
sivos es un hallazgo comun en muchos estudios, con posibles
implicaciones para la salud publica y la practica clinica %%,

El uso de medicamentos psicotropicos por mujeres es un
fenomeno multifacético, influido por una compleja interac-
cion de factores socioculturales, econdémicos y de salud. En
Uruguay, la investigacién ha demostrado consistentemente
que las mujeres son las principales consumidoras de medi-
camentos psicotrdpicos, con una predileccién particular por
las benzodiacepinas y antidepresivos. Estos medicamentos
suelen usarse por periodos prolongados, lo que puede llevar
a una mayor prevalencia de uso de psicotropicos entre las
mujeres. Ademas, las mujeres son mdas propensas a experi-
mentar efectos secundarios adversos y a desarrollar depen-
dencia a estos medicamentos, lo que subraya la necesidad de
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Tabla 2. Distribuciéon de medicamentos psicotrdpicos utilizados por estu-
diantes de pregrado, segtin el nombre genérico, GraduaUEL, 2019 (n=518).

Nombre genérico n %

Clorhidrato de sertralina 80 15,4
Oxalato de escitalopram 75 14,5
Clorhidrato de fluoxetina 50 9,7
Bupropion 29 5,6
Clorhidrato de venlafaxina 27 5,2
Succinado de desvenlafaxina 26 5,0
Hemitartrato de zolpidem 19 3,7
Clorhidrato de paroxetina 18 3,5
Clorhidrato de trazodona 18 3,5
Clonazepam 16 3,1

Clorhidrato de metilfenidato 16 3,1

Clorhidrato de duloxetina 11 2,1

Hemifumarato de quetiapina 11 2,1

Alprazolam 8 1,5
Clorhidrato de amitriptilina 8 1,5
Fluvoxamina 8 1,5
Risperidona 8 1,5
Melatonina 7 1,4
Passiflora incarnata 7 1,4
Bromuro de citalopram 6 1,2
Clorhidrato de hidroxicina 5 1,0
Vortioxetina 5 1,0

una comprension mas matizada de los factores que contri-
buyen al uso de psicotrépicos en esta poblacion 9.

Un estudio realizado entre estudiantes de medicina bra-
silefios reveld que el 30,4% usaba medicamentos psicotrdpi-
cos, siendo la ansiedad y la depresion las principales razones
para la prescripcion. Se observd una correlacion significa-
tiva entre el progreso en el curso y la prevalencia de uso de
psicotropicos, con una mayor incidencia de diagndsticos de
trastornos mentales entre las mujeres. La investigacion des-
taca la necesidad de intervenciones institucionales para pro-
mover la salud mental entre estos estudiantes, enfatizando
la importancia de un suefo adecuado y de la actividad fisica
regular como factores protectores 1%,

La mayor frecuencia de uso de medicamentos psicotrdpi-
cos en mujeres en comparacion con los hombres se justifica, ya
que las condiciones de depresion, ansiedad y estrés son mas co-
munes en las mujeres 1*1**2), Esta investigacion también des-
taca la mayor frecuencia de diagnéstico médico de depresion
y ansiedad entre las estudiantes, asi como la relacién de estos
diagnosticos con el uso de psicotrpicos. Estos medicamentos
son una estrategia terapéutica importante, aunque no la tnica,
para el tratamiento de trastornos mentales comunes %%,
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Tabla 3. Asociacion entre variables independientes y consumo de psicofarmacos (andlisis crudo y ajustado) entre estudiantes universitarios, seglin sexo.

Gradua UEL, 2019.

Variables independientes

Uso de medicamentos psicotrépicos

Mujeres

Hombres

Analisis crudo
RP (IC95%)

Analisis ajustado *
RP (IC95%)

Analisis crudo
RP (I1C95%)

Analisis ajustado *
RP (IC95%)

Edad, B (IC95%)
Estado civil
Con pareja
Sin pareja
Color de piel autodeclarado
No blanco
Blanco
Acceso a seguro de salud
No
Si
Periodo de estudio
Manana/tarde
Noche
Tiempo completo/EAD (educacion a distancia)
Afo de estudio
1° afio
2° 0 3° afo
4°, 5° 0 6° afio
Satisfaccion con el curso
Muy satisfecho/satisfecho
Ni satisfecho ni insatisfecho
Insatisfecho/muy insatisfecho
Satisfaccion con el rendimiento academico
Muy satisfecho/satisfecho
Ni satisfecho ni insatisfecho
Insatisfecho/muy insatisfecho
Estado de salud fisica autodeclarado
Muy bueno/bueno
Regular
Malo/muy malo
Estado de salud fisica autodeclarado
Muy bueno/bueno
Regular
Malo/muy malo
Calidad del suefio autodeclarada
Muy buena/buena
Mala/muy mala
Diagnostico de depresion
No
Si
Diagnostico de ansiedad
No
Si
Consumo de alcohol en los ultimos tres meses
Nunca/una o dos veces/mensualmente
Semanalmente
Diariamente o casi diariamente
Uso de drogas ilicitas en los tltimos tres meses
Si

No/prefiero no responder

0,033 (1,02-1,05)

1
0,98 (0,79-1,20)

1
1,16 (0,92-1,48)

1
1,45 (1,17-1,78)

1
1,11 (0,83-1,48)
1,14 (0,89-1,47)

1
1,12 (0,84-1,50)
1,39 (1,03-1,87)

1
0,86 (0,66-1,12)
1,62 (1,14-2,30)

1
1,24 (0,96-1,60)
1,62 (1,26-2,09)

1
1,41 (1,09-1,84)
2,02 (1,53-2,66)

1
1,77 (1,27-2,46)
3,72 (2,73-5,05)

1
1,53 (1,24-1,88)

1
9,82 (8,01-11,91)

1
9,58 (7,17-12,81)

1
0,87 (0,69-1,11)
1,39 (0,76-2,52)

1,40 (1,12-1,75)
1

0,008 (0,99-1,03)

1
1,01 (0,84-1,21)

1
1,14 (0,93-1,39)

1
1,49 (1,25-1,78)

1
0,97 (0,76- 1,23)
1,18 (0,95-1,47)

1
0,97 (0,76-1,23)
1,18 (0,95-1,47)

1
0,77 (0,61-1)
0,81 (0,60-1,07)

1
0,92 (0,74-1,14)
1,05 (0,83-1,33)

1
1,08 (0,85-1,36)
0,95 (0,74-1,24)

1
1,14 (0,83-1,55)
1,28 (0,93-1,74)

1
0,94 (0,78-1,12)

1
4,60 (3,55-5,95)

1
4,58 (3,23-6,49)

1
0,74 (0,60-0,90)
1,11 (0,64-1,90)

1,25 (1,02-1,53)
1

-0,004 (0,96-1,03)

1
1,01 (0,67-1,52)

1
1,02 (0,66-1,58)

1
1,53 (1,02-2,29)

1
0,87 (0,47-1,62)
1,49 (0,88-2,54)

1
1,69 (0,95-3,02)
1,53 (0,81-2,86)

1
1,41 (0,85-2,35)
2,23 (1,28-3,91)

1
1,86 (1,13-3,06)
2,15 (1,28-3,60)

1
1,23 (0,76-1,99)
2,55 (1,55-4,18)

1
1,89 (1,07-3,32)
4,33 (2,60-7,23)

1
1,39 (0,93-2,09)

1
12,44 (8,69-17,79)

1
12,83 (7,88-20,87)

1
0,62 (0,39-1,01)
2,07 (1,02-4,20)

1,16 (0,76-1,77)
1

-0,035 (0,92-1,02)

1
1,48 (0,99-2,24)

1
1,06 (0,74-1,53)

1
1,65 (1,15-2,36)

1
0,80 (0,45- 1,41)
1,42 (0,84-2,41)

1
1,65 (0,94-2,89)
1,60 (0,88-2,91)

1
1,11 (0,71-1,73)
1,28 (0,72-2,28)

1
1,38 (0,87-2,19)
1,77 (1,09-2,87)

1
0,72 (0,44-1,17)
1,14 (0,63-2,06)

1
0,91 (0,49-1,69)
1,12 (0,68-1,85)

1
0,98 (0,66-1,46)

1
4,49 (2,81-7,16)

1
7,68 (4,25-13,89)

1
0,64 (0,41-1)
1,30 (0,57-2,99)

1,01 (0,64-1,58)
1

RP: razon de prevalencia; IC95%: intervalo de confianza al 95%.

* Ajustado por todas las variables de la tabla.
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Uso de psicofarmacos por estudantes universitarios

Ademis, las mujeres reconocen mejor los sintomas de-
presivos, informan sintomas fisicos y psicolégicos con ma-
yor facilidad, y buscan ayuda para problemas de salud mas

frecuentemente que los hombres 139

Segun la Encuesta
Nacional de Salud (PNS) (2019), las mujeres mostraron una
mayor proporcion (82,3%) de consultas médicas en compa-
racién con los hombres (69,4%), 1o que las hace mas propen-
sas al uso de medicamentos ©V.

Los antidepresivos fueron la clase de medicamentos mas
utilizados entre los estudiantes, siendo los ISRS el subgrupo mas
frecuente, de forma similar a lo descrito en otros estudios ©. En
cuanto a los principales psicofarmacos utilizados, los resultados
mostraron una mayor frecuencia de clorhidrato de sertralina,
oxalato de escitalopram y clorhidrato de fluoxetina, alineando-
se con los hallazgos de otros trabajos nacionales e internacio-
nales en estudiantes universitarios #*%**>%, Segtin Martins de
Oliveira et al. (2020) ®¥, el 60% de los estudiantes universitarios
en Brasil ha experimentado o estd experimentando ansiedad
durante sus estudios de pregrado. Ademas, el 32% informoé su-
frir de insomnio, el 30% ha usado o estd usando algtin tipo de
medicacion psiquiatrica, el 20% experimenta tristeza persisten-
te, el 10% sufre de miedo o panico, el 6% ha tenido ideacién sui-
ciday el 4% ha tenido pensamientos suicidas. Estas condiciones
de salud refuerzan la razén para el uso de antidepresivos, los
cuales, ademds de tratar la depresion, también se han utilizado
ampliamente para los trastornos de ansiedad y del suefio.

En cuanto a otros factores asociados al uso de medica-
mentos psicotropicos, destacamos el acceso a seguro de sa-
lud privado. Esta relacion concuerda con la Encuesta de Sa-
lud de Belo Horizonte, realizada en la Regién Metropolitana
de Belo Horizonte, en el estado de Minas Gerais de Brasil ®%.
La tenencia de un seguro de salud privado facilita el acceso a
servicios de salud, especialmente consultas con especialistas,
lo que contribuye a un mayor uso de medicamentos, en par-
ticular psicotrdpicos, que no pueden adquirirse en farmacias
sin receta médica ®*%.

En lo que respecta a la insatisfaccién con el rendimien-
to académico, el presente estudio mostrd que los estudiantes
que usaban medicamentos psicotrdpicos presentaban una alta
prevalencia de diagndstico previo de depresion. La depresion
es considerada una condicién incapacitante que puede inter-
ferir negativamente en diversas esferas de la vida, incluido el
rendimiento académico de los estudiantes ®. Berchtold et al.
encontraron que los estudiantes que usaban medicamentos
psicotrépicos tenian un rendimiento académico mas bajo,
peor estado de salud y menor satisfaccion con la vida en com-
paracion con aquellos que no los usaban. Ademds, el estudio
sugiere que la presion académica esta relacionada con el uso
de estas sustancias, ya que los usuarios de medicamentos in-
formaron mayores dificultades académicas.

En cuanto a la relacién entre el uso de drogas ilicitas y
medicamentos psicotropicos entre mujeres, consideramos
que la sobrecarga de actividades, mas comun entre las muje-
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res ©9, junto con niveles mas altos de estrés, ansiedad, sinto-
mas depresivos y el consecuente uso de medicamentos para
el sistema nervioso central, favorece la busqueda de otras
formas de alivio, como el uso de drogas ilicitas *7).

La relacion entre el uso de sustancias ilicitas y la depresion
y ansiedad es compleja. La investigacion ha demostrado que el
uso de sustancias ilicitas puede ser un factor que contribuye a
la depresién y ansiedad, particularmente cuando se combina
con otros factores como el estrés académico y la presion por
el rendimento ©®. Ademds, la busqueda de alivio de los sinto-
mas de ansiedad y depresion puede llevar a los estudiantes a
involucrarse en el consumo de sustancias, incluyendo alcohol,
tabaco, drogas ilicitas y medicamentos prescritos ©°.

Estudios recientes también encontraron una mayor pre-
valencia de trastornos depresivos y de ansiedad entre mujeres,
lo que lleva al uso de medicamentos psicotropicos, ademads de
la dependencia de drogas ilicitas “-*». Aunque el consumo
de drogas es mds comun entre los hombres jévenes 44, es
posible que el uso de estas sustancias esté menos relacionado
con condiciones de salud mental y, por lo tanto, con el uso de
psicotrdpicos en esta poblacion.

Por el contrario, el consumo semanal de alcohol se re-
lacion6 con un menor uso de medicamentos psicotrdpicos.
El consumo de alcohol forma parte del entretenimiento co-
tidiano, facilitando la interaccion social de los estudiantes.
Esta interaccion favorece el apoyo social entre ellos, redu-
ciendo asi las posibilidades de desarrollar sintomas depresi-
vos y de ansiedad “>*9, y la consecuente necesidad de psico-
tropicos. En contraste, una mayor frecuencia y cantidad de
consumo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de depre-
si6n “e4)_ Esta asociacion no fue identificada en el presente
estudio, pero puede estar relacionada con el hecho de que
el grupo de no bebedores incluia exbebedores que dejaron
de consumir debido a problemas de salud o a la necesidad
de medicamentos psicotrépicos, lo que podria confundir la
asociacion. Un estudio en Suecia encontré que aquellos que
consumian alcohol de forma ligera y moderada tenfan me-
nos probabilidades de desarrollar depresion, mientras que
aquellos que no consumian o consumian en exceso presen-
taban una mayor probabilidad de depresién “?, lo que corro-
bora parcialmente los hallazgos de esta investigacion.

Algunas limitaciones del presente estudio deben ser
destacadas. Los datos fueron recolectados en linea y, aun-
que ampliamente divulgados, un cuestionario electrénico
no permite una explicacién detallada en el momento de la
encuesta. En este sentido, el registro del nombre del medica-
mento puede estar sujeto a sesgo de memoria, a pesar de que
esta poblacion es considerada joven y con mayor capacidad
de retener informacién. Ademds, la tasa de respuesta de esta
encuesta (25,8%) fue menor que la observada en otros estu-
dios con cuestionarios electrénicos “®. Asimismo, es impor-
tante destacar que, aunque los investigadores realizaron una
revision exhaustiva de los cuestionarios completados, exclu-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13858


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13858

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(4):365-74.

Gianjacomo et al.

yendo duplicados, triplicados y respuestas de estudiantes de
posgrado, entre otros, persiste el riesgo de que individuos no
afiliados a los programas de pregrado de la universidad en-
cuestada hayan completado el cuestionario. Por ultimo, pue-
de ocurrir sesgo de deseabilidad social en la investigacion
debido a la tendencia de los participantes a proporcionar
respuestas socialmente aceptables, lo que podria distorsio-
nar sus verdaderas opiniones y comportamiento “. Como
fortaleza se debe destacar que el presente estudio cuenta con
un tamano de muestra mayor que otras encuestas realizadas
entre estudiantes de pregrado sobre el uso de medicamentos.
Ademas, abarca todas las areas y cursos de la UEL.

En conclusidn, estos resultados destacan una alta frecuen-
cia del uso de medicamentos psicotrdpicos entre los estudian-
tes universitarios, especialmente entre las mujeres, asi como
entre los estudiantes con acceso a seguro de salud, con diag-
nostico de depresion y diagnostico de ansiedad, independien-
temente de su sexo. También se encontr6 que los estudiantes
varones que reportaron insatisfaccion con su rendimiento
académico tenfan una mayor frecuencia de uso de medica-
mentos psicoactivos. Entre los medicamentos consumidos,
los antidepresivos, como los ISRS, se destacaron, lo que indica
la importancia de investigar aspectos relacionados con la sa-
lud mental en esta poblacion. Estos hallazgos demuestran los
factores asociados con el uso de medicamentos psicotrdpicos
en los estudiantes, reconociendo a la universidad como un en-
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RESUMEN

Objetivos. En el presente estudio se evalué la prevalencia y distribucién del genotipo V del virus del dengue
serotipo 1 (DENV-1) y del genotipo cosmopolita serotipo 2 (DENV-2) en Pert entre los afios 2019 y 2022.
Materiales y métodos. La region del gen de la envoltura (E) se amplificé a partir de 79 muestras de suero
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y se secuencié mediante tecnologia de secuenciaciéon
de nueva generacion (NGS). Las secuencias obtenidas se analizaron posteriormente mediante herramientas
bioinformaticas. Resultados. El estudio generd secuencias del gen de la envoltura de los serotipos DENV-1
y DENV-2. Nuestro estudio revel6 una rapida dispersiéon y amplia distribucion del genotipo cosmopolita
DENV-2 en diversas regiones del Perti en 2022, asi como la propagacién del genotipo V. DENV-1 a nuevas
regiones peruanas, junto con el genotipo cosmopolita DENV-2. Conclusiones. Nuestros hallazgos sugie-
ren la urgente necesidad de fortalecer los sistemas de vigilancia epidemioldgica y gendmica para conocer
y controlar la expansion de los genotipos circulantes del DENV en Pert. Esto permitira una respuesta mas
rapida, a la vez que el monitoreo de su potencial diseminacion a otros paises de las Américas.

Palabras clave: Pert; Virus del Dengue; Genotipo; Serotipo; DENV-1; DENV-2 (fuente: DeCS BIREME).

RAPID SPREAD OF THE EMERGING COSMOPOLITAN
GENOTYPE OF DENGUE VIRUS SEROTYPE 2, AND
EXPANSION OF DENGUE VIRUS SEROTYPE 1 GENOTYPE V

IN PERU

ABSTRACT

Objectives. This study aimed to evaluate the prevalence and distribution of dengue virus genotype V se-
rotype 1 (DENV-1) and cosmopolitan genotype serotype 2 (DENV-2) in Peru between 2019 and 2022.
Materials and methods. The envelope (E) gene region was amplified from 79 serum samples by polymerase
chain reaction (PCR) and sequenced by next-generation sequencing (NGS) technology. The obtained se-
quences were subsequently analyzed with bioinformatics tools. Results. The study generated envelope gene
sequences of DENV-1 and DENV-2 serotypes. Our study revealed a rapid dispersal and wide distribution
of the cosmopolitan DENV-2 genotype in several regions of Peru in 2022, as well as the spread of DENV-
1 genotype V to new Peruvian regions, along with the cosmopolitan DENV-2 genotype. Conclusions.
Our findings suggest the urgent need to strengthen epidemiological and genomic surveillance systems to
understand and control the spread of circulating DENV genotypes in Peru. This will allow a more rapid
response, as well as the monitoring of its potential dissemination to other countries in the Americas.

Keywords: Peru; Dengue Virus; Genotype;E-glycoprotein, Dengue virus type 1,E-glycoprotein, Dengue
virus type 2 (source: MeSH NLM).
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Expansion de los genotipos V' y Cosmopolitan del virus del dengue 1y 2 en Pert

INTRODUCCION

El virus del dengue (DENV) es un virus ARN perteneciente
a la familia Flaviviridae e incluye cuatro serotipos, DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4. El DENV causa una enferme-
dad febril (fiebre del dengue) y es clasificada como sin signo
de alarma y grave, y en ciertos casos puede ser mortal. La
infeccién por un serotipo concreto del DENV sdlo provoca
inmunidad de por vida contra ese serotipo especifico, lo que
deja el riesgo de reinfeccion por otro serotipo. Se sabe que
estas infecciones secundarias por DENV son mas graves que
las infecciones primarias

Los paises de América Central y del Sur, asi como los del
Caribe, registran anualmente una elevada carga de dengue,
que ha ido en aumento a lo largo de los afios.

El dengue es de gran importancia para la salud publica
desde que se notificé en Pert en la década de 1990 @. La
incidencia del dengue en Pert ha aumentado a lo largo de
los afos debido a la presencia de Aedes aegypti, el principal
vector del DENV. Los cuatro serotipos del DENV han estado
presentes en Pert desde su apariciéon. Sin embargo, la ocu-
rrencia y prevalencia de serotipos especificos y sus genotipos
asociados han variado con el tiempo.

Pert tiene la segunda carga mas alta de dengue en las
Américas, después de Brasil. En 2022, se notificaron 47,656
casos, de los cuales el 87,4% fue dengue sin signos de alarma,
el 12,3% fue dengue con signos de alarma y el 0,3% fue den-
gue grave, lo que provocé un total de 65 muertes. En compa-
racion, el pais notificé 21.407 casos con una tasa de inciden-
cia de 64,17 casos por 100.000 habitantes durante el mismo
periodo en 2021 ©. El mayor nimero de casos notificados
en 2022 se produjo en las regiones peruanas de Loreto, Ica,
Ucayali, Cusco, Cajamarca, San Martin, Lambayeque, Madre
de Dios, Hudnuco, Ancash y Junin @.

La ecologfa, el clima y la biodiversidad de Perti proporcionan
un entorno propicio para la reproduccion del Aedes aegypti. La
omnipresencia de tales habitats ha propiciado una mayor disper-
sion del vector. Entre los cuatro serotipos del DENV, el DENV-1
(en particular el genotipo V) ha sido el mas frecuentemente no-
tificado en varios departamentos de Perd, con casos notificados
en Iquitos desde la década de 1990, y el DENV-2 (genotipo ame-
ricano) se introdujo en Pert posteriormente. El genotipo ameri-
cano/asiatico del DENV-2 (linaje II) emergio a finales del 2010
en Pert, causando muchos brotes y una epidemia por dengue
a nivel nacional . El genotipo cosmopolita del DENV-2 se re-
porto por primera vez en el Perti durante un brote en 2019 ©.
Posteriormente se propago a diferentes departamentos, incluidos
Piura, Lambayeque, Ica, Madre de Dios, Ancash, Cajamarca, San
Martin, Loreto, Hudnuco y Ucayali, en 2022 ©. En 2021, Brasil
también notifico un caso infectado con el genotipo cosmopolita
del DENV-2, lo que indica su probable propagacion a otros paises
vecinos . En consecuencia, se aconsejo a los paises de la region
que intensifiquen sus esfuerzos de vigilancia genémica.
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Motivacién para realizar el estudio. El estudio busca
analizar la prevalencia y distribucion de los genotipos
V del virus del dengue tipo 1 (DENV-1) y del genotipo
cosmopolita DENV-2 en Perd, con el fin de entender su
expansion en diferentes regiones; ya que estos virus pueden
ocasionar importantes brotes en el pais.

Principales hallazgos. Se observé una rapida dispersion
y amplia distribucién del genotipo cosmopolita DENV-
2 en Pert en 2022, tras su introduccion inicial en 2019. El
genotipo V de DENV-1, presente en Perti desde la década
de 1990, actualmente se ha expandido a nuevas regiones
peruanas, luego de estar restringido anteriormente a zonas
rurales y de selva en el norte del pais.

Implicancias. Los resultados resaltan la urgente necesidad
de reforzar los sistemas de vigilancia epidemioldgica y
gendmica para monitorear y controlar la propagacion de
estos genotipos en Pert, permitiendo una respuesta mas
rapida y controlando su potencial diseminacién a otras
regiones de las Américas.

Por lo tanto, es crucial contar con una vigilancia eficaz del
DENV en Pert para monitorear la propagacién de nuevos
genotipos circulantes, como el genotipo cosmopolita. Esto se
debe a que su rapida dispersion geografica se ha relacionado
con un aumento en el nimero de casos de dengue. El presente
estudio tuvo como objetivo identificar la prevalencia y distri-
bucién del genotipo V del DENV-1 y del genotipo cosmopolita
del DENV-2 en Pert utilizando tecnologia de secuenciacién de
préxima generacion (NGS) y andlisis filogenéticos basados en
el gen de la envoltura. En este estudio, revelamos una expansion
del genotipo V del DENV-1 preexistente en Perti y una rapida
propagacion del genotipo cosmopolita del DENV-2 en 2022 a
diferentes regiones de Perd, tras su introduccion en 2019.

MATERIALES Y METODOS

Datos de la muestra

El estudio analiz6 79 muestras positivas para dengue, recogidas en
Perti por el Instituto Nacional de Salud como parte del diagndstico
y vigilancia de los arbovirus de las enfermedades metaxénicas vira-
les. Ademas, el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) de Pert proporciond informacion epidemiolégica sobre los
serotipos circulantes de DENV de 2019 a 2022.

Extraccion de material genético y secuenciacion

El ARN viral se extrajo del suero humano utilizando el kit de
purificacion de ADN/ARN viral MagaBio plus IIT (BioFlux)
siguiendo el protocolo recomendado por el fabricante. Poste-
riormente, el gen de la envoltura del DENV (gen E) se ampli-
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ficé mediante la tecnologia de reaccién en cadena de la poli-
merasa con trasncripcion reversa (RT-PCR) utilizando el kit
Superscript I1I Platinum one-step RT-PCR (Invitrogen™) y los
cebadores o primers especificos. Los productos amplificados
se purificaron con el kit Mag-Bind Total Pure NGS (Omega
Bio-Tek) y se secuenciaron con el kit Nextera XT (Illumina)
en el secuenciador genémico MiSeq (Illumina).

Procesamiento de datos de secuencias y analisis
filogenético
La calidad de lectura de las secuencias se evalué mediante la
herramienta FASTQC v.0.11.9 (https://www.bioinformatics.
babraham.ac.uk/projects/fastqc/). A continuacion, las secuencias
debuena calidad (valor de calidad Q superior a 20) se ensamblaron
con la secuencia del gen E de la referencia del NCBI de DENV-
1 (NC_001477.1) y DENV-2 (NC_001474.2) utilizando los
programas BWA v.0.0.17, samtools v.1.14 e IVAR v.1.3.1. El editor
Aliview v.1.28 y el visor integrador de genémica (IGV) v.2.16.0 se
utilizaron para curar manualmente las secuencias consenso.
Para el andlisis filogenético, se recuperaron las secuencias
completas del gen E del DENV-1® (n=1.338) y del DENV-2
(n=1.521) de la base de datos de virus del NCBI. Ademas, tam-
bién se incluyeron 14 muestras positivas de DENV-2 recogidas
durante los brotes de dengue de diciembre de 2019 y enero de
2020 en Pert. Se utiliz6 el programa MAFFT v7.475 para rea-
lizar el alineamiento multiple de secuencias. Para realizar los
andlisis filogenéticos se utilizé el método de Maxima Verosi-
militud (ML), implementado en el programa RAxML v8.2.10.
El arbol ML resultante se visualizo con Microreact (https://mi-
croreact.org/).

Analisis bayesianos

Filogenia bayesiana

Se construyo una filogenia bayesiana a escala temporal para el
DENV-2 utilizando el paquete de software Bayesian Evolutio-
nary Analysis by Sampling Trees (BEAST) v1.10.4 ©. El con-
junto de datos consistié en 202 secuencias completas del gen E
del DENV-2, incluyendo 125 secuencias peruanas y 77 secuen-
cias globales recuperadas de la base de datos del NCBI. La sefial
temporal del conjunto de datos final para cada serotipo se com-
probé utilizando TempEst version 1.5.3 19, Se utilizé el progra-
ma jModelTest * para determinar que el modelo de sustitu-
ciéon General Time Reversible (GTR+G4+I) era el que mejor
se ajustaba. Para evitar asumir cualquier escenario demografico
particular, se utiliz6 un reloj relajado log normal no correlacio-
nado y el previo Analisis bayesiano coalescente (Bayesian Coa-
lescent Skyline Plot) (10 pasos) para construir el arbol escalado
en el tiempo. El andlisis Markov Chain Monte Carlo (MCMC)
12 se ejecutd durante 100 millones de generaciones, con una
muestra tomada cada 10.000 estados. Los archivos de registro
de salida se visualizaron con Tracer v.1.5 . Se consider6 que

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13898

un tamarfio de muestreo efectivo (ESS) >200 era suficiente para
la convergencia de los parametros. El arbol de maxima credi-
bilidad cladistica (MCC) se construyd tras eliminar el primer
10% de todos los arboles (burn-in) utilizando TreeAnnotator
v.1.7.4. El arbol MCC fue graficado en FigTree v.1.4.3 (http://
tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/).

Estimaciones del tamario efectivo de la poblacion

La variacion temporal del tamarfo efectivo de la poblacién
(EPS) y los tiempos de divergencia se determinaron median-
te el método bayesiano implementado en el software BEAST
v1.10.4. Se realizaron dos ejecuciones MCMC independien-
tes, cada una de 50 millones de generaciones con muestreos
cada 5000 generaciones. Se utilizaron los parametros a priori
por defecto. El andlisis bayesiano se calibré en el tiempo e in-
cluy6 el modelo skyline coalescent, asi como los modelos de
reloj molecular estricto y no correlacionado, y el modelo de
sustitucion GTR+I+G4. Para determinar la convergencia es-
tadisticamente robusta, se utilizO TRACER v1.7.1 (http://tree.
bio.ed.ac.uk/software/tracer/), considerandose robustos los
valores de ESS superiores a 200. Los datos restantes se combi-
naron en Log Combiner v1.10 tras un periodo de combustioén
del 10%. Se gener6 un 4rbol resumen con calibraciéon tempo-
ral utilizando TreeAnnotator v.1.10 (https://beast.communi-
ty/treeannotator) y se visualizé en FigTree v1.4.

Clasificacion de linajes del genotipo cosmopolita DENV-2

La clasificacion por linajes del genotipo cosmopolita se lle-
v6 a cabo construyendo un drbol filogenético Neighbour
Joining utilizando el modelo de sustituciéon de parametros
Kimura-2 con parametro gamma y sitios invariantes (I'5
+ I) en el paquete de software MEGA 7 (https://acade-
mic.oup.com/mbe/article/33/7/1870/2579089). El anilisis
comprendié 3.827 secuencias completas del gen E del ge-
notipo cosmopolita DENV-2, incluidas las secuencias del
estudio y las obtenidas de la base de datos del NCBI. El
arbol se visualizé y anot6 con FigTree v.1.4.3 (http://tree.
bio.ed.ac.uk/software/figtree/).

Cuestiones éticas

El estudio no fue aprobado por un comité de ética porque los
datos proceden de la actividad de vigilancia del laboratorio y
no de una investigacion especifica. No obstante, los datos se
han tratado de acuerdo con las normas y politicas de trata-
miento de datos de la institucion.

RESULTADOS

Los casos de dengue suelen aumentar en Perti durante las esta-
ciones de primavera y verano de cada afio. Segun los datos del
Centro Peruano de Control y Prevencion de Enfermedades, el
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mayor nimero de casos de dengue se produjo entre las sema-
nas 14 y 18 de 2022 (material suplementario S1). Ademds, los
graficos acumulados muestran un aumento significativo de los
casos de dengue a partir de 2019 (material suplementario S1).

Pert solo ha detectado DENV-1 (genotipo V) y DENV-2
(genotipos asiatico-americano y cosmopolita) entre los cua-
tro serotipos de DENV desde 2019 (Tabla 1). La distribucién
geografica y la composicion por serotipos de las 79 muestras
positivas para DENV analizadas en este estudio se resumen
en la Tabla 2.

Los resultados de este estudio mostraron que el genotipo
cosmopolita DENV-2 fue el més frecuente entre las muestras
de estudio, representando el 63,3% de las muestras recogi-
das en las diferentes regiones de Pert. El genotipo cosmo-
polita DENV-2 causé el mayor nimero de casos en Lima,
pero también se observé en otras regiones como Amazo-
nas, Ayacucho, Cajamarca, Cusco, Hudnuco, Junin, Loreto,
Lambayeque, La Libertad, Madre de Dios, Pasco y Ucayali.
Adicionalmente, el genotipo V del DENV-1 co-circuld en las
regiones de Lima, Loreto, Cuzco, Ucayali, San Martin, Caja-
marca y Lambayeque (Tabla 2 y figura 1).

En 2021, hubo mds casos del genotipo cosmopolita
DENV-2 que del genotipo V DENV-1 en las regiones de
selva y montana. Las regiones costeras notificaron pocos
o ningun caso de estos dos genotipos. En 2022, ambos ge-
notipos mostraron una mayor dispersion, con el genotipo
cosmopolita DENV-2 expandiéndose mas en las regiones de
selva y montaiia, y el genotipo V DENV-1 expandiéndose en
las regiones costeras (Tabla 2). La carga de dengue en el Pert
en 2022 fue impulsada tanto por el genotipo V del DENV-1
como por el genotipo cosmopolita del DENV-2, que se ex-
pandieron rdpidamente en las regiones costeras peruanas en
2021y 2022.

Las mutaciones no sinénimas en el gen E del genotipo
cosmopolita DENV-2 incluyen: M6I; V15I; Q52H; E71A;
F119L; R120T; V129I; V140A; H149N; T180I; N203S;
P222S; T226I; S255P; V309A; D329E; I380V; N390S;
V428M; F4291; 1462V; T478S e 1484V, siendo todas las mu-

Tabla 1. Introduccion y circulacion en distintas épocas de los serotipos/
genotipos del DENV en el Pert.

Aiio de Genotipos Genotipos
Serotipo ingreso al circulantes hasta circulantes
Peru el 2019 hasta el 2022
Genotipo III
DENV-1 1990
Genotipo V Genotipo V
DENV-2 2001/2010 América/Asia
América
2019 Cosmopolita Cosmopolita
DENV-3 2001 India-Genotipo III
DENV-4 2001 Indonesia-Genotipo II
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taciones resaltadas en negrita comunes a todas las secuen-
cias (Material suplementario: Cod. de acceso GISAID y mu-
taciones DENV gen E).

Las secuencias del genotipo V del DENV-1 estan gené-
ticamente relacionadas con las de paises de la regiéon, como
Ecuador, Colombia, Venezuela y México. Se observaron dos
clados distintos dentro del genotipo V del DENV-1 de Pert.
El clado dominante incluia muestras de casi todas las regio-
nes peruanas, en particular de las regiones norte y centro, y
estaba relacionado con secuencias de Ecuador (Figura 2A). El
segundo cluster comprendia muestras de unas pocas regiones
del sur del Pert (Figura 2B). La deteccion inicial del cluster
dominante en Lima e Ica en 2021, antes de su aparicién en
otras regiones en 2022, sugiri6é una posible ruta de dispersion
desde la costa central hacia las regiones del norte y sur del
Pert. Del mismo modo, el cluster menos dominante se detec-
t6 por primera vez en la region central de Junin en 2021, antes
de emerger en Cusco, Ancash, Ucayali y Puno (Figura 2B).

El genotipo V del DENV-1 presentaba las siguientes susti-
tuciones de aminodcidos en el gen E : D317N; N52D; T88A;
1114L; T1611; K203E; 1293T; M297V; S338L; S339T; A369T;
V345L; T368A; 1394L; 1436V; T4411; K483E; 1439V; 1457V;
1573T; S619T; A649T; 1716V; 1719V; V4821 y M484I, con las
mutaciones resaltadas en negrita, siendo comunes en todas las
muestras analizadas (Material suplementario S2).

Desde la primera aparicion del DENV-2 en Peru, se
han identificado tres genotipos: Americano, Asiatico-Ame-

Tabla 2. Distribucion de los 79 casos positivos de dengue incluidos en
este estudio.

Departamento  Region DENVIV DENV2/C

2021 2022 2021 2022
Piura Costa - 1 - -
Lambayeque - 2 - 1
Ancash - 3 - -
La Libertad - - 2 -
Lima - 5 3 7
Ica 1 1 - -
Cajamarca Sierra - 3 2 3
Huénuco - - 2 3
Junin 1 2 2 3
Pasco - - 1 -
Ayacucho - - 2 2
Puno 1 - - -
Cusco - 1 1 3
Loreto Selva - 3 1 2
San Martin 1 - 1 -
Ucayali 2 2 - 2
Madre de Dios - - 2 1
Amazonas - - 4

DENV1-V: Virus del dengue serotipo 1, genotipo V
DENV2-C: Virus del dengue serotipo 2, genotipo cosmopolita
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Figura 1. Frecuencia y distribucién de infecciones por Dengue en el Perti por serotipo y genotipo del 2018 al 2022. El panel A muestra la frecuencia de
infecciones por Dengue en Pert por serotipo y genotipo en 2022. La distribucion de la frecuencia de cada serotipo estd representada por un color dife-
rente. El panel B muestra la distribucion geogrifica de DENV-1 (genotipo V) y DENV-2 (genotipo cosmopolita) en Perti durante el periodo 2018-2022.

ricano (AA) y Cosmopolita. El genotipo cosmopolita del
DENV-2 que ha surgido recientemente en Pert estd gené-
ticamente relacionado con los notificados anteriormente en
Bangladesh ©). Los primeros casos del genotipo cosmopolita
DENV-2 en Peru fueron reportados en diciembre de 2019
en las regiones de Madre de Dios, Puno y Cusco ©. Estos ca-
sos también estaban genéticamente relacionados con los en-
contrados en Bangladesh. En 2021, se notificaron casos en
Madre de Dios, Amazonas, Junin, Cajamarca, Pasco, Uca-
yali, Loreto, Cusco, Ayacucho, Hudnuco y San Martin. El
genotipo cosmopolita fue el Gnico genotipo circulante del
DENV-2 en todas las regiones del pais en 2022 (Figura 3B).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13898

Los hallazgos de nuestro estudio indicaron que el genoti-
po cosmopolita fue dominante después de 2019 para el sero-
tipo 2; ya que el mayor numero de casos de dengue fue cau-
sado por el genotipo cosmopolita en todas las regiones del
Perti donde se presentaron casos en 2021 y 2022 (Figura 4).

Nuestro estudio revelé que el linaje 5 del genotipo cos-
mopolita fue el linaje DENV-2 dominante en 2021- 2022.
Este hallazgo coincide con un reporte en Brasil en noviem-
bre del afio 202174,

El andlisis mediante el modelo Bayesiano de la linea
del horizonte indicé un tamafo efectivo medio estable de
la poblacién del genotipo V del DENV-1 a largo plazo, con
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Figura 2. Arbol filogenético de maxima verosimilitud del DENV-1. El
panel 3A muestra la filogenia global con las muestras peruanas resalta-
das en barras azules y los genotipos mostrados en diferentes colores. El
panel 3B muestra un subdrbol filogenético detallado con las muestras
peruanas representadas por circulos azules. Los cambios estimados por
sitio estan representados por escalas de barras horizontales.

un ligero aumento antes de 2020. Por otro lado, el tamafio
efectivo de la poblacion del genotipo cosmopolita DENV-2
mostr6 un rapido aumento tras su aparicion en Perti en 2019
(material suplementario S3).

DISCUSION

Este estudio evidencia la répida propagacion del genotipo
cosmopolita del virus del dengue serotipo 2 (DENV-2) y la
expansion del genotipo V del serotipo 1 (DENV-1) en Peru
entre 2019 y 2022. Desde su introduccion en 2019, el geno-
tipo cosmopolita de DENV-2 ha predominado en diversas
regiones, extendiéndose rapidamente y reemplazando geno-
tipos previos como el asidtico americano. Asimismo, la circu-
lacién del DENV-1 genotipo V, presente desde la década de
1990 en zonas selvaticas y rurales, también mostré un patrén
de expansion hacia nuevas dareas. Estos hallazgos resaltan la
necesidad urgente de fortalecer la vigilancia epidemioldgica y
genomica para controlar la diseminacion de estos genotipos y
evaluar su potencial de propagacion en las Américas.
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Figura 3. Arbol filogenético de maxima verosimilitud del DENV-2. El
panel A muestra la filogenia global con las muestras peruanas resalta-
das en barras naranjas y los genotipos mostrados en diferentes colores.
El panel B muestra un subérbol filogenético detallado con las muestras
peruanas en circulos naranjas. Los cambios estimados por sitio estin
representados por escalas de barras horizontales.

El dengue es endémico en Pert desde hace varios afos
y afecta a casi todas las regiones del pais. La transmisién del
DENV se ve favorecida por diversos factores, como la tem-
peratura, las precipitaciones, la distribucion de los mosqui-
tos vectores, los dep6sitos de agua y las malas condiciones
de vivienda 1%. Las diferentes regiones del Pert albergan una
gran variedad de mosquitos; siendo la especie mas prevalen-
te Aedes aegypti, asi como algunas especies de los géneros
Anopheles y Culex, que se encuentran principalmente en las
regiones boscosas 9.

El serotipo 1 del virus del dengue se identifico por primera
vez en 1990, y sus genotipos III y V han estado circulando des-
de 2019 hasta 2022 @7, El 2010 emergi6 el DENV 2 genotipo
asiatico americano linaje II y se dispersé rapidamente por mu-
chas ciudades amazonicas y otras regiones del Perd, desplazan-
do al serotipo predominante en esas areas amazonicas que era
DENV-4; desplazando ademas al DENV -2 genotipo america-
no asiatico linaje I, pero que presentaba pocos casos %19,

A pesar de su gran importancia para la salud publica,
el dengue ha recibido menos prioridad desde 2019 debido
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Figura 4. Dominancia de los genotipos de DENV-2 en Pert antes y des-
pués de 2019. El érbol escalado en el tiempo se construyé utilizando el
paquete de software BEAST 1.10.4, empleando un modelo general de
sustitucion reversible en el tiempo (GTR+G4+I), un modelo de reloj
relajado no correlacionado lognormal, y un arbol skyline bayesiano a
priori. La longitud de la cadena Markov Chain Monte Carlo fue de 100
millones, con drboles muestreados cada 10.000 iteraciones. Los anlisis
incluyeron 202 secuencias completas del gen de la envoltura.
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a la gran atencién y recursos dedicados al COVID-19. Esto
coincidié con la aparicion y amplia dispersion del genoti-
po cosmopolita DENV-2, junto con el genotipo V DENV-1
en Peru. El estudio revel6 que el linaje 5 del genotipo cos-
mopolita ha estado presente en Pert desde 2019. Este linaje
también se ha detectado en Brasil, lo que indica su posterior
propagacion a otros paises sudamericanos .

El analisis bayesiano indic6 un tamario de poblacion efec-
tivo medio estable para el genotipo V del DENV-1 durante un
largo periodo de tiempo, en contraste con el rdpido aumento
del tamario de la poblacién efectiva del genotipo cosmopo-
lita, tras su apariciéon en 2019. Se requieren investigaciones
adicionales para determinar si la mayor tasa de expansion del
genotipo cosmopolita se debe a una mayor ventaja de aptitud
en comparacion con el genotipo americano/asiatico preexis-
tente y el genotipo V de DENV-1. Esto ayudara a determinar
el potencial epidémico del genotipo cosmopolita de DENV-2
en Pert. Ademas de su potencial epidémico, la aparicion de
un nuevo genotipo también puede dar lugar a cambios en la
gravedad de los casos clinicos. En ello pueden influir las co-
morbilidades, el estado de la infeccidn, la exposicion de la po-
blacion a diferentes serotipos, la variabilidad genética, la edad
del paciente, la accesibilidad a los servicios y la experiencia y
calidad del manejo clinico de los pacientes @22,

Nuestro estudio mostréd que el genotipo cosmopolita
DENV-2 tuvo una amplia distribucion geografica durante el
verano de 2022, lo que indica su rapida propagacion desde el
primer reporte de unos pocos casos en diciembre de 2019 ©.
Dada la historia natural de las epidemias de dengue en Pert
desde la década de 1990, los resultados resaltan la impor-
tancia de mejorar las estrategias de vigilancia y evaluacién
del riesgo de brotes para guiar medidas efectivas de control
de vectores y minimizar la ocurrencia de brotes de dengue.
Para determinar la asociacion entre la aparicién de diferen-
tes genotipos del DENV vy la carga de dengue en Pert, es
necesario complementar la informacion clinico-epidemio-
légica con datos gendmicos del virus. La Tabla 2 y la Figura
2 muestran el origen de 79 muestras. De ellas, 29 muestras
son de DENV-1 genotipo V reportadas en los departamen-
tos de Ancash, Ica, Piura y Puno. Las 50 muestras restantes
son del genotipo cosmopolita DENV-2 y se recogieron en los
departamentos de Amazonas, Ayacucho, La Libertad, Madre
de Dios y Pasco. En algunos departamentos de Pert se han
detectado tanto DENV-1 genotipo V como DENV-2 geno-
tipo cosmopolita. Estos departamentos incluyen Cajamarca,
San Martin, Junin, Cusco y Lima. Existen diversos factores
que contribuyen a la transmision del DENV en estas regio-
nes. Los casos de dengue notificados suelen encontrarse en
regiones subtropicales y tropicales, aunque también se han
dado algunos casos en Puno. Esto puede deberse a la dis-
tribucion geografica y/o a los cambios climéticos en las dis-
tintas regiones, asi como a la presencia del mosquito vector
Aedes aegypti ©. Los hallazgos del estudio fueron compara-

| 381


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13898

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(4):375-84.

Expansion de los genotipos V' y Cosmopolitan del virus del dengue 1y 2 en Pert

bles a los de Mollinedo et al. (2021), quienes reportaron que
el alto movimiento poblacional de los mosquitos a través de
varias zonas ecoldgicas en climas subtropicales y tropicales
es uno de los factores que contribuyen a la mayor inciden-
cia de casos de DENV en Bolivia. El estudio identificé casos
de DENV-1 y DENV-2, asi como serotipos circulantes de
DENV-3 y el primer caso de DENV-4 @3,

Real et al. @Y reportaron un aumento de casos de dengue
en Ecuador en los ultimos anos. El estudio realizado entre
2000-2015 en la provincia de Guayas reveld la presencia de
los cuatro serotipos circulantes, con més casos causados por
DENV-1 genotipo V y DENV-2 genotipo americano-asidti-
co. En cuanto al DENV-1, los casos peruanos pertenecen al
genotipo V, que ha tenido una amplia distribucién en dife-
rentes departamentos del Perd. Adicionalmente, se encontr6
que las secuencias genéticas de varios departamentos del
Pert estan relacionadas evolutivamente con secuencias de
otros paises donde se ha reportado DENV-1 genotipo V .

El analisis filogenético del DENV-1 agrup6 las muestras
en dos clados distintos. El primer cluster es dominante e in-
cluye muestras de casi todos los departamentos de Peru. El
segundo cluster comprende casos pertenecientes al genotipo
V del DENV-1 de los afios 2021 y 2022, de las regiones sur
y norte del Pert.. La relacion temporal entre los clusters no
esta clara. Estos resultados son similares a los reportados por
Ocasionez R. et al. ®, quienes encontraron que las cepas en
Santander, Colombia pertenecian al genotipo V. Las cepas
fueron comparadas con las de paises vecinos, como Pert,
Venezuela y Brasil, que también mostraron la circulacién de
otros serotipos.

Rojas et al. realizaron un estudio molecular del dengue
en Paraguay y descubrieron que la poblacién de Asuncién ha
experimentado brotes desde 1988, cuando el DENV-1 se in-
trodujo en el pais @”). Este estudio caracterizé al virus como
endémico, y reporta que el serotipo DENV-1 tiene la mayor
prevalencia de dengue y co-circula con el DENV-2. Estos re-
sultados coinciden con los de la presente investigacion.

En general, las secuencias del genotipo V del DENV-1
de Pert estdn genéticamente relacionadas con las de Ecua-
dor, Colombia, Venezuela y México reportadas entre 2008 y
2019. Esto demuestra la dispersion de este genotipo en di-
ferentes regiones del Pera y su relacién genética evolutiva
con otros paises. De manera similar, el analisis filogenético
del DENV-2 revel6 que el genotipo cosmopolita también se
dispersé en varias regiones del Pert.

Cruz C. et al. realizaron una investigacion sobre la epi-
demiologia molecular del DENV-2 en Perd, y sus resultados
sugieren que el genotipo americano fue introducido en Pert
desde antes de 2001, y que el genotipo asidtico americano ha
estado circulando en Pert desde 2000 en adelante ¥, con
dos linajes posiblemente introducidos desde el norte a través
de paises vecinos, como Ecuador, Colombia y Venezuela, y
desde el este a través de Brasil y Bolivia.
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Estos estudios indican que en Pert circulaban genotipos
anteriores. A partir de 2022, el genotipo cosmopolita es el
predominante en Perd, con una ausencia notable de otros
genotipos. El andlisis filogenético de los casos de DENV-2
sugiere que tras la aparicion del genotipo cosmopolita en la
region de Madre de Dios en 2019, este se extendié poste-
riormente a otras regiones del Perd, siendo posiblemente las
regiones peruanas de Junin y Amazonas los centros poten-
ciales de su transmisién temprana.

Giovanetti et al. ® investigaron la aparicién del genoti-
po cosmopolita del DENV-2 en Brasil y descubrieron que la
cepa obtenida de un paciente en Goias esta filogenéticamen-
te relacionada con los casos de Pert y Bangladesh; lo que
sugiere el inicio de una propagacion regional en las Améri-
cas. Susuki K. et al. @ encontraron dos linajes distintos de
DENV-2 en Bangladesh dentro del genotipo cosmopolita.
Estos linajes estan estrechamente relacionados con cepas de
Filipinas, Malasia y Singapur y han experimentado un au-
mento de la diversidad genética.

Las secuencias del genotipo cosmopolita del DENV-2 se
clasifican en el linaje 5. Estas clasificaciones de linajes fueron
recogidas por Yenamandra et al. ®Y, que destacaron la gran
heterogeneidad del genotipo cosmopolita y la distribucién
de los genotipos a lo largo del tiempo. Esto sugiere que el
genotipo cosmopolita varia genéticamente con el tiempo y
da paso a varios linajes que circulan en diferentes paises.

Nuestros hallazgos sugieren la circulacién del genotipo
asidtico americano en 2019 y 2020, y su posterior sustitucién
por el genotipo cosmopolita que surgié en 2019.

Este estudio presenta resultados importantes, pero tam-
bién algunas limitaciones que pueden afectar la interpretacion
de estos resultados. Aunque se recolectaron muestras de varias
regiones del Perd, no abarcan todas las regiones del pais; lo que
podria sesgar la representacion de los genotipos de dengue. -2.
El estudio analiza principalmente informacion genética de los
virus Dengue, sin integrar factores clinico-epidemioldgicos, lo
cual restringe la evaluacion del impacto de los genotipos en la
gravedad de la enfermedad. Ademads, un analisis que integre el
estudio de factores ecoldgicos y ambientales especificos limita
podria mejorar el conocimiento de una situacion mas real de la
enfermedad del Dengue en el Pert.

En conclusidn, los hallazgos del presente estudio de-
muestran la rapida dispersion y co-circulacion de genotipos
de DENV-1 y DENV-2 en diferentes regiones del Pert du-
rante 2019-2022. Estas observaciones resaltan la necesidad
urgente de fortalecer los sistemas de vigilancia epidemiold-
gica y los estudios genémicos para detectar oportunamente
genotipos emergentes de DENV y su potencial dispersion a
otros paises de las Américas.
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RESUMEN

Objetivos. Evaluar el efecto de la periodontitis apical (PA) inducida en ratas Wistar sobre el tejido renal
examinado histolégicamente. Materiales y métodos. Fueron utilizadas 14 ratas Wistar macho, de 12 sema-
nas y 250 gramos promedio. La PA fue inducida con la exposicion pulpar de los primeros molares superio-
res e inferiores utilizando una fresa esférica #1011 HL en alta rotacién. Las lesiones se dejaron expuestas al
medio bucal por un periodo de 7 semanas. La presion arterial fue medida mediante el método de pletismo-
grafia del manguito de la cola a partir de la cuarta semana. Fue realizada la diseccion del rifién para analisis
histolégico (H&E). Fue utilizada la prueba de Mann-Whitney y t de Student para datos no paramétricos y
paramétricos, respectivamente, con un nivel de significancia del 5%. Resultados. Se observé un aumento
estadisticamente significativo tanto en el drea del espacio de Bowman como en el drea del corpusculo renal
en el grupo PA (p<0,05). El grupo con PA presenté mayor porcentaje de tejido renal con infiltrado infla-
matorio, pero sin diferencia significativa. La presion arterial no sufrié modificaciones durante el periodo
experimental y no fue identificada diferencia entre los grupos. Conclusiones. La induccién de PA en ratas
Wistar resulté en modificaciones significativas de ciertos parametros histolégicos renales, sugiriendo una
posible interaccion entre la PA y el tejido renal que requiere de investigaciones adicionales.

Palabras clave: Enfermedad Renal Crénica; Glomerulonefritis; Inflamacion endoddntica; Endodoncia;
Presion arterial; Ratas Wistar; Modelos animales (fuente: DeCS BIREME).

APICAL PERIODONTITIS AND ITS EFFECTS ON RENAL
TISSUE IN RATS

ABSTRACT

Objetives. To evaluate the effect of apical periodontitis (AP) induced in Wistar rats on histologically exa-
mined renal tissue. Materials and methods. Fourteen 12-week-old male Wistar rats weighing an average
of 250 grams were used. AP was induced with pulp exposure of the upper and lower first molars using a
#1011 HL spherical bur in high rotation. The lesions were left exposed to the oral environment for a period
of 7 weeks. Blood pressure was measured by the tail-cuff plethysmography method from the fourth week.
The kidney was dissected for histological analysis (H&E). Mann-Whitney and Student’s t-test were used
for non-parametric and parametric data, respectively, with a significance level of 5%. Results. A statistica-
lly significant increase in both Bowman’s space area and renal corpuscle area was found in the AP group
(p<0.05). The AP group had a higher percentage of renal tissue with inflammatory infiltrate, but without
significant difference. Blood pressure did change during the experimental period and no difference was
identified between the groups. Conclusions. Induction of AP in Wistar rats resulted in significant changes
of certain renal histological parameters, suggesting a possible interaction between AP and renal tissue that
requires further research.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Glomerulonephritis; Endodontic inflammation; Endodontics; Blood
pressure; Wistar rats; Animal models (source: MeSH NLM).
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Periodontitis apical

INTRODUCCION

En las tltimas décadas, las investigaciones en la salud oral han
adquirido relevancia debido al aumento de la evidencia que de-
muestra su intrinseca relacion con la salud sistémica . Existen
diversos mecanismos mediante los cuales las patologias buca-
les, como la periodontitis cronica pueden tener un impacto en
organos distantes. Ademas de estar asociada con bacteriemias e
inflamacion sistémica, durante el curso de la periodontitis cr6-
nica, las bacterias presentes en los tejidos periodontales pueden
diseminarse a través de diferentes vias, incluyendo la via hema-
togena, orofaringea y orodigestiva ®. Existe evidencia solida
que correlaciona las infecciones periodontales con un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares .

Otra patologia bucal altamente prevalente en la poblacion
mundial es la periodontitis apical (PA). De acuerdo con re-
cientes reportes, la mitad de los adultos en el mundo tiene al
menos un diente con PA ®. La PA es la inflamacién local de
los tejidos periapicales que se origina a partir de una infec-
cion en la cdmara pulpar y se caracteriza por la inflamacion y
la consiguiente destruccién de los tejidos perirradiculares ©.
De la misma manera que ocurre con la periodontitis crénica,
la enfermedad endodéntica o PA puede provocar la translo-
cacion de microorganismos del conducto radicular al entorno
sistémico, lo que desencadena respuestas inmunitarias que
pueden afectar a otros tejidos u 6rganos ©.

Investigaciones previas han informado que la PA se encuen-
tra asociada con niveles elevados de diversas interleucinas e in-
munoglobulinas 7. Contrariamente a las creencias previas, las
lesiones de origen endodontico trascienden la consideracion de
ser inicamente de repercusion local. Aunque aun no se ha dem-
ostrado una relacién causal definitiva @, diversos estudios sugie-
ren la existencia de un riesgo moderado y una correlacion entre
ciertas enfermedades sistémicas y la patologia endodoéntica 11,
Las patologias renales pueden presentarse como lesiones de la ne-
frona, la cual comprende el glomérulo, compuesto por un ovillo
de capilares glomerulares y la capsula de Bowman que forma el
espacio urinario inicial, asi como los tiibulos renales, incluyendo
el proximal, el asa de Henle, el distal y el colector. Ademas, estas
patologias pueden afectar el tejido intersticial circundante a la ne-
frona y los vasos sanguineos adyacentes 12

Se han identificado patologias glomerulares y tubuloint-
ersticiales relacionadas con procesos infecciosos e inflama-
torios. Se destacan la glomerulonefritis membranoprolifera-
tiva (GNMP) y las nefritis tubulointersticiales. La GNMP se
caracteriza por un patrén glomerular con hipercelularidad
mesangial y engrosamiento de la membrana basal, asociado
a depdsitos de inmunocomplejos y liberacion de citoquinas.
Estd vinculada a diversas infecciones, incluyendo virales,
bacterianas crénicas como endocarditis, micosis y parasitar-
ias. Los microorganismos relacionados incluyen Staphylo-
coccus, Mycobacterium, Streptococcus, entre otros 19,
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Motivacion para el estudio. La periodontitis apical (PA)
puede desencadenar respuestas inmunitarias que afectan
otros 6rganos.

Principales hallazgos. Este estudio en animales examind
los efectos de la PA en el tejido renal, encontrando cambios
significativos en parametros como el area del corptsculo
renal y el espacio de Bowman, indicando posibles
implicaciones para la enfermedad renal crénica.

Implicancias. Futuras investigaciones permitiran comprender
como las afecciones dentales pueden afectar la salud renal. De
confirmarse, los controles dentales periddicos no solo serian
fundamentales para mejorar la salud integral de los pacientes
con enfermedad renal, sino que también podrian servir como
una medida preventiva.

La nefritis tubulointersticial es una lesién renal que se
caracteriza por la presencia de infiltrados inflamatorios
y tubulitis en el compartimento intersticial ¥, pudiendo
presentarse en forma aguda o crénica. Diversos procesos
infecciosos, tanto Dbacterianos como viricos, pueden
desencadenar el desarrollo de esta afeccion 9. Aunque
el mecanismo patogénico exacto ain no se comprende
completamente, se especula que podria involucrar el efecto
citopatico directo de los microorganismos o la liberacién de
citocinas proinflamatorias durante la infeccién, que podrian
actuar como inductores del dafio renal (2,

Estas dos patologias pueden provocar cambios crénicos,
con el posterior desarrollo de enfermedad renal crénica
(ERC) "9, Durante la evolucién de la ERC existe una destruccion
gradual de las nefronas y una pérdida progresiva de las fun-
ciones renales causados principalmente por la inflamacién
y activacién del sistema inmunoldgico 7. La periodontitis,
asi como la disbiosis intestinal, estrés oxidativo y acidosis,
infecciones cronicas y recurrentes, una mayor produccion
de citocinas proinflamatorias y alteraciones del metabolis-
mo del tejido adiposo son actualmente considerados facto-
res que influyen en dicha desregulacion 9.

Dado que tanto la periodontitis cronica como la PA com-
parten una naturaleza crénico-inflamatoria y estan relaciona-
das con un aumento en la produccién de citocinas proin-
flamatorias, es razonable considerar la posibilidad de que la
PA crénica también esté asociada con trastornos renales. En
un estudio de caso-control reciente que involucré a 105 paci-
entes con ERC y 105 pacientes sanos, se observo una prevalen-
cia significativamente mayor de PA en el grupo de pacientes
con ERC. Los autores sugieren una asociacion entre la grave-
dad de la PA y los marcadores de la ERC, lo que plantea la
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posibilidad de que la PA pueda influir en la progresion de la
enfermedad. Sin embargo, destacan que al tratarse de un estu-
dio observacional, estos hallazgos no establecen una relacién
causal definitiva 9.

Teniendo en cuenta que los estudios en modelo animal permiten
identificar mds eficientemente relaciones causa-efecto sin la
interferencia de variables de confusion o no controladas , el
presente estudio tiene por objetivo evaluar el efecto de la PA
inducida en ratas Wistar sobre el tejido renal. Adicionalmente,
se llevd a cabo la evaluacion de la presion arterial sistolica de
todos los animales durante las ultimas semanas del periodo
experimental.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

Estudio experimental en animales de laboratorio disefiado
para evaluar los efectos de la PA inducida sobre el tejido re-
nal. Fueron utilizadas 14 ratas Wistar macho, de 12 semanas
de vida y con un peso aproximado de 250 gramos obtenidos
del bioterio del Instituto de Investigaciones en Ciencias de
la Salud en Paraguay. Los animales se dividieron aleatoria-
mente en dos grupos: uno de control (Grupo 1) y otro con
PA inducida (Grupo 2). Los animales se mantuvieron en
el vivario dependiente del laboratorio de Fisiopatologia de
la Facultad de Ciencias Médicas-Universidad Nacional de
Asuncion, a temperatura controlada (24 + 2 °C) y ciclo de
luz oscuridad de 12 h. Se proporciond agua filtrada y racion
comercial estandar (racién porcina crecimiento) ad libitum
que cumplia con los requisitos de la especie. Los animales se
mantuvieron y distribuyeron en jaulas adecuadas y faciles de
limpiar. El lecho fue cubierto de virutas de madera previa-
mente esterilizadas por autoclave que fueron renovadas dos
veces por semana.

El cédlculo de la muestra se realizé utilizando como
referencia los datos de un estudio previo de metodologia
similar que evalué las alteraciones renales en ratas con
periodontitis inducida . Los datos extraidos y utilizados
para el célculo fueron la media y desviacién estandar
del drea del corpusculo renal en ratas sin periodontitis
(4532,16 + 313,77) y con periodontitis (7490,25 + 2195,45).
Utilizando el programa GPower (versién 3.1), con un nivel
de significancia del 5% y una potencia del 95%, el calculo
indicé que 7 animales por grupo serian suficientes.

Induccion de la periodontitis apical

Todos los procedimientos experimentales se realizaron
bajo anestesia con una combinacién de clorhidrato de
ketamina de 90 mg/kg (marca Dopalem, Paulinia, SP, Brasil)
y clorhidrato de xilacina 10 mg/kg (marca Anasedam,
Paulinia, SP, Brasil), administrada por via intraperitoneal. Al
final de cada procedimiento, los animales se sometieron a
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un periodo de recuperacion en el laboratorio, donde fueron
observados por cualquier cambio de comportamiento antes
de regresar a sus respectivas jaulas. Durante las primeras 24
h posteriores al procedimiento, se administré paracetamol
(300 mg/kg) por via oral cada 12 horas.

Para la induccién de la PA fue realizada la exposiciéon
pulpar en la fosa mesial de los primeros molares superiores e
inferiores utilizando una fresa esférica #1011 HL en alta ro-
tacion (KGSorensen, Cotia, SP). Se emple6 una lima endo-
dontica de calibre #10 (Dentsply Maillefer, Ballaigues, Suiza)
con el propdsito de remover los residuos del tejido pulpar,
minimizando de esta manera la posibilidad de provocar sin-
tomas dolorosos en el periodo postoperatorio. Los dientes se
dejaron expuestos al ambiente bucal durante un periodo de
cuatro semanas @,

Evaluacion de la presion arterial sistdlica

La presion arterial fue medida mediante el método de pletis-
mografia del manguito de la cola (método tail-cuff) (CODA,
Kent Scientific, Torrington, CT, EE. UU.). Los procedimien-
tos operativos se llevaron a cabo de acuerdo con el manual
del fabricante. Antes del inicio de la medicion, cada rata fue
colocada sobre la plataforma térmica (35° C) del equipo du-
rante 15 a 20 minutos para promover la vasodilatacion de la
arteria de la cola y facilitar el proceso de lectura de la presion
arterial. Las mediciones se tomaron 15 veces, restringiendo a
maéximo 40 minutos para todo el procedimiento. Para evitar la
fluctuacién de la presion arterial como resultado de los ritmos
circadianos, los datos se recopilaron entre las 9 a 12 m *. Se
realiz6 una medicion semanal de la presion arterial a partir
de la cuarta semana, teniendo en cuenta que a partir de este
punto se considera que las lesiones periapicales en las ratas
han alcanzado un estado crénico @*.

Procesamiento de muestras y analisis histologico
del rifn6n

La eutanasia se realizo luego de siete semanas de la induccién
de la PA mediante la técnica de puncién intracardiaca, y se
revisé el estado periapical con radiografias de control (Figura
1). En el grupo PA se observaron los limites radioldgicos de
las lesiones periapicales. Dada la limitada dimension de la
cavidad oral en el modelo animal utilizado, la realizacion
de radiografias en condiciones vivas se presenta como una
tarea extremadamente complicada. Por esta razoén, todas
las evaluaciones radiograficas para la verificaciéon de la
formacion de las lesiones periapicales se llevaron a cabo
post-eutanasia.

Se realizé una incision en la linea media en la regién
tordcica. El rifion se disecciond y se fijo en solucion salina
con formalina al 10% durante 48 horas. Los tejidos se
procesaron de forma rutinaria y se incluyeron en parafina.
Se prepararon tres cortes seccionales de 5 um de espesor
por portaobjetos y luego se colorearon con hematoxilina y
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Figura 1. Radiografias de las lesiones periapicales. A) Lesion periapical en el primer molar mandibular. B) Lesion periapical en el
primer molar maxilar. Las flechas amarillas indican los limites de cada lesion.

eosina (H & E). Las secciones tefiidas se examinaron con un
microscopio y fotomicrografias digitales (Obj. 20X - 40X).
Todos los andlisis histolégicos fueron realizados por un
examinador experto y ciego con respecto a los grupos (SPA).
Los parametros analizados de manera cuantitativa fueron:
nimero de glomérulos (mm?), area del glomérulo (um?),
didmetro del glomérulo (um), area del corpuisculo renal
(1m?), area del espacio de Bowman (pm?), grosor del espacio
de Bowman (um), grosor de la membrana basal (um),
circunferencia del glomérulo (um) y circunferencia de la
capsula de Bowman (um). Ademads, fue analizada de manera
dicotémica la presencia/ausencia de infiltrado inflamatorio.

Analisis estadistico

Para comprobar la normalidad de los datos de todas las varia-
bles mencionadas, se realizaron pruebas de Shapiro-Wilk. Fue
utilizada la prueba de U de Mann-Whitney y t de Student para
datos no paramétricos y paramétricos, respectivamente. Para el
andlisis del infiltrado inflamatorio fue utilizada la prueba exacta
de Fisher. Para todos los andlisis se utiliz6 el paquete estadistico
IBM SPSS version 25, con un nivel de significancia del 5%.

Consideraciones éticas

El trabajo fue estructurado siguiendo las directrices estableci-
das por la Guia de Principios Internacionales para Investiga-
ciones Biomédicas en animales @ ademds de encontrarse en
conformidad con los lineamientos esenciales establecidos por la
declaracion ARRIVE @ El protocolo conté con la aprobacion
del Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la Univer-
sidad Nacional de Asuncion (Informe 010/2021).

RESULTADOS

Durante el periodo experimental, no se registré pérdida de
ningin animal. El peso final promedio del grupo control
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fue de 387,42 + 38,22 gramos, mientras que los animales del
grupo PA presentaron un peso final promedio de 379,42 +
25,97 gramos.

En dos de los nueve parametros renales analizados se ob-
servé un aumento estadisticamente significativo, estos fueron
el area del espacio de Bowman como en el area del corpusculo
renal en el grupo control comparado con PA (Tabla 1).

En el grupo control, el 85,7% (n=6) de las muestras
no presenta infiltrado inflamatorio, mientras que el 14,3%
(n=1) si lo presenta. En el grupo PA, el 57,1% (n=4) de las
muestras estan sin infiltrado, y el 42,9% (n=3) muestran in-
filtrado inflamatorio (Figura 2) (Prueba de Fisher; p=0,559).

En algunas muestras del grupo PA, se pudo observar la
presencia de un foco de infiltrado mononuclear en la cor-
teza, mientras que, en otros animales del mismo grupo, se
identific6 la pelvis con un infiltrado inflamatorio de poli-
morfonucleares de intensidad variable y distribucion difusa
(Figura 3).

En cuanto a las mediciones de presidn arterial realizadas
desde la cuarta hasta la séptima semana, no fue encontrada
diferencia significativa entre los grupos (U de Mann-Whit-
ney; p>0,05) (Tabla 2).

DISCUSION

Al igual que nuestro estudio, otros autores han examinado la
posible relacion entre la presencia de periodontitis cronica
y sus efectos sobre la estructura y funcién renal. Reciente-
mente, se ha indicado que la periodontitis crénica deberia
considerarse como una comorbilidad frecuente en pacien-
tes con ERC 9. Por otro lado se ha sugerido que el trata-
miento periodontal puede tener un impacto positivo en la
tasa de filtrado glomerular en individuos con ERC, lo que
se traduce en mejoras en su funcién renal @”). La correlaciéon
entre la ERC y la periodontitis también ha sido respaldada
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Tabla 1. Parametros histologicos del tejido renal de ratas Wistar analizados cuantitativamente
Grupo control Grupo con periodontitis apical
Parametros histologicos Valor de p
Media + DE Media + DE
Glomérulos 8,14 + 3,67 8,71 £ 3,50 0,771*
Didmetro del glomérulo (um) 75,16 + 10,28 78,15 + 4,51 0,495*
Area del espacio de Bowman (um?) 764,61 + 192,12 1208,27 + 243,95 0,003
Grosor del espacio de Bowman (pm) 3,87 +0,78 4,35+ 1,16 0,384*
Grosor de la membrana basal (um) 1,64 + 0,37 1,91 + 0,27 0,151*
Circunferencia del glomérulo (um) 236,00 + 32,29 245,38 + 14,17 0,495*
Circunferencia de la capsula de Bowman (pm) 248,15 + 33,87 259,04 + 16,43 0,459*
Area del glomérulo (um>) 4583,17 (3750,20 - 5383,76)° 5098,84 (4779,91 - 7045,94)¢ 0,073%
Area del corpusculo renal (um?) 5579,46 (4667,49 - 6364,83)° 6258,87 (5938,27 - 8459,87)¢ 0,026°

El tamafio del efecto para el parametro drea del espacio Bowman fue d = 2,02, indicando un efecto grande.

El tamafio del efecto calculado para el pardmetro drea de corpusculo renal fue r = 0,60, indicando un efecto de magnitud moderada.

DE = desviacion estandar; * T de Student; * U de Mann-Whitney; < Mediana (minimo- méximo)

por andlisis de biomarcadores en sangre y saliva @®. A pesar
de la evidencia disponible, los mecanismos por los cuales la
periodontitis crénica promueve la progresion a la ERC atn
no es del todo clara >,

En el campo de la periodoncia se evidencia un avance
de la investigacion con sus posibles conexiones a enferme-
dades sistémicas. No obstante, en el ambito de la endodon-
cia, aunque se han logrado progresos notables, la cantidad
de estudios que vinculan la PA con efectos a nivel sistémi-
co, especialmente las repercusiones renales, son aun limit-
adas. Después de una revision de la literatura relacionada, es
posible percibir que el presente estudio es uno de los prim-
eros en investigar la relacion entre la PA y sus repercusiones
renales, a través de andlisis histologicos en ratas Wistar.

Se observaron incrementos significativos en los paramet-
ros asociados con el area del corptisculo renal y el area del
espacio de Bowman en el grupo con PA inducida. Aunque
aun no se han identificado lesiones de proliferacion celular

Porcentaje

14,3

Control Periodontitis apical

® Con infiltrado ® Sin infiltrado

Figura 2. Presencia de infiltrado inflamatorio en el tejido renal (n=14).

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13947

y engrosamiento de la membrana basal que permitan cla-
sificarla como una GNMP, no se puede descartar que este
sea el inicio de dicha patologia. Es factible pensar que con
el transcurso del tiempo estas lesiones caracteristicas de la
GNMP se manifiesten a medida que la enfermedad evolu-
cione. En ciertas enfermedades autoinmunes o infecciosas,
se han evidenciado lesiones que involucran inflamacién glo-
merular 2. De esta manera, las enfermedades renales, tanto
crénicas como agudas, presentan un mecanismo subyacente
compartido que involucra la inflamacion y la activacion del
sistema inmunoldgico, independientemente de la causa des-
encadenante 17

Nuestros hallazgos evidencian la presencia de un mayor
porcentaje de tejido renal con infiltracién inflamatoria en
las muestras de animales en los que se indujo la PA, aunque
no se observaron diferencias estadisticamente significativas.
Esto sugiere la posibilidad de un inicio de nefritis tubuloint-
ersticial. La literatura cientifica respalda la nocion de que los
procesos inflamatorios autoinmunes o infecciosos pueden
ser causas subyacentes de esta patologia renal “>*. Por otro
lado, el desenlace final comun en la mayoria de las enfer-
medades renales cronicas progresivas es la fibrosis renal ¢?.
Existen diversos factores profibroticos involucrados en la in-
flamacién renal, incluyendo pero no limitdndose a TNF-aq,
IL-33, TGF-B, CCR1 y CCR2 .

De acuerdo con estudios realizados en modelos animales y
en seres humanos, la PA tanto sintomatica como asintomatica
puede ocasionar un incremento de los niveles de marcadores
moleculares de inflamacién 7#*. Se ha detectado la expresion
de receptores de quimiocinas CCR1y CCR2 en quistes y granu-
lomas periapicales, indicando su participacion en la patogénesis
de la enfermedad ©°. Estos marcadores inflamatorios también
estan involucrados en el proceso de lesion renal (glomerulone-
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Figura 3. Infiltrado inflamatorio de rifién en raton con periodontitis apical. A) Corteza superficial. B) Pelvis. Fechas sefialando la presencia

de células polimorfonucleares (H&E, 20X).

fritis membranoproliferativa y nefritis tubulointersticial), asi
como en la fibrosis renal secundaria a estos procesos, lo que
sugiere una base bioldgica plausible para la relacion entre la PA
y posibles darios renales.

Es importante sefialar que este estudio presenta ciertas
limitaciones metodolégicas que deben mencionarse. En
particular, la falta de andlisis complementarios adicionales,
debido a la no disponibilidad de recursos en ese momento,
pudo haber limitado la profundidad de los resultados y la
comprension de los hallazgos obtenidos. Para futuras inves-
tigaciones, serfa pertinente incluir estudios complementari-
o0s, como la evaluacién de la lesion glomerular mediante la
deteccion de alteraciones en la funcion de la barrera glomer-
ular y la proliferacion celular en el glomérulo o el tubuloint-
ersticial, evaluados a través de la presencia de proteinuria,
hematuria y leucocituria, junto con mediciones de la funcién
renal mediante la concentracién de creatinina plasmatica.

Ademas, serfa beneficioso, en investigaciones futuras,
considerar una extensiéon temporal del estudio. El segui-
miento a largo plazo de los animales podria ofrecer una
vision mas completa de la evolucion de los cambios renales
inducidos por la PA. Esto permitirfa determinar si los efec-
tos observados en este estudio son reversibles o progresivos
con el tiempo, lo que, junto con los andlisis complementarios

sugeridos, contribuiria a una comprension mas profunda de
la naturaleza de la asociacion entre la PA y el dafio renal.

En conclusién, la induccién de PA en ratas Wistar resulté
en un aumento significativo en los pardmetros relacionados con
el area del corpusculo renal y el area del espacio de Bowman.
No se identificaron modificaciones relevantes en la presion ar-
terial entre los grupos durante el periodo experimental.
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Tabla 2. Evaluacion de la presion arterial sistlica (mm Hg) por grupo (n=14).

Semana Grupo Mediana RIC (Q1 -Q3) (Min. - Max.) Valor de p

4 Control 143,78 (129 - 156) (113 - 158) 0,535
PA 144,33 (139 - 152) (127 - 166)

5 Control 140,22 (131 - 147) (128 - 146) 0,128
PA 128,73 (126 - 137) (119 - 156)

6 Control 127,20 (108 - 137) (88 - 158) 0,209
PA 150,13 (123 - 154) (117 - 152)

7 Control 112,43 (92 - 123) (78 - 132) 0,902
PA 115,50 (103 - 127) (90 - 128)

PA: peridiontitis apical; RIC: rango intercuartilico
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El presente articulo forma parte del informe final de investigacion «Asociacion entre la percepcion de discriminacion por
condicion sociodemografica y calidad de vida en poblacién adulta de tres ciudades de la sierra del Perti» con c6digo INSM 554-
2023 de los autores Luna-Solis Y, Vargas-Murga HB, Perales A, Agiiero-Palacios YD, Contreras CH, De la Torre A. Presentado
y enviado al Instituto Nacional de Salud mental «Honorio Delgado-Hideyo Noguchi»-MINSA, en octubre del 2023.

RESUMEN

Con el objetivo de determinar la relacion entre la discriminacion percibida y la calidad de vida se realiz6 un estudio
analitico transversal de fuente secundaria. Se analizaron los datos de tres ciudades de la sierra peruana. La muestra
de 3889 adultos fue agrupada en adultos con trastornos mentales (n=1499) y sin trastornos mentales (n=2390).
Se utilizaron pruebas estadisticas de independencia y de comparacién de grupos independientes para muestras
complejas. La menor calidad de vida se encontr6 en el grupo de personas con trastornos mentales que se percibio
discriminado en el tltimo afo por sexo (p<0,001), por edad (p<0,001), peso (p< 0,001), forma de vestir (p<0,001),
condicién econdémica o social (p<0,001), nivel educativo (p<0,001), religién (p=0,008), amistades (p=0,005) y ta-
lla (p=0,008). En conclusion, las personas con algtn trastorno mental de las ciudades de Ayacucho, Cajamarca y
Huaraz que percibieron discriminacion en el ultimo afo presentaron menores promedios de calidad de vida que
aquellos sin trastorno mental.

Palabras clave: Discriminacion Percibida; Calidad de Vida; Poblacion; Ciudades; Perti (Fuente: DeCS BIREME).

PERCEIVED DISCRIMINATION AND QUALITY OF LIFE
OF THE ADULT POPULATION FROM THREE CITIES IN
THE PERUVIAN HIGHLANDS

ABSTRACT

In order to determine the relationship between perceived discrimination and quality of life, we carried out
a cross-sectional analytical study of secondary sources. Data from three cities in the Peruvian highlands
were analyzed. The sample of 3889 adults was grouped into participants with mental disorders (n=1499)
and without mental disorders (n=2390). We used statistical tests of independence and independent group
comparison for complex samples. The lowest quality of life was found in the group of participants with
mental disorders who perceived themselves discriminated in the last year by sex (p<0.001), age (p<0.001),
weight (p<0.001), dress (p<0.001), economic or social status (p<0.001), educational level (p<0.001), reli-
gion (p=0.008), friendships (p=0.005) and height (p=0.008). In conclusion, people with a mental disorder
in the cities of Ayacucho, Cajamarca and Huaraz who perceived discrimination during the last year had
lower quality of life averages than those without a mental disorder.

Keywords: Perceived Discrimination; Quality of Life; Population; Cities; Peru (Source: Mesh NLM).

INTRODUCCION

La discriminacién percibida es aquella percepcién que se tiene ante una actitud negativa o trato
diferenciado debido a determinadas caracteristicas particulares que poseen las personas segun
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sexo, edad, condicién social, entre otros, estando relaciona-
da con resultados negativos sobre la salud . Asimismo, la
calidad de vida es un constructo del bienestar psicolégico,
considerada equivalente al estado de salud e incluye compo-
nentes externos e individuales @.

La relacién entre discriminacion percibida y calidad de vida
ha sido estudiada en pacientes con enfermedades cronicas como
el cancer @ o diabetes @, y encontrando relaciones significativas
cuando la discriminacion percibida fue por raza o etnia @. Asi, en
personas con alglin trastorno mental, se ha encontrado relacién
significativa entre mayor estigma y peor calidad de vida ©.

En el Perq, la discapacidad que enfrentan las personas
con trastornos mentales es importante ocupando el segundo
lugar en el estudio de carga de enfermedad del 2019 ©, por lo
que estudios sobre discriminacién en lugares de la sierra se
torna relevante por ser escasos y por enfocarse en personas
con algun trastorno mental que hayan percibido discrimina-
cion por causas que no suelen ser estudiadas, y su relacion
con la calidad de vida @.

En base a lo anterior, el objetivo fue determinar la rela-
cion entre la discriminacién percibida y la calidad de vida en
poblacién adulta con algtn trastorno mental, de Ayacucho,
Cajamarca y Huaraz, tres ciudades de la sierra peruana.

EL ESTUDIO

Disefo de estudio

Estudio analitico transversal de base secundaria proveniente del
Estudio Epidemioldgico de Salud Mental de Ayacucho, Cajamar-
ca'y Huaraz del afio 2017 del Instituto Nacional de Salud Mental
«Honorio Delgado Hideyo Noguchi» (INSM «HD-HN») .

Poblacion y criterios de seleccion

El estudio primario estuvo conformado por adultos de 18
afos a mas de edad, residentes habituales en las ciudades
de Ayacucho, Cajamarca y Huaraz. Se realizaron entrevistas
directas e indirectas (ante algiin problema en la comunica-
cion). Se excluyeron a los que no desearon participar.

Tamaiio de muestra y muestreo.

El estudio primario considerd una poblacién infinita, obtenién-
dose una muestra final de 3889 adultos ™. El muestreo fue proba-
bilistico, complejo y trietapico (conglomerados de viviendas, vi-
viendas y personas), siendo la unidad de andlisis aquella persona
que cumplia con los criterios de seleccion del estudio primario .
Cada ciudad del estudio constituyé un estrato, y en cada vivienda
pudo seleccionarse a mas de una persona de diferente unidad de
andlisis (adulto, adulto mayor, mujer unidad y adolescente) .

Variables

Persona con algiin trastorno mental

Esta variable fue elaborada a partir de otras variables que for-
man parte de la encuesta MINI (Encuesta Neuropsiquidtrica
Internacional) versién en espafiol 5.0.0, adaptada lingiiistica-
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Motivacion para realizar el estudio. La discriminacion
como determinante social negativo para la salud, conlleva
limitaciones en diversos 4ambitos, incluso afectando la calidad
de vida de las personas. Su investigacion se desarrolla princi-
palmente en el contexto racial. Estudios sobre otros tipos de
discriminacion son escasos en la literatura cientifica.

Principales hallazgos. Las personas con trastornos mentales
percibieron discriminacién por diversas condiciones sociode-
mograficas y presentaron menores puntajes de calidad de vida.

Implicancias. La discriminacion como conducta excluyente
se facilita y torna mas compleja en personas con alguna vul-
nerabilidad.

mente para los estudios epidemioldgico del INSM «HD-HN» @,
Los trastornos mentales considerados para el presente estudio
se encuentran detallados en el material suplementario (S1).

Discriminacion percibida

Actitud de desvaloracion hacia los otros, y que va desde el recha-
zo hasta conductas violentas, sin reconocer la igualdad de dere-
chos entre las personas ©. Se mide a partir del Cuestionario de
Discriminacion ®. Esta variable fue incorporada en los cuestio-
narios epidemioldgicos del INSM «HD-HND» a partir del estudio
epidemioldgico de salud mental en la sierra en el afio 2003 ©, y
analizado en su validez y confiabilidad (a de Cronbach=0,670)
con la poblacién de Iquitos, Pucallpa y Tarapoto 9. El cuestio-
nario indaga por la prevalencia de vida y en los tltimos 12 meses
de sentirse rechazo o discriminado por diferentes caracteristicas
). Para el presente estudio solo se consider6 la del ltimo afo:
«En los dltimos 12 meses, ;con qué frecuencia ha sido Usted re-
chazado(a) o discriminado(a) por su sexo, edad, peso, color de
piel, forma de vestir, condicién econdmica o social, nivel educa-
tivo, religion, amistades, lugar de nacimiento, talla?, a partir de
la cual se estim¢ la prevalencia en el dltimo ano». Esta tltima
pregunta tuvo una respuesta en escala Likert (ninguna vez, rara
vez, ocasionalmente, frecuentemente, muy frecuentemente) y
que, para fines del presente estudio, se categorizé como variable
dicotémica si y no, correspondiendo a la categoria «no» aquellos
que respondieron «ninguna vez». El contenido del cuestionario
y adaptaciones se encuentran en el material suplementario (S3).

Calidad de vida

El indice de Calidad de Vida de Mezzich, elaborado en idio-
ma espanol, fue adaptado y validado en Lima Metropolitana,
y tiene una confiabilidad a de Cronbach de 0,870. Evalta 10
dreas mediante una Unica pregunta con respuesta en esca-
la Likert (que va desde 1=malo hasta 10=excelente) 112, E]
contenido del cuestionario y adaptaciones se encuentran en
el material suplementario (S4).
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Caracteristicas sociodemogrdficas de la poblacion

Se incluy6 al sexo, edad, nivel de instruccion, religion y nivel
de pobreza segtin autopercepcion de cobertura de necesidades
basicas con ingresos familiares . Las categorias consideradas y
adaptaciones para el estudio se encuentran en el material suple-
mentario (S2).

Analisis estadistico

El procesamiento de datos se realizé utilizando el modulo de
muestras complejas del programa SPSS V.21.0, este andlisis
se hizo con los datos ponderados. Se usé frecuencias y por-
centajes para las variables cualitativas, y la mediana y rango
intercuartilico para la calidad de vida. La comparacion de las
prevalencias de los distintos tipos de discriminacion entre los
dos subgrupos se realizé6 mediante las pruebas chi-cuadrado
convertidas al estadistico F, y para comparar las dimensiones
de calidad de vida y para evaluar las diferencias entre las me-

dianas de la calidad de vida, segtin la discriminacion en el tl-
timo aflo, se aplicd la prueba U de Mann Whitney. El nivel de
significancia (valor de p) se establecié en <0,05.

Aspectos éticos

Al ser un estudio de base secundaria fue exonerado de revisiéon
con Oficio N° 43-2023-CIEI/INSM «<HD-HN» por el Comité
Institucional de Etica en Investigacién (CIEI) del INSM «HD-
HN». Asimismo, el estudio primario, del que proviene la base
de datos anonimizada, fue aprobado con oficio N°002-2016-
CIEI/INSM «HD-HN» por el CIEI de la misma institucion.

HALLAZGOS

El total de participantes correspondi6 a 3889 adultos, de los cua-
les 1499 declararon tener algin trastorno mental. En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas sociodemogréficas de los adultos de
las ciudades de Ayacucho, Cajamarca y Huaraz.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion adulta de las ciudades de Ayacucho, Cajamarca y Huaraz, 2017.

Trastorno mental Sin trastorno mental

Caracteristicas de la poblacién Muestra total (n=1499) (n=2390)
n % n % n %
Sexo
Hombre 1550 47,35 577 45,50 973 48,46
Mujer 2339 52,65 922 54,50 1417 51,54
Grupo de edad
18 -24 748 21,15 229 16,88 519 23,72
25-44 1810 42,14 638 38,55 1172 44,30
45 - 64 882 26,42 389 30,61 493 23,90
65 a mas 449 10,29 243 13,96 206 8,08
Grado de instruccién®
Sin instruccion/Inicial / Preescolar 201 5,06 110 7,05 91 3,86
Primaria 606 14,78 259 17,37 347 13,23
Secundaria/bachillerato 1171 29,13 457 29,43 714 28,94
Superior no universitario 594 14,52 205 12,97 389 15,45
Superior universitario/posgrado 1316 36,51 468 33,17 848 38,52
Religion
Catdlica 2866 73,45 1098 72,57 1768 73,98
Evangélica 587 14,66 228 15,36 359 14,24
Otras religiones 232 6,41 89 6,36 143 6,44
Ninguna 204 5,48 84 5,72 120 5,33
Nivel de pobreza segun autopercepcion de cobertura de
necesidades basicas con ingresos familiares®
Pobres extremos 55 1,21 27 1,21 28 1,20
Pobres basicos 860 21,26 361 22,32 499 20,62
No pobres bésicos 2060 53,15 756 52,46 1304 53,57
No pobres 904 24,38 353 24,01 551 24,61
Ciudades
Ayacucho 1188 22,70 567 45,28 728 36,39
Cajamarca 1295 39,73 456 31,17 950 41,42
Huaraz 1406 37,57 476 23,55 712 22,18

*Presentan valores perdidos (informacién ausente o faltante)
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Discriminacion percibida segun tipo de
discriminacion

La proporcion de discriminacion en el ultimo afio en el gru-
po de personas que manifestaron algin trastorno mental en
comparacion con los que no lo manifestaron resultd signi-
ficativa, con excepcién a la discriminacién por la religion
(p=0,802) y amistades (p=0,151) (Tabla 2).

Calidad de vida
La mediana de la calidad de vida de la poblacién estudiada
fue de 7, 9 (RIC: 7,1-8,5) (Tabla 3).

Los adultos con algtin trastorno mental obtuvieron una me-
diana de 7,6 (RIC: 6,8-8,3), resultando menor en comparacién
con aquellos no presentaron algun trastorno mental 8,0 (RIC:
7,3-8,7), siendo esta diferencia significativa (p<0,01) (Tabla 3).

Tabla 2. Prevalencia de discriminacién percibida anual segtin tipos de discriminacién en la poblacion adulta que declar6 tener algin trastorno mental

de las ciudades de Ayacucho, Cajamarca y Huaraz, 2017.

Percepcién de Discriminacién anual segiin Muestra total Trastorno mental Sin trastorno mental Valor de
tipOS de discriminacion n=3889 % n=1499 % n=2390 % 1)a
Sexo
Si 79 2,0 42 2,8 37 1,6
0,028
No 3809 98,0 1457 97,2 2352 98,4
Edad
Si 127 35 75 52 52 2,5
0,001
No 3762 96,5 1424 94,8 2338 97,5
Peso
Si 118 3,5 68 52 50 2,5
0,001
No 3768 96,5 1431 94,8 2337 97,5
Color de piel
Si 42 1,1 24 1,7 18 0,7
0,015
No 3847 98,9 1475 98,3 2372 99,3
Forma de vestir
Si 95 3,0 52 4,3 43 2,1
0,007
No 3792 97,0 1447 95,7 2345 97,9
Condicion econdmica o social
Si 143 3,5 76 5,0 67 2,7
0,001
No 3743 96,5 1423 95,0 2320 97,3
Nivel educativo
Si 113 2,9 66 4,5 47 1,9
<0,001
No 3764 97,1 1426 95,5 2338 98,1
Religion
Si 59 1,8 25 1,9 34 1,7
0,802
No 3813 98,2 1465 98,1 2348 98,3
Amistades
Si 42 1,6 22 2,2 20 1,2
0,151
No 3846 98,4 1476 97,8 2370 98,8
Lugar de nacimiento
Si 48 1,3 29 2,2 19 0,7
<0,001
No 3840 98,7 1470 97,8 2370 99,3
Talla
Si 64 2,0 39 3,7 25 1,1
<0,001
No 3824 98,0 1459 96,3 2365 98,9
*Contraste de independencia para muestras complejas (pruebas chi-cuadrado convertidas al estadistico F).
https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13615 | 395
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Tabla 3. Calidad de vida en poblacion adulta, que declar6 tener alguin trastorno mental, de las ciudades de Ayacucho, Cajamarca y Huaraz, 2017.

Muestra total

Trastorno mental Sin trastorno mental

Calidad de vida Valor

Mediana Q1 Q3 Mediana Q1 Q3 Mediana Q1 Q3 dep*
Promedio de calidad de vida total 7,9 7,1 8,5 7,6 6,8 83 8,0 7,3 8,7 <0,001
Bienestar fisico 8,0 6,0 9,0 7,0 6,0 8,0 8,0 7,0 9,0 <0,001
Bienestar psicoldgico emocional 8,0 7,0 9,0 8,0 6,0 8,0 8,0 7,0 9,0 <0,001
Autocuidado y funcionamiento independiente 8,0 8,0 9,0 8,0 7,0 9,0 9,0 8,0 10,0 <0,001
Funcionamiento ocupacional 8,0 8,0 9,0 8,0 7,0 9,0 8,0 8,0 9,0 <0,001
Funcionamiento interpersonal 8,0 7,0 9,0 8,0 7,0 9,0 8,0 7,0 9,0 <0,001
Apoyo social emocional 8,0 7,0 9,0 8,0 6,0 8,0 8,0 7,0 9,0 <0,001
Apoyo comunitario y de servicios 7,0 5,0 8,0 6,0 5,0 8,0 7,0 6,0 8,0 <0,001
Plenitud personal 8,0 7,0 9,0 8,0 6,0 8,0 8,0 7,0 9,0 <0,001
Satisfaccion espiritual 8,0 7,0 9,0 8,0 7,0 9,0 8,0 8,0 9,0 <0,001
Calidad de vida global 8,0 7,0 9,0 8,0 7,0 9,0 8,0 8,0 9,0 <0,001

# Prueba U de Mann-Whitney, Q1: cuartil 1, Q3: cuartil 3.

Discriminacion percibida y calidad de vida

Para la poblaciéon con algin trastorno mental, el promedio
de calidad de vida fue menor cuando se relaciond con la dis-
criminacion percibida en el ultimo afio en todos los tipos
de discriminacién (p<0,001) exceptuando el color de piel
(p=0,326) y lugar de nacimiento (p=0,838) (Tabla 4). Hubo
diferencia significativa en la calidad de vida promedio de las
personas sin trastorno mental que percibieron discrimina-
cion en el ultimo afo, los promedios mds bajos de calidad
de vida se relacionaron con la discriminacién percibida por
peso (p<0,001), nivel educativo (p=0,003), forma de vestir
(p=0,011), amistades (p<0,001), talla (p=0,013) y condicién
economica o social (p=0,034) (Tabla 4).

DISCUSION

La discriminacién en el dltimo afio en personas con algtn
trastorno mental fue mayor que en las personas sin trastor-
no mental, resultado parecido a una encuesta nacional del
Pert1, donde se encontrd una mayor percepcion de discrimi-
nacion en personas con discapacidad intelectual o mental,
entre otros '¥. En el estudio de Alonso et al. ™, en personas
con trastornos mentales, encontraron que el 18% (n=1851)
experiment6 discriminacién, incluso mas que aquellas con
problemas de salud fisica crénicas.

Los tipos de discriminacion percibidos mas frecuentemen-
te reportados por adultos con algin trastorno mental fueron
por condicion socioeconomica o social, edad, peso y nivel
educativo. Esto coincide con el estudio de Amirova et al. 19,
quienes hallaron en Inglaterra que lo mas frecuente fue la
discriminacién por situacién econdmica, y con una encues-
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ta nacional chilena, donde la discriminacioén por situacion
socioeconémica (21%) y por edad (17%) fueron las mas
prevalentes ‘9. Amirova et al. ** también encontraron que,
en Estados Unidos, la discriminacién por sexo fue la mas
frecuente, principalmente en mujeres. Entre nuestros resul-
tados destaca también la discriminacion por sexo. Al respec-
to, debemos recordar que las mujeres en diversas partes del
mundo se encuentran mds expuestas al sexismo, que impac-
ta de manera negativa en su calidad de vida "”, por lo que
nuestros hallazgos podrian reflejar parte de la idiosincrasia
cultural de las regiones de la sierra peruana.

Se encontraron diferencias significativas en la calidad de
vida entre las dos submuestras, teniendo menores media-
nas los adultos con algin trastorno mental, principalmente
en las dimensiones de la calidad de vida relacionada con el
apoyo comunitario y el bienestar fisico, estos resultados son
compatibles con el estudio de Cedillo et al. ¥, quienes en-
contraron que el incremento de las limitaciones en el fun-
cionamiento de la persona con algtn tipo de discapacidad
disminuia su calidad de vida. Asimismo, en el estudio de
Alonso et al. ™, la menor calidad de vida en personas con
trastornos mentales se asocié al estigma percibido.

Aunque se torna dificil realizar comparaciones por la esca-
sez de estudios entre discriminacion percibida y calidad de vida
en poblacién con algin trastorno mental, y por la utilizacion
de diferentes escalas, se destaca el estudio de Ng et al. "%, en
380 personas adultas migrantes en Hong Kong, en quienes
se encontrd asociacion negativa entre la discriminacion per-
cibida y tres dimensiones de la calidad de vida (salud fisica,
psicoldgica y el medio ambiente) de las cuatro evaluadas
con el cuestionario « WHOQOL-BREF». Por otro lado, los
diferentes tipos de discriminacién interactiian entre si, y que
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Tabla 4. Relacion entre discriminacion percibida anual y calidad de vida en poblacion adulta en las ciudades de Ayacucho, Cajamarca y Huaraz, 2017.

Calidad de vida
P.ercefp aon de Muestra total Trastorno mental Sin trastorno mental
discriminacién anual
n Mediana Ql Q3  Valordep® n Mediana Q1 Q3 Valordep* n Mediana Q1 Q3 Valordep®
Sexo
No 3763 7,90 720 8,50 1444 7,60 6,80 8,30 2316 8,00 740 8,70
<0,001 <0,001 0,050
Si 79 7,10 6,30 7,80 42 6,70 570 7,220 37 7,50 6,90 830
Edad
No 3717 7,90 7,20 8,50 1412 7,60 6,90 8,30 2302 8,00 740 8,70
<0,001 <0,001 0,304
Si 126 7,30 6,40 8,10 74 6,70 580 7,90 52 7,80 6,80 8,50
Peso
No 3722 7,90 720 8,60 1418 7,60 6,80 8,30 2301 8,00 740 8,70
<0,001 <0,001 <0,001
Si 118 7,20 6,70 8,00 68 7,10 6,10 7,70 50 7,20 7,00 8,00
Color de piel
No 3801 7,90 7,10 8,50 1462 7,60 6,80 8,30 2336 8,00 7,30 8,70
0.272 0,326 0,946
Si 42 7,50 6,70 8,40 24 6,90 6,70 8,00 18 8,20 6,80 8,40
Forma de vestir
No 3746 7,90 7,20 8,50 1434 7,60 6,80 8,30 2309 8,00 740 8,70
<0,001 <0,001 0,011
Si 95 7,10 6,30 7,90 52 6,70 6,10 7,60 43 7,40 6,80 8,10
Condicion econémica o
social*
No 3697 7,90 7,20 8,50 1411 7,60 6,80 8,30 2284 8,00 740 8,70
<0,001 0,001 0,034
Si 143 7,30 6,40 820 75 7,00 6,40 7,90 67 7,90 7,10 840
Nivel educativo
No 3718 7,90 7,20 8,50 1413 7,60 6,80 8,30 2302 8.00 740 870
<0,001 <0,001 0,003
Si 113 7,20 6,40 8,00 66 7,10 580 8,00 47 7,30 6,80 820
Religion
No 3766 7,90 7,10 8,50 1452 7,60 6,80 8,30 2312 8,00 7,30 8,70
0,248 0,008 0,413
Si 59 7,60 7,00 8,60 25 6,80 570 7,60 34 8,00 740 890
Amistades
No 3800 7,90 7,10 8,50 1463 7,60 6,80 8,30 2334 8,00 740 8,70
<0,001 0,005 <0,001
Si 42 6,90 6,00 740 22 6,30 570 7,30 20 7,40 690 7,50
Lugar de nacimiento
No 3794 7,90 7,10 8,50 1457 7,60 6,80 8,30 2334 8,00 7,30 8,70
0,389 0,838 0,831
Si 48 7,90 6,70 8,50 29 7,50 6,40 8,50 19 8,00 6,80 8,70
Talla
No 3778 7,90 7,20 8,50 1446 7,60 6,80 8,30 2329 8,00 740 870
<0,001 0,008 0,013
Si 64 7,10 6,30 7,70 39 7,00 580 7,50 25 7,40 7,00 8,00

* Prueba U de Mann-Whitney.

mediados por la experiencia discriminatoria, afectan la ca-
lidad de vida de las personas que los perciben 7. Aunque
este enfoque de investigacion no ha sido parte del nuestro se
resalta para investigaciones futuras.

El presente estudio debe interpretarse considerando diversas
limitaciones. Primero, al ser un estudio de fuente secundaria,
la pregunta de investigacién se respondié cifiéndose a los datos
existentes. Otra limitacion fue el sesgo de memoria (las pregun-
tas recurren a los recuerdos del entrevistado). También el posible
sesgo de medicién (los instrumentos se validaron en castellano,
aun cuando en la poblacion del estudio existe quechua hablan-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13615

tes y con un contexto cultural distinto), y de deseabilidad social
(por el caracter sensible de las preguntas). Cabe mencionar que
en el estudio original se realizé una prueba piloto para obtener
informacion valida y confiable ©. Pudo existir problema de com-
prension sobre la discriminacién por amistad, por un lado, puede
hacer referencia a las amistades que tiene determinada persona,
0 que sus amistades la discriminan por diferentes motivos. Asi-
mismo, al agruparse las respuestas en escala Likert de cinco a dos
categorias, no se identific6 si a mayor frecuencia de discrimina-
cién percibida habia menor calidad de vida. Finalmente, no se
pudo asociar la discriminacion percibida y calidad de vida segtin
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la ciudad, debido a la ausencia de valores en alguno de los tres
subgrupos formados.

Mas alla de las limitaciones expuestas, el estudio tiene
varias fortalezas, como contar con una muestra representa-
tiva, y ser uno de los primeros en comparar la relacion entre
discriminacién percibida y la calidad de vida en personas
con algun trastorno mental de ciudades de la sierra peruana,
siendo meritorio el estudio por la escasa informacién sobre
cudnto afecta la discriminacion percibida en el bienestar.

En conclusidn, las personas con trastornos mentales de las
ciudades de Ayacucho, Cajamarca y Huaraz que percibieron
discriminacion en el dltimo aflo presentaron menores prome-
dios de calidad de vida que aquellos sin trastorno mental. Se
recomienda continuar investigaciones sobre este determinan-
te social que genera conflictos e influye negativamente en la
consolidacidn del pais.
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El presente estudio forma parte de la tesis: Ramirez-Pachamango, S. Factores asociados a desnutricion en pacientes adultos

con enfermedad renal crénica grado V en hemodidlisis [tesis de pregrado]. Trujillo: Facultad de medicina de la Universidad

Privada Antenor Orrego; 2023. Disponible en: https://hdl.handle.net/20.500.12759/22892.

RESUMEN

El objetivo fue determinar la frecuencia de desnutricién en pacientes adultos con enfermedad renal créni-
ca grado V en hemodidlisis, para ello se realizé un estudio observacional transversal. La muestra estuvo
constituida por 105 pacientes adultos con diagndstico de enfermedad renal crénica grado V que recibieron
hemodidlisis en el Hospital de Alta Complejidad «Virgen de la Puerta» de Trujillo, Pert. Se aplicé la Escala
Malnutrition-Inflamation Score (MIS), 97 (92,4%) pacientes presentaron desnutricion, dividido en 20%
con desnutricion leve, 37,1% con desnutriciéon moderada y 35,3% con desnutricion grave; solo 8 pacientes
(7,6%) presentaron estado nutricional normal. En conclusion, existe una alta frecuencia de desnutricion
entre los pacientes con diagndstico de enfermedad renal crénica grado V que reciben hemodidlisis.

Palabras clave: Desnutricion; Enfermedad Renal Cronica; Hemodidlisis (fuente: DeCS BIREME).

FREQUENCY OF MALNUTRITION IN ADULT PATIENTS
WITH STAGE V CHRONIC KIDNEY DISEASE ON
HEMODIALYSIS

ABSTRACT

This was a cross-sectional observational study that aimed to determine the frequency of malnutrition in
adult patients with stage V chronic kidney disease on hemodialysis. The sample consisted of 105 adult
patients diagnosed stage V chronic kidney disease who received hemodialysis at the “Virgen de la Puerta”
High Complexity Hospital in Trujillo, Peru. We applied the Malnutrition-Inflammation Score (MIS), 97
(92.4%) patients presented malnutrition, of which 20% had mild malnutrition, 37.1% had moderate mal-
nutrition and 35.3% had severe malnutrition; only 8 patients (7.6%) presented normal nutritional status.
In conclusion, we found a high frequency of malnutrition among patients diagnosed with stage V chronic
kidney disease receiving hemodialysis.

Keywords: Malnutrition; Chronic Kidney Failure; Hemodialysis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) se considera un problema mundial de salud publica, con-
siste en un sindrome clinico secundario a anomalias de la funcién y/o la estructura renal y
tiene como caracteristica una evolucion lenta, progresiva e irreversible *¥. Se considera que
una persona tiene ERC cuando mantiene durante tres meses o mas, una tasa de filtrado glo-
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merular (TFG) <60 ml/min/1,73 m? o dafo de la estructura
renal evidenciado en marcadores de laboratorio o imégenes.
Esta suele evolucionar hacia etapas mas avanzadas pudiendo
llegar incluso a la muerte, por lo que es fundamental el diag-
nostico y manejo temprano y adecuado *?

La ERC tiene una prevalencia global del 11 al 13%, sien-
do la prevalencia estimada del grado V del 0,1% . En el
Peru, la ERC es considerada una de las principales causas
de muerte y se estima que su prevalencia en algunas de las
regiones es aproximadamente del 16,8%, mientras que, la
prevalencia en grado V es de 0,2% “. Segun datos brinda-
dos por el Seguro Social en Salud (EsSalud) de La Libertad,
el nimero de pacientes que reciben hemodialisis va en au-
mento, con aproximadamente 150 pacientes nuevos por afio.
En el 2023, en el hospital de alta complejidad «Virgen de la
Puerta» se realizaron 1567 sesiones de hemodiilisis, las que,
casi en su totalidad, correspondieron a ERC, con un gasto
aproximado de 12 mil délares por paciente al afio ©.

Los pacientes que padecen los tltimos grados de esta en-
fermedad (IV y V), son los que presentan la mayoria de com-
plicaciones debido a la disminucién de la TFG; estas compli-
caciones incluyen la hipertension arterial, anemia, trastorno
mineral 6seo, neuropatia y desnutricion ©. Si, ademas, reci-
ben terapia de reemplazo renal, se generan alteraciones me-
tabodlicas y nutricionales que implican inflamacién crénica
y catabolismo de proteinas, afectando de manera negativa
el estado nutricional ”; ademds se suma que, en los pacien-
tes sometidos a hemodidlisis, si bien dicha terapia elimina la
mayor parte de los desechos en poco tiempo, también puede
eliminar nutrientes importantes para el organismo. En este
grupo de pacientes, la prevalencia de desnutricion oscila entre
el 10 al 70% segun la herramienta de diagnéstico ®. La desnu-
tricion es un factor de riesgo que aumenta la morbimortalidad
de los pacientes independientemente de la patologia a la que
este asociada (sea clinica o quirurgica) ©.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
frecuencia de la desnutricién en los pacientes con ERC
grado V en hemodialisis; la importancia del presente estudio
radica en que permite obtener datos de la prevalencia alta de
desnutricién en los pacientes que reciben hemodialisis como
terapia de reemplazo renal, asi mismo permite identificar a
los pacientes para realizar la intervencién nutricional como
inicio de actividades de la unidad de soporte metabolico
nutricional de nuestro hospital.

EL ESTUDIO

Diseiio y poblacion del estudio

Estudio transversal analitico realizado en la unidad de he-
modidlisis del Hospital de Alta Complejidad «Virgen de la
Puerta». Este hospital pertenece a EsSalud, tiene la categoria
III E oncoldgico; es decir un hospital del tercer nivel de aten-
cién especializado en oncologia, con atenciones, ademads de
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Motivacion para realizar el estudio. Se desconoce la
frecuencia de la desnutricién en pacientes adultos con
enfermedad renal crénica grado V en hemodiilisis en el
Hospital de Alta Complejidad De La Libertad «Virgen de
la Puerta.

Principales hallazgos. Existe una alta frecuencia de
desnutricion en los pacientes en hemodidlisis (92,4%),
predominando la desnutricién moderada/severa (72,4%).

Implicancias. Este estudio permite conocer la situacién
de la desnutricion en los pacientes en hemodidlisis con la
finalidad de iniciar la intervencién nutricional temprana,
ademas se brindan datos importantes que se suman a la
evidencia disponible.

otras patologias, que requieran de capacidad resolutiva del
tercer nivel de atencion. Este hospital es centro de referencia
de las redes asistenciales de La Libertad, Cajamarca, Tarapo-
to y Ancash. Atiende pacientes con pluripatologias entre las
que destacan las cardiometabdlico y oncologicas.

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusion fueron a pacientes con edad mayor a 18
anos, de ambos sexos, que asisten al programa de hemodialisis
regularmente (cumplen la frecuencia de sesiones establecidas por
indicacién médica). Se excluyeron a pacientes que decidieron re-
tirarse voluntariamente del estudio y a pacientes gestantes.

Tamario de muestra

La muestra fue de tipo censal y estuvo conformada por la to-
talidad de la poblacion, 105 pacientes de programa regular de
hemodidlisis ©, no hubo pacientes excluidos, debido a que to-
dos aceptaron participar en el estudio luego de explicarles que
se trataba de las acciones de la unidad de soporte metabdlico
nutricional del hospital, no hubo pacientes gestantes.

Recoleccion de datos

La entrevista se realizo al paciente en compaiia de su fami-
liar en la unidad de hemodidlisis del hospital, donde se les
explico el tipo de estudio y su metodologia, y se les informé
que el estudio forma parte del programa de inicio de las ac-
tividades de la Unidad de Soporte Metabdlico/Nutricional
(USMEN) en la unidad de hemodidlisis. El paciente y su fa-
miliar luego de aceptar participar en el estudio firmaron el
consentimiento informado. Luego, se les realizo las pregun-
tas de la ficha de recoleccion de datos y de la Escala de Mal-
nutricion-Inflamacion (MIS). Finalmente, se reviso las his-
torias clinicas para completar los datos faltantes de la MIS .
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Variables
La desnutricién se midi6 con la Escala de Malnutricién-In-
flamacién o Malnutrition-Inflamation Score (MIS) que in-
cluye 10 parametros: cambio de peso seco al final hemodiali-
sis, ingesta alimentaria, sintomas gastrointestinales, capacidad
funcional, comorbilidad incluido los afos de didlisis, dis-
minucién de depdsitos de grasa o pérdida de grasa subcu-
tanea, signos de pérdida de masa muscular, indice de masa
corporal, albumina sérica y transferrina sérica; dividido en
cuatro apartados: historia nutricional, examen fisico, indice de
masa corporal y pardmetros laboratoriales. Un puntaje menor
a 3 es considerado normal, de 3 a 5 puntos es desnutriciéon
leve, de 6 a 8 puntos es desnutriciéon moderada y un puntaje
mayor a 8 es desnutricién grave. Esta escala esta validada en
pacientes con enfermedad renal crénica en hemodiélisis ©.
Adicionalmente, se incluyeron variables como la edad,
sexo, procedencia, polifarmacia (uso de mas de cuatro medi-
camentos al dia), tiempo de diagnoéstico de enfermedad re-
nal crénica, tiempo en el programa de hemodialisis, nimero
de hospitalizaciones en el dltimo afio.

Analisis Estadistico
La informacién fue analizada con el paquete estadistico
SPSS V25.0. Los resultados se presentan en frecuencias y

porcentajes en tablas simples y cruzadas para las variables
cualitativas.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
de la Universidad Privada Antenor Orrego (resolucion comité
bioética N°0770-2023-UPAO), y por el Comité de Etica de la
Oficina de Capacitacidn, Investigacion y Docencia de la Red
Asistencial de EsSalud - La Libertad (PI N° 119 CIYE-O.C.I
Y D-RALL-ESSALUD-2023). Ademas, el paciente y familiar
acompaiiante firmaron el consentimiento informado.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas de
los pacientes con ERC grado V en hemodidlisis, se observa
que el 52,4% (n=55) fueron del sexo masculino y el 47,6%
(n=50) de sexo femenino. La mayoria de los pacientes eran
mayores de 60 afios con un 57,1% (n=60), tenian el grado
de instruccién secundaria con 45,7% (n=48) y estado civil
casado con 54,3% (n=57).

La tabla 2 se muestra que el 7,6% (n=8) de pacientes pre-
sentaron un estado nutricional normal, mientras que el 20%
(n=21) present6 desnutricion leve, el 37,1% (n=39) desnu-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes adultos con enfermedad renal crénica grado V en hemodiélisis agrupados segun

el estado de nutricion.

Desnutricion Desnutricion Desnutricion
Variable Total Normal leve moderada grave
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad

Menor de 60 afios 45 (42,9) 5(62,5) 11 (52,4) 19 (48,7) 10 (27,0)

Mayor e igual de 60 anos 60 (57,1) 3(37,5) 10 (47,6) 20 (51,3) 27 (73,0)
Sexo

Masculino 55 (52,4) 6 (75,0) 13 (61,9) 21 (53,8) 15 (40,5)

Femenino 50 (47,6) 2(25,0) 8 (38,1) 18 (46.,2) 22 (59,5)
Grado de instruccién

Sin estudios 2(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(54)

Primaria 24 (22,9) 1(12,5) 3(14,2) 8(20,5) 12 (32,4)

Secundaria 48 (45,7) 6 (75,0) 9(42,9) 18 (46,2) 15 (40,6)

Superior 31(29,5) 1(12,5) 9(42,9) 13 (33,3) 8(21,6)
Estado civil

Soltero 17 (16,2) 2(25,0) 0(0,0) 9(23,1) 6(16,2)

Casado 57 (54,3) 4 (50,0) 14 (66,7) 21 (53,8) 18 (48,7)

Divorciado 6 (5,7) 1(12,5) 0(0,0) 2 (5,1) 3(8,1)

Conviviente 13 (12,4) 0(0,0) 4(19,0) 6 (15,4) 3(8,1)

Viudo 12 (11,4) 1(15,5) 3(14,3) 1(2,6) 7(18,9)
Procedencia

Rural 38 (36,2) 2 (25,0) 5(23,8) 14 (35,9) 17 (45,9)

Urbano 67 (63,8) 6 (75,0) 16 (76,2) 25 (64,1) 20 (54,1)
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Tabla 2. Comorbilidades y caracteristicas de los pacientes adultos con enfermedad renal crénica grado V en hemodiélisis agrupados

segun el estado de nutricion.

—_— Total Normal Desnl:;l;icién Drens::‘lilet:;cc{;')n Desgr:‘rlieci(’)n
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Diabetes mellitus tipo 2

No 49 (46,7) 6(12,2) 9(18,4) 16 (32,7) 18 (36,7)

Si 56 (53,3) 2(3,6) 12 (21,4) 23 (41,0) 19 (33,9)
Hipertension arterial

No 7(6,7) 1(14,3) 0 (0,0) 4(57,1) 2 (28,6)

Si 98 (93,3) 7(7,2) 21 (21,4) 35(35,7) 35(35,7)
Polifarmacia

No 33 (31,4) 3(9,1) 2(6,1) 18 (54,5) 10 (30,3)

Si 72 (68,6) 5(6,9) 19 (26,4) 21(29,2) 27 (37,5)
Tiempo de diagnostico de ERC grado V

Menor a 1 afio 7 (6,7) 1(14,2) 0(0,0) 3(42,9) 3(42,9)

De 1 a 4 afios 39 (37,1) 5(12,9) 8 (20,5) 16 (41,0) 10 (25,6)

Mayor a 4 afios 59 (56,2) 2(3,4) 13 (22,0) 20 (33,9) 24 (40,7)
Tiempo en programa de hemodidlisis

Menor a 1 afio 24 (22,9) 3(12,5) 4(16,7) 8(33,3) 9(37,5)

De 1 a 4 afios 48 (45,7) 5(10,4) 9(18,7) 21 (43,8) 13 (27,1)

Mayor a 4 afios 33 (31,4) 0(0,0) 8 (24,2) 10 (30,3) 15 (45,5)
Numero de sesiones de hemodialisis por semana

1 1(1,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (100,0)

2 2(1,9) 0(0,0) 0(0,0) 1(50,0) 1(50,0)

3 102 (97,1) 8(7,8) 21 (20,6) 38 (37.,3) 35 (34,3)
Numero de hospitalizaciones en el ultimo afio

Menos de 3 84 (80,0) 7(8,3) 18 (21,4) 34 (40,5) 25 (29,8)

3 o mas 21 (20,0) 1(4,7) 3(13,4) 5(23,8) 12 (57,1)

ERC: enfermedad renal cronica

tricién moderada y el 35,5% (n=37) desnutricién grave. So-
bre las comorbilidades, la mas frecuente fue la hipertension
arterial con el 93,3% (n=98), diabetes mellitus tipo 2 con
53,3% (n=56), y polifarmacia con 68,6% (n=72).

En cuanto a las caracteristicas de la ERC y su tratamien-
to, el 56,2% (n=59) de pacientes tenian mas cuatro afios con
el diagndstico de ERC, el 31,4% (n=33) de los pacientes llev-
aban mas de cuatro afios recibiendo hemodidlisis y el 97,1%
(n=102) de pacientes asistian a tres sesiones de hemodialisis
por semana, el 80% (n=84) de pacientes tuvieron menos de
tres ingresos a hospitalizacion en el ultimo afio.

DISCUSION

En este estudio de pacientes con ERC grado V en hemodia-
lisis (n=105), el 52,4% fueron hombres y el 57,1% mayores
de 60 anos. El 92,4% presenté algiin grado de desnutricién:
leve (20%), moderada (37,1%) o grave (35,5%). Las comor-
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bilidades mas comunes fueron hipertension arterial (93,3%)
y diabetes mellitus tipo 2 (53,3%). El 56,2% de los pacientes
tenfan mas de cuatro afios con diagnéstico de ERC, el 97,1%
asistia a tres sesiones de hemodialisis por semana, y el 80%
tuvo menos de tres hospitalizaciones en el ultimo afo.

En relacion con el estado nutricional de los pacientes,
se observé que solo el 7,6% presentaba un estado nutricional
normal, mientras que el 92,4% mostraba algin grado de des-
nutricion. Esto coincide con lo reportado por Vasquez et al.,
quienes, en un estudio realizado en Chiclayo (Pert1), encon-
traron que el 4% de sus pacientes tenfa un estado nutricio-
nal normal, mientras que el 96% presentaba algtn grado de
desnutricién 9. Estas cifras similares podrian atribuirse al
uso de la misma escala y, en particular, al empleo del mismo
punto de corte (puntaje mayor o igual a 3) para determinar
la presencia de desnutricién en este grupo de pacientes. Sin
embargo, la frecuencia de desnutricién varia cuando se em-
plean diferentes escalas de medicion. Por ejemplo, Oliveira
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et al. y Rodriguez et al., quienes utilizaron la escala de Va-
loracion Global Subjetiva (VGS), reportaron una frecuencia
de desnutricion del 19,5% y 34,0%, respectivamente "2,

El porcentaje de desnutricion fue ligeramente superior
en pacientes mayores de 63 afios, lo que concuerda con lo
reportado por Gémez et al. y Munive ef al., quienes también
emplearon la escala MIS en estudios con tamanos de mues-
tras similares. Otros autores han encontrado que la edad
se asocia significativamente con la desnutricion, siendo los
pacientes mayores de 60 afios quienes presentan una mayor
prevalencia de desnutricion ¢!,

En cuanto a la relacién entre sexo y desnutricién, se obser-
vo que el 46,7% de los hombres tenfan desnutricion, en com-
paracion con el 45,7% de las mujeres. Elliot et al. reportaron
que el sexo no mostré una asociacion significativa, por lo que
no se considera un factor que afecta el estado nutricional 1.
De manera similar, Oliveira et al., Omari et al., y Freitas et
al. informaron que no hubo una asociacion significativa entre
el sexo y la desnutriciéon 171, Ademads, se observé que los
pacientes que consumian cuatro o mas medicamentos pre-
sentaban una frecuencia de desnutricién mayor que aquellos
que consumian menos de cuatro medicamentos. Este hallazgo
coincide con el estudio de Omari ef al., en el cual se reporta
que, a mayor nimero de medicamentos consumidos, mayor
es la susceptibilidad a la desnutricion 1.

Ademas, la desnutricion en pacientes con ERC en he-
modidlisis podria estar explicada por otros factores no indica-
dos en este estudio, como la pérdida de apetito, la restriccion
dietética, la inflamacién crénica, el estrés oxidativo y la pérdida
de proteinas y calorfas durante el procedimiento dialitico 1>,
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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la adherencia al tamizaje de cancer colorrectal (CCR) de los afiliados al Plan
de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires en Argentina, realizamos un estudio de cohorte retros-
pectivo con datos secundarios de la historia clinica electrénica. Se incluyé a todos los afiliados mayores
de 50 anos durante el periodo 2008-2022. Se evalué el numero y tipo de pruebas de tamizaje realizadas
y la proporcién de afiliados que se encontraba cubierta para el tamizaje. Se analizaron 112,112 parti-
cipantes, con una mediana de edad de 58,6 afos y un tiempo de seguimiento de 8,6 aios. La prueba
mas utilizada fue la videocolonoscopia. El maximo de cobertura alcanzado fue 47,1% en diciembre de
2022. En conclusion, la adherencia al tamizaje de CCR fue subdptima, al igual que el método utilizado.
Esta informacion puede ser utilizada para el disefio de una intervencién multicomponente de mejora.

Palabras clave: Neoplasias del colon; Tamizaje masivo; Prevencién secundaria; Sangre oculta; Colo-
noscopia; Argentina (Fuente: DeCS BIREME).

ADHERENCE TO COLORECTAL CANCER SCREENING
IN A PRIVATE HEALTH INSURANCE CENTER IN
ARGENTINA FROM 2008 TO 2022

ABSTRACT

In order to evaluate adherence to colorectal cancer (CRC) screening among members of the Health Plan
of the Hospital Italiano de Buenos Aires in Argentina, we conducted a retrospective cohort study using
secondary data from the electronic medical record. We included all members over 50 years of age during
the period 2008-2022. We assessed the number and type of screening tests performed and the proportion
of members covered for screening. We analyzed 112,112 participants, with a median age of 58.6 years and a
follow-up time of 8.6 years. Colonoscopy was the most commonly used test. The maximum coverage rea-
ched was 47.1% in December 2022. In conclusion, adherence to CRC screening was suboptimal, as was the
method used. This information can be used for the design of a multicomponent intervention.

Keywords: Colonic Neoplasms; Mass screening; Secondary prevention; Occult blood; Colonoscopy;
Argentina (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una de las principales causas de morbimortalidad en el mun-
do y Argentina uno de los paises latinoamericanos con mayor carga de enfermedad, con una
incidencia y una mortalidad de 24,2 casos y 12,2 muertes cada 100,000 personas por afio
respectivamente 2.
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El tamizaje de CCR, mediante la prueba de sangre oculta
en materia fecal inmunoquimica (SOMF), es una estrategia
eficaz y costo-efectiva para reducir la mortalidad por esta
enfermedad ®¥. El Instituto Nacional del Cancer (INC) de
Argentina recomienda ofrecerlo a la poblacion general entre
los 50 y 75 afos y considera como deseable una cobertura
del 70% @%. Aunque el INC no recomienda la videocolonos-
copia (VCC) como prueba de tamizaje en la poblacién gene-
ral, asociaciones como el Grupo de Trabajo Sobre Servicios
Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF por sus siglas
en inglés) la aceptan como alternativa *.

Hay pocos estudios publicados sobre la adherencia al
tamizaje de CCR en la poblacién argentina ©. Seguin la En-
cuesta Nacional de Factores de Riesgo, realizada en 2018, el
31,6% de las personas entre los 50 a 75 afos se realizd este
tamizaje alguna vez en su vida. Esta proporcion aumenta en
individuos con mayor nivel educativo o socioecondmico,
con cobertura de la seguridad social o seguro privado de sa-
lud y en algunas jurisdicciones como la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires (CABA) ©.

El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) es una red
formada por dos hospitales y quince centros ambulatorios
ubicados en CABA y el Gran Buenos Aires (GBA). Funcio-
na como prestador para seguros privados y obras sociales
y ademas ofrece un seguro de salud (PS-HIBA) del cual es
prestador unico. Los afiliados al PS-HIBA son predomi-
nantemente de clase media. No contamos en la institucion
con un programa organizado de tamizaje de CCR. Si bien
nuestro equipo ya publico investigaciones vinculadas a esta
problematica, no conociamos la adherencia en la poblacion
del PS-HIBA a esta préctica 1. Por lo tanto, el objetivo de
esta investigacion es evaluar la adherencia de los afiliados al
PS-HIBA al tamizaje de CCR.

EL ESTUDIO

Llevamos a cabo un estudio de cohorte retrospectivo con da-
tos secundarios de historias clinicas electrénicas. Incluimos
personas con edades entre 50 y 75 afios, que hayan estado
afiliadas por al menos un mes al PS-HIBA entre el 1 de enero
de 2008 y el 31 de diciembre de 2022. Excluimos pacientes
con datos faltantes o discordantes con respecto a su periodo
de afiliacién o con factores de riesgo para desarrollar CCR
(antecedentes personales o familiares de CCR, polipos col6-
nicos, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de CCR
hereditario) o una colectomia total realizada antes de ingre-
sar a la cohorte.

Se solicité al Area de Gestién de la Informacién del De-
partamento de Investigacion del HIBA un listado de las per-
sonas que cumplian con los criterios de inclusién, junto con
sus fechas de nacimiento, afiliacién al PS-HIBA, desafiliacion
o muerte, lugar de residencia y sexo. Se identificd la presencia
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Motivacion para realizar el estudio. Es necesario contar con
informacion sobre la adherencia de la poblacion al tamizaje
de cancer de colon.

Principales hallazgos. La adherencia al tamizaje en el seguro
de salud aument¢ hasta alcanzar un maximo de 47,1% en dic-
iembre de 2022, lo cual se encuentra por debajo de los obje-
tivos deseables. El método mas utilizado fue la colonoscopia.

Implicancias en salud publica. Esta informacién podria
contribuir al disefio de una intervencién multicomponente
de mejora para la adherencia al tamizaje de cancer de colon.

de factores de riesgo mediante un subset de problemas asocia-
dos con factores de riesgo para cancer de colon o colectomia
cargados en la HCE (anexo 1). Solicitamos a la misma fuente
informacidn acerca de los estudios (SOMF o VCC) realizados
por los participantes durante el seguimiento. Revisamos una
muestra aleatoria de cien historias clinicas para comprobar la
completitud y exactitud de la base de datos.

Los participantes ingresaban a la cohorte al momento
que cumplian con los criterios de inclusion (edad mayor a 50
afos o afiliacion al PS-HIBA) y permanecian hasta su fecha
de desafiliacion, muerte, hasta que cumplian 75 afos o bien
hasta el fin del estudio (31/12/2022). El principal resultado
de interés fue la cobertura para el tamizaje, es decir qué pro-
porcion de los participantes se encontraba cubierto al final
de cada mes, por haber realizado una SOMF en el afio previo
o una VCC en los diez afios previos.

Ademas, la cantidad de estudios de tamizaje que reali-
zaron por afo los afiliados del PS HIBA vy la proporcion de
ellos que efectud al menos un estudio durante el periodo de
observacion y la tasa anual de realizacion de estudios de ta-
mizaje, dividiendo, para cada afio, el total de estudios reali-
zados por el nimero promedio de afiliados activos.

Como desenlaces secundarios, medimos la proporcion
de SOMF con resultado positivo (tasa de positividad), la
proporcion de VCC con resultados anormales (polipos u
otras lesiones precursoras de CCR) o preparaciéon insufi-
ciente, la proporcién de pacientes con SOMF positiva que
realizaron una VCC en los seis meses posteriores al resulta-
do, la proporcién de VCC precedidas por una SOMF positi-
va, y la proporcion de solicitudes electrénicas de SOMF y de
VCC que fueron efectivizadas por los participantes al cabo
de seis meses (tiempo de vigencia de la orden).

Realizamos un andlisis de subgrupos para evaluar si la
cobertura de tamizaje al final del seguimiento se asociaba
con la edad, el sexo, el afio de ingreso a la cohorte o el lugar
de residencia. Se utilizaron las pruebas de chi cuadrado y la
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prueba de tendencia no paramétrica de Cuzick para efectuar
las comparaciones . Como analisis de sensibilidad, se con-
sider6 una cobertura de dos afios para la SOME. Para evaluar
la proporcién de VCC con resultados anormales, se analizo
una muestra aleatoria simple de 100 colonoscopias. Todos
los andlisis y graficos fueron realizados con R (R Foundation
for Statistical Computing, Viena).

Este estudio fue realizado con datos secundarios anonimiza-
dos obtenidos de las historias clinicas electrénicas, en conformidad
con el Cédigo de Etica de la Asociacién Médica Mundial (Decla-
racion de Helsinki). Se obtuvo aprobacién por parte del Comité de
Etica de Protocolos de Investigacion del HIBA (codigo 1522).

HALLAZGOS

La base inicial incluia 114 763 participantes, de los cuales
fueron excluidos 2637 (2,3%) por presentar factores de ries-
go para CCR, 121 (0,1%) tener datos faltantes o contradicto-
rios en sus periodos de afiliacion y 14 por colectomia previa.
El tamario final fue 112,112 participantes.

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas de la po-
blacion de afiliados entre 2008 y 2022 al Plan de Salud del
Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina. La mediana
de edad al ingreso fue 58,6 afos (rango intercuartilico 50,8
a 65,8) y la mediana de tiempo de seguimiento fue 8,6 afios
(rango intercuartilico 3,6 a 14,6). Se registraron 107,495
pruebas de tamizaje durante el periodo de observacién, de
los cuales 63603 (59,2%) correspondieron a VCC y 43892
(40,8%) a SOME. En la Figura 1 se observa la evolucion tem-
poral de la realizacién de dichas pruebas. En el 2022, las ta-
sas de realizacién de SOMF y VCC fueron de 21,8 y 105,3
estudios por cada 1000 afiliados por afio, respectivamente. El

Tabla 1. Caracteristicas de los afiliados entre 2008 y 2022 al Plan
de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Variable n (%)
Sexo
Femenino 68397 (60,8)
Masculino 44091 (39,2)

Indeterminado 3(0)
Lugar de residencia

Ciudad Auténoma de Buenos Aires 50572 (45,0)
Partidos del Gran Buenos Aires 33433 (29,7)
Resto de Argentina 1604 (1,4)
Sin datos 26882 (23,9)
Edad de ingreso a la cohorte

50 afios 25068 (22,3)

Miés de 50 afos 87423 (77,7)

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13680

52,4% de los participantes se realiz6 al menos una prueba de
tamizaje siendo la més utilizada la VCC en un 57,5% de los
casos, seguida por una combinacion de ambas pruebas en un
22,6% y por la SOMF en un 19,8%.

En la Figura 2 se observa la evolucion de la cobertura
en funcién del tiempo. En diciembre de 2022, 47,1% de los
participantes se encontraba cubierto, lo cual representa el
maximo valor de cobertura alcanzado durante el estudio.
El sexo, la edad mayor a 60 afios, el lugar de residencia en
CABA o GBA, el aflo de ingreso a la cohorte antes de 2017 y
la utilizacién de colonoscopia como método de tamizaje se
asociaron con una mayor cobertura (Tabla 2).

La tasa de positividad de SOMF fue 17,1%. De los partici-
pantes con SOMF positiva, 50,2% realizaron una VCC en los
siguientes seis meses. Por otro lado, s6lo el 12,6% de las VCC
realizadas fueron efectuadas luego de una SOMF positiva.

El 43% de las VCC tuvo un resultado anormal (IC 95%:
33,1 2 53,2%) y el 4% tuvo una preparacion inadecuada (IC
95%: 1,1 a 9,9%). De las solicitudes electronicas de SOMF y
VCC, el 52,5% y el 49,1% fueron efectivizadas durante los
seis meses posteriores a la solicitud, respectivamente.

En el analisis de sensibilidad, si se considera una cober-
tura de dos anos para la SOME la proporcién de pacientes
cubiertos para el tamizaje en diciembre de 2022 fue leve-
mente mayor, con un valor de 48,4% (p<0,001).

DISCUSION

Los hallazgos evidencian que en diciembre de 2022 hubo
una cobertura de 47,1%, la cual representa la maxima co-
bertura alcanzada dentro del periodo de estudio. La VCC
fue el método més utilizado, con una tasa por afo de 105,3
estudios por cada 1000 afiliados.

Durante el afio 2020 se observa una marcada disminucion
de los estudios realizados, esto podria ser atribuible a las medidas
de aislamiento por la COVID-19 !%. Durante el 2018 se observo
ademds una disminucion relativa de la realizacion de VCC, que
podria explicarse por el fallecimiento de una conocida periodista
argentina durante una endoscopia; mientras que en 2019 se pro-
dujo un ascenso en el nimero de SOME, atribuible al reemplazo
en nuestra institucién del método de guayacol para para identifi-
car sangre oculta en la materia fecal por la SOMF inmunoquimi-
ca, cuya realizacion es mds sencilla para el paciente 1.

El nivel de cobertura alcanzado es inferior a la meta de
70% propuesta por el INC. Ademas, la prueba mas utilizada
esla VCC en lugar de la SOME, que representa el método de
eleccion segun el INC @9

Segun la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de
2018, la proporcién de personas de 50 a 75 afios que se rea-
liz6 alguna vez un tamizaje de cancer de colon fue 51,3% en
la CABA y el método mas utilizado fue la VCC en un 42,6%
de los casos, lo cual es similar a los resultados de nuestro
estudio ©.
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Figura 1. pruebas de tamizaje de cancer de colon efectuadas entre 2008 y 2022 por afiliados del Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires

en pacientes con edades entre 50 y 75 afos.

En cuanto a las causas de las bajas coberturas, en Ar-
gentina se publicaron dos investigaciones que sefialan como
barreras de acceso al tamizaje el bajo conocimiento de la
poblacién acerca del CCR y los métodos de tamizaje, en es-
pecial la SOME, la baja percepcion del riesgo y los tabues
culturales relacionados con el ano 7). Otros factores que
pueden afectar la cobertura son las circunstancias econo-
micas adversas, la debilidad o fragmentacion del sistema de

salud y la ausencia de un programa organizado de tamizaje
que alcance a toda la poblacion 9.

El estudio presenta limitaciones, no pudimos identificar
a partir de nuestra base de datos si los pacientes participaron
del tamizaje fuera del HIBA o antes del ingreso a la cohor-
te. Es poco probable que esto haya sucedido en el subgrupo
de individuos que ingresan a la cohorte con 50 afios y que
residen en CABA o GBA, por lo que nuestra confianza en
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SOME: prueba de sangre oculta en materia fecal inmunoldgica. VCC: videocolonoscopia. Proporcion de afiliados del Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires
con edad entre 50 y 75 afios, que se encuentran cubiertos para el tamizaje de cdncer colorrectal al final de cada mes de seguimiento, por haber realizado una SOMF en el afo
previo o una VCC en los ultimos diez afios. Las lineas horizontales roja y dorada representan una cobertura del 40% y 70%, las cuales constituyen los objetivos considerados
como aceptables y deseables, respectivamente, por el Instituto Nacional del Cancer de Argentina. Para los primeros afos de seguimiento, el nivel de cobertura puede estar
subestimado, debido a que no se incluyeron en la base de datos estudios de tamizaje hechos con anterioridad a 2008.

Figura 2. Cobertura para tamizaje de cancer de colon en funcién del tiempo Afiliados del Plan de Salud del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Periodo 2008-2022.
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Tabla 2. Cobertura para el tamizaje de cancer de colon alcanzada en diciembre de 2022. Anélisis de subgrupos.
Participantes cubiertos Participantes sin
Subgrupo parael dtamilzaje f)ie cancer cobert}lra parael tamizaje Valor de p
e colon (%) de cancer de colon (%)

Sexo
Masculino 9962 (46,0) 11686 (54,0) 0,001¢
Femenino 14846 (47,8) 16239 (52,2)

Edad®
50-55 2014 (24,1) 6350 (75,9) 0,001f
51-60 4548 (43,1) 6006 (56,9)
61-65 5426 (51,2) 5180 (48,8)
66-70 5940 (54,3) 4990 (45,7)
71-75 6880 (56,0) 5399 (44,0)

Edad (dicotomico)
50-60 6562 (34,7) 12356 (65,3) 0,001¢
61 o mas 18.246 (54,0) 15569 (46,0)

Lugar de residencia
CABA 11387 (49,1) 11828 (50.9) 0,001¢
GBA 7280 (45,7) 8666 (54,3)
Resto de Argentina 279 (40,3) 414 (59,7)

Afio de ingreso a la cohorte
2008-2017® 20717 (54,8) 17098 (45,2) 0,001¢
2018-2022 4091 (27,4) 10827 (72,6)

Meétodo de tamizaje utilizado®
SOMF 946 (23,1) 3156 (76,9) 0,001¢
VCC 18369 (95,1) 944 (4,9%)
Combinacion de SOMF y VCC 5493 (89,7) 628 (10,3)

Completitud del seguimiento
inresaron 1 cohore on 30 o ates de 317 1660 (52,4 4238 (47,6 o001
Resto de los participantes 2048 (46,0) 23687 (54,0)

* La edad se refiere a la edad en afios al momento de la evaluacion (diciembre de 2022). ® Estos pacientes tienen al menos cinco afos de seguimiento. © Se refiere a las pruebas de
tamizaje utilizadas por los participantes durante todo el periodo de seguimiento, no necesariamente a la ltima prueba realizada. ¢ Presentamos los resultados este subgrupo por
separado ya que es menos probable que haya realizado estudios de tamizaje antes de ingresar a la cohorte (por la edad) y que los haya realizado por fuera de la red de atencién del
PS HIBA (por su lugar de residencia). Ademés, tiene un tiempo de seguimiento de al menos 5 afios. ¢ Prueba de chi cuadrado.  Prueba de tendencia no paramétrica de Cuzick.
CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires. GBA: Gran Buenos Aires. SOMF: prueba de sangre oculta en materia fecal. VCC: videocolonoscopia.

el célculo de cobertura de este subgrupo es mayor. Por otro
lado, no contamos con informacién acerca del motivo de
realizacion de los estudios.

Sin embargo, de acuerdo a lo propuesto por Chubak y
Hubbard consideramos a los pacientes como cubiertos, es
decir sin necesidad de realizar nuevas pruebas de tamiza-
je, si realizaron una SOMF en el ultimo afio o una VCC en
los ultimos diez afios, independientemente del motivo de
realizacion de los mismos @”. Tampoco tuvimos en cuenta
el resultado de los estudios en el calculo de la cobertura. Si
consideramos que el 17% de las SOMF son positivas y el 43%
de las VCC tiene hallazgos anormales en la endoscopia, la
cobertura real de los afiliados probablemente sea menor. Por

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13680

ultimo, al ser un estudio unicéntrico, nuestros resultados
son poco extrapolables a la poblacién general de Argentina
u otros paises de la region.

En cuanto a las fortalezas, dentro de nuestro conoci-
miento se trata del primer estudio que evalta la adherencia
al tamizaje de CCR en el subsistema privado de salud argen-
tino. Incluimos a la totalidad de afiliados que pertenecian a
la poblacion objetivo seglin rango etario. El uso de datos de
la HCE permite un registro y seguimiento longitudinal de
los participantes.

A modo de conclusion, la cobertura para el tamizaje de
CCR se encuentra lejos de los niveles deseables, a pesar de cier-
tas caracteristicas favorables del PS-HIBA, como son el nivel
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socioecondmico de la poblacién y la elevada disponibilidad de
la VCC. Esta informacion puede ser ttil como base para el di-
seflo de una intervencién multicomponente que contribuya a
aumentar la adherencia al tamizaje de CCR, la cual deberia en-
focarse en el conocimiento y la accesibilidad de la SOMF tanto
en pacientes como en profesionales de la salud.

Contribucion de los autores. Los autores del estudio declaran que
cada uno de ellos cumple con los cuatro criterios de autoria del ICMJE.

Roles segin CRediT. SAS: Conceptualizacién, metodologia, andlisis
formal, redaccién - revision y edicion, administracion del proyecto.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue clonar, expresar y producir la proteina recombinante tropomiosina isofor-
ma A de Echinococcus granulosus (EgTrpA) que mantenga sus propiedades antigénicas e inmunogénicas
como posible candidata a vacuna para perros y ovejas. El gen de la proteina tropomiosina de Echinococcus
granulosus (EgTrp), se clono en dos vectores: Tropo/His-tag [pET28a (+)] y Tropo/GST-tag (P GEX6P-1).
Luego, se expresé en E. coli BL21. La identidad de la proteina se determiné mediante electroforesis bidi-
mensional. La inmunogenicidad y la antigenicidad se verificé mediante la inmunizacién de conejos con
cada proteina recombinante y se evalu6 mediante Western Blot y ELISA. La electroforesis bidimensional
identificé la proteina recombinante EgTrp como isoforma A. Las proteinas recombinantes mostraron re-
acciones de reconocimiento en el Western Blot y el suero de los conejos inmunizados mostré un aumento
de los anticuerpos IgG de Tropo/His-tag similar a Tropo/GST-tag. La proteina recombinante EgTrpA
demostro caracteristicas antigénicas e inmunogénicas en animales de laboratorio.

Palabras claves: ADN recombinante, equinococosis, Echinococcus granulosus, Tropomiosina, Vacu-
na. (fuente: DeCS BIREME).

DEVELOPMENT OF THE ANTIGENIC RECOMBINANT

TROPOMYOSIN OF Echinococcus granulosus IN A
BACTERIAL SYSTEM AS A VACCINAL CANDIDATE
AGAINST CANINE ECHINOCOCCOSIS

ABSTRACT

This study aimed to clone, express and produce the recombinant Echinococcus granulosus tropomyosin
isoform A protein (EgTrpA) that maintains its antigenic and immunogenic properties as a potential vaccine
candidate for dogs and sheep. The Echinococcus granulosus tropomyosin protein (EgTrp) gene was cloned
into two vectors: Tropo/His-tag [pET28a (+)] and Tropo/GST-tag (pGEX6P-1). It was then expressed in
E. coli BL21. Protein identity was determined by two-dimensional electrophoresis. Inmunogenicity and
antigenicity were verified by immunizing rabbits with each recombinant protein and assessed by western
blot and ELISA. Two-dimensional electrophoresis identified the recombinant EgTrp protein as isoform
A. The recombinant proteins showed recognition reactions on Western Blot and serum from immunized
rabbits showed an increase in Tropo/His-tag IgG antibodies similar to Tropo/GST-tag. The recombinant
EgTrpA protein showed antigenic and immunogenic characteristics in laboratory animals.

Keywords: Recombinant DNA, echinococcosis, Echinococcus granulosus, Tropomyosin, vaccine.
(source: MeSH NLM).

1411


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13854
mailto:jamnethe5%40gmail.com?subject=
https://orcid.org/0009-0001-8509-5752
https://orcid.org/0000-0002-8770-5657
https://orcid.org/0000-0002-7500-1353
https://orcid.org/0000-0003-4348-8571
https://orcid.org/0000-0002-9408-7770
https://orcid.org/0000-0003-3936-5077

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(4):411-6.

Candidato vacunal contra la equinococosis canina

INTRODUCCION

La equinococosis quistica es una enfermedad zoondtica pro-
ducida por la fase larvaria del céstodo Echinococcus granulosus
sensu lato (sl). Su fase adulta parasita el intestino de los caninos
(huésped definitivo). Los huéspedes definitivos diseminan los
huevos a través de las heces al ambiente, mientras que los ru-
miantes (principalmente ovejas) y los humanos son huéspedes
intermediarios y accidentales que desarrollan los quistes hidatidi-
cos (. Las regiones mas afectadas son América Central y del Sur
(Sierra Central del Pert), Africa Oriental y Asia Central @ con
una prevalencia del 5-10% en zonas endémicas .

La interrupcién de la transmision del ciclo bioldgico
es importante para el éxito de las estrategias de control. Por
ejemplo, la vacuna EG95 impide el establecimiento de oncos-
feras del parasito en los drganos diana de las ovejas . Sin em-
bargo, la inmunizacion en el huésped definitivo es una alter-
nativa mas rentable, ya que a menudo hay menos canidos que
ovejas ©. Ademads, los perros domésticos presentan el mayor
riesgo de infeccion humana debido a su estrecha relacion ©.

Echinococcus es un parasito genéticamente diverso por lo que
se han estudiado las caracteristicas estructurales e inmunoldgicas
de varias proteinas como posibles candidatas a vacunas ?. Por
ejemplo, una vacuna experimental con la proteina egM, im-
plicada en el desarrollo de parasitos maduros, ha inducido un
nivel alto de proteccion (97%-100%) en perros, medido por la
embriogénesis, asi como por el crecimiento de los gusanos y la
supresion del desarrollo de los huevos ®.

La tropomiosina (Trp) es una proteina muscular parasitaria
que tiene varias isoformas que pueden producirse a partir del
mismo gen ©). Diferentes estudios han demostrado la impor-
tancia de tropomiosina para desarrollar inmunidad protectora
debido a su alta antigenicidad. Un estudio experimental de-
mostré que la vacunacién con tropomiosina recombinante y
una proteina fibrilar similar a la paramiosina (EgA31), redujo
la carga parasitaria significativamente en perros vacunados en
comparacién con no vacunados y retados con E. granulosus 1%

Actualmente, a pesar de los diferentes estudios sobre genes de
E. granulosus que codifican proteinas antigénicas, el desarrollo de
vacunas presenta limitaciones basadas en pocos estudios tinica-
mente experimentales y a la diversidad genética del parasito a ni-
vel mundial, ya que no se conocen en su totalidad las caracteris-
ticas inmunomoduladoras. El objetivo de este estudio fue clonar,
expresar y producir una proteina tropomiosina recombinante a
partir de protoescolices de E. granulosus que mantenga sus carac-
teristicas antigénicas y propiedades inmunogénicas.

EL ESTUDIO

Sintesis y clonacion del gen de la tropomiosina de
E. granulosus

Los protoescolices viables de E. granulosus (sl) se aislaron de
quistes de pulmon e higado de ovejas adultas infectadas na-

4121

MENSAJES CLAVE

Motivacion para el estudio. La equinococosis quistica es
una enfermedad desatendida que se asocia al contacto en-
tre perros, hombre y ganado ovino. En paises como Pert,
los programas de control incluyen la vacunacién de ovi-
nos, sin embargo, la vacunacion en perros es una estrategia
de control a futuro para eliminar el parasito adulto o evitar el
contagio con los huevos en el ambiente.

Principales hallazgos. Se logré clonar y expresar una protei-
na recombinante (tropomiosina) del pardsito adulto en un
sistema bacteriano con propiedades inmunogénicas.

Implicaciones. La obtencion de la proteina recombinante
tropomiosina de E. granulosus permite el desarrollo de can-
didatos vacunales en perros y la exploracién de pruebas diag-
nésticas en los hospederos.

turalmente (animales criados en la Sierra Central del Pert)
que fueron beneficiadas en mataderos de Lima durante el
2022. El estudio descriptivo de laboratorio se realizé durante
el 2023. Para la extraccién del ARN se utiliz6 el kit comercial
Direct-zol™ RNA Miniprep Plus (Zymo Research, EE. UU.)
y para la conversién a ADNCc se us6 el kit comercial SuperS-
cript™ VILO™cDNA Synthesis Kit (Ivitrogen, EE. UU.)

Se disefiaron cebadores directos e inversos a partir de las
secuencias codificantes de tropomiosina, utilizando el sof-
tware NCBI Primer-BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
tools/primer-blast/) y el Oligo Analyzer IDT (https://www.
idtdna.com/calc/Analyzer/Home). Ademas, se analizaron
las secuencias codificantes de las proteinas antigénicas uti-
lizando el programa NEBcutter V2.0 de New England Bio-
Labs (http://nc2.neb.com/NEBcutter2/) para la localizaciéon
de los sitios de restriccién enzimatica.

Expresion y purificacion de las proteinas tropo-
miosinas recombinantes

Las caracteristicas de las secuencias de aminodacidos (peso
molecular y punto isoeléctrico) se determinaron utilizando
el programa ProtParam del servidor ExPASy (https://web.
expasy.org/protparam/). La expresion proteica de los plas-
midos recombinantes se indujo siguiendo protocolos previa-
mente publicados V.

Las Tropo/His-tag y Tropo/GST-tag recombinantes se
purificaron mediante cromatografia de afinidad. Para la pu-
rificacién de la proteina recombinante Tropo/His-tag se uti-
liz6 el His-Select Nickel Affinity Gel (Sigma-Aldrich), y para
la proteina recombinante Tropo/GST-tag se utiliz6 GLUTA-
THIONE SEPHAROSE® 4B (GE Healthcare), siguiendo las
instrucciones del fabricante.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13854
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Las proteinas recombinantes se evaluaron finalmente
mediante electroforesis bidimensional .

Evaluacion de la inmunogenicidad y la antigenicidad
La inmunogenicidad se verifico mediante la deteccion de
anticuerpos en conejos inmunizados con Tropo/His-tag y
Tropo/GST-tag. Los animales fueron inmunizados cuatro
veces via subcutdnea con intervalos de 15 dias (2 meses); dos
conejos recibieron 130 pug de Tropo/His-tag y los otros dos
recibieron 150 pg de Tropo/GST-tag, utilizando adyuvante
de Freund completo e incompleto para la primera inmuni-
zacion y para las subsiguientes, respectivamente.

La presencia de anticuerpos contra el antigeno recom-
binante se evalu6 mediante ELISA indirecto 2. Los dos an-
tigenos recombinantes Tropo/His-tag y Tropo/GST-tag se
recubrieron en microplacas para ELISA y se incubaron con
muestras de suero de conejo a los 0, 15, 30, 45 y 60 dias poste-
riores a la inmunizacién. Luego se midi6 la absorbancia a 450
nm con un espectrofotémetro (TECAN, Magellan, EE. UU.).

La antigenicidad de la proteina recombinante se analizé
mediante Western blot ¥ en dos concentraciones diferentes.
El grupo A utiliz6 ~0,001 mg de Tropo/His-tag y ~0,1 mg
de Tropo/GST-tag y con el Grupo B ~0,01 mg de Tropo/
His-tag y ~1,0 mg de Tropo/GST-tag. Las tiras del grupo A
fueron incubadas con suero producido en conejos inmuni-
zados con la proteina recombinante y las tiras del grupo B
fueron incubadas con un suero producido en conejos inmu-
nizados con el antigeno nativo de E. granulosus (EgAPM)

A. Tropo/His-Tag
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(proveniente del Laboratorio de Epidemiologia Veterinaria
de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Peru).

El estudio experimental fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica y Bienestar Animal de la Facultad de Medi-
cina Veterinaria, Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos (N°2022-11).

RESULTADOS

Sintesis y clonacion del gen de la tropomiosina de
E. granulosus

La PCR de colonias de los plasmidos recombinantes Tropo/
His-tag y Tropo/GST-tag, transformados en E. coli DH5aq,
mostrdé productos con un peso molecular esperado de 858
pb para el vector His-tag y 857 pb para el vector GST-tag.
La secuenciacién determiné que tanto Tropo/HIS-tag como
Tropo GST-tag tenfan una coincidencia del 99% con la se-
cuencia de referencia de E. granulosus de EgTrpA (GenBank
AF011923.3).

Expresion y purificacion de las proteinas recom-
binantes de tropomiosina

Las proteinas recombinantes expresadas en E. coli BL21
mostraron un peso esperado de aproximadamente 33,5 kDa
para Tropo/His-tag y 60,1 kDa para Tropo/GST-tag. La frac-
cion soluble se utilizo para la purificacion de proteinas y se
observo una unica banda después de la purificacion (Figura
1). La cuantificacion de las proteinas purificadas mediante

B. Tropo/GST-Tag

M NI

IND FI ES PUR

Figura 1. Expresion de proteinas recombinantes (A) Tropo/His-tag y (B) Tropo/GST-tag antes y después de la induccién. (NI) E. coli BL21 sin el
inductor IPTG, (IND) E. coli BL21 con el inductor IPTG, (FI) fraccién insoluble, (FS) fraccion soluble, (PUR) Proteina Purificada (banda tnica),

(M) el marcador de peso molecular en KDa.
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la técnica de Bradford tuvo una concentracién de 0,27 ug/ul
para Tropo/HIS-tag y 0,16 pg/ul para Tropo/GST-tag.

Se realiz6 una electroforesis bidimensional para identi-
ficar la proteina recombinante de E. granulosus antes y des-
pués de su purificacion (Figura 2). El analisis de la secuen-
cia con el programa ProtParam indic6 un pH écido para la
proteina EgTrpA (pH 4,6 para Tropo/His-tag y pH 4,8 para
Tropo/GST-tag).

Evaluacion de la inmunogenicidad y la antigenicidad
Los resultados de la prueba ELISA mostraron un aumento
en los anticuerpos policlonales anti-Tropo/His-tag y an-
ti-Tropo/GST-tag, obtenidos de conejos inmunizados con
las proteinas recombinantes (Figura 3). Dos conejos (1 y 4)
tuvieron un aumento de IgG anti-proteina recombinante el
dia 15 en comparacion con el dia 0, mientras que los otros
dos conejos (2 y 3) tuvieron aumento el dia 30. El suero de
conejo inmunizado mostré un aumento de los anticuerpos
IgG de Tropo/His-tag (OD 450 nm: 2,82) similar a Tropo/
GST-tag (OD 450 nm: 2,40) el dia 60.

El Western blot confirmd la antigenicidad de las protei-
nas recombinantes obteniendo una tnica banda con el peso
esperado de 33,5 kDa para Tropo/His-tag y 60,1 kDa para
Tropo/GST-tag. El antigeno recombinante reaccioné fuerte-
mente con anti-Tropo/His-tag y anti-Tropo/GST-tag produ-
cidos en los conejos inmunizados (Figura 4). Tropo/His-tag
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reaccion6 a una concentracion de 0,001 pg, a diferencia de
Tropo/GST-tag, que reacciond a una concentracion de 0,1
pg. El antigeno recombinante mostré reactividad con los an-
ticuerpos anti-EgAPM (Figura 4).

DISCUSION

E. granulosus es un parésito genéticamente diverso que exhibe
caracteristicas, bioldgicas, bioquimicas, inmunoldgicas y anti-
génicas variables. Es importante considerar los tipos de protei-
nas de origen parasitario a utilizar, dado que las etapas larvarias
y adultas producen diversos antigenos que desencadenan dife-
rentes mecanismos de inmunidad o respuesta 4. En E. granu-
losus, la tropomiosina estd presente en la fase larvaria y adulta
y es conocida por tener una alta inmunogenicidad *. En este
estudio seleccionamos EgTrpA porque se ha reportado que es
la forma mds abundante en comparacién con otras isoformas
proteicas 9.

Se selecciond E. coli como sistema de expresion debido a
que es el huésped mas utilizado y a menudo se lo ha descrito
como eficiente. Existen sistemas mas complejos que permi-
ten la produccién de proteinas con caracteristicas homolo-
gas a proteinas nativas. Sin embargo, se ha acumulado una
considerable experiencia y practicidad en el cultivo de E.
coli, lo que ha permitido mejorar significativamente la pro-
duccién sin presentar complicaciones 9.
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Figura 2. Electroforesis bidimensional: (A) antes de la purificaciéon Tropo/HIS-tag, (B) después de la purificacion Tropo/HIS-tag, (C) antes de la pu-

rificacién Tropo/GST-tag y (D) después de la purificaciéon Tropo/GST-tag.
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Figura 3. Resultados de la prueba ELISA indirecta para de-
tectar anticuerpos IgG anti-Tropo/His-tag y anti-Tropo/GST-
tag en conejos inmunizados con proteinas recombinantes de
tropomiosina. C1 y C2 representan conejos inmunizados con
Tropo/His-tag; C3 y C4 representan conejos inmunizados con
Tropo/GST-tag. El dia 0 representa el suero recolectado antes
de la inmunizacion.

Los vectores plasmidicos seleccionados en este estudio se
han utilizado ampliamente para producir proteinas recombi-
nantes antigénicas . Una ventaja de utilizar vectores comer-
ciales es la presencia de la cola de His-tag y GST-Tag que per-
mite la purificacién mediante cromatografia de afinidad. Una
desventaja del vector pET28 puede ser las altas concentraciones
de proteina generadas mediante este sistema que pueden dar lu-
gar a cuerpos de inclusién “®. En nuestro estudio, observamos
de manera similar una alta concentracién de proteinas Tropo/
His-tag que resulté en dificultades de purificacion. El vector
pGEX6P-1 produjo una baja concentracién y necesitdé mas
tiempo de produccion. Mientras que una ventaja es la presencia
dela proteina GST como mas soluble y antigénica, lo que puede
aprovecharse en el desarrollo de candidatos vacunales ©.

Tropo/ Tropo/ Tropo/ Tropo/
His-tag GST-tag His-tag GST-tag
0,01ug 1,0ug 0,001ug 0,lug
250 1 | | | 250
150 150
100 100
75 75
60,1 | =
50 50
L
33557 - 37
25 25
l \ NI

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 M

Figura 4. Western blot de la tropomiosina recombinante reconocida por
suero de conejos inmunizados. Los carriles 1 a 6 representan suero de
conejos inmunizados con Tropo/His-tag y Tropo/GST-tag. Los carriles
7 a 12 representan suero de conejos inmunizados con EGAPM (antigeno
nativo de E. granulosus). Los carriles 3, 6, 9 y 12 representan un conjunto
de muestras de suero negativas de conejos antes de la inmunizacion. El
carril M representa un marcador de peso molecular comercial.
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La 2-DE ha contribuido significativamente al mapeo y
caracterizacion protedmica *®. En el presente estudio, antes
de la purificacion, se separaron de forma reproducible varios
spots de proteina mediante 2-DE de alta resolucion. Después
de la purificacion, las muestras tratadas con el kit de lim-
pieza no dieron un mayor niimero de spots con la etiqueta
Tropo/GST. Aun asi, 2-DE permiti6 identificar la ausencia
de cambios en la expresion de proteinas, porque, la distribu-
cion de los perfiles proteicos recombinantes fue similar a los
obtenido a partir de protoescolices ).

Las proteinas recombinantes Tropo/His-tag y Tropo/
GST-tag fueron funcionales e inmunogénicas, ya que la
respuesta inmune produjo un aumento de IgG en conejos.
Estas proteinas recombinantes podrian ser usadas como
fuente antigénica para la produccién de anticuerpos poli-
clonales para el diagnostico por Copro-ELISA en perros .
Ademas, los anticuerpos anti-EgTrpA pueden ser purifica-
dos y evaluados para el desarrollo de pruebas seroldgicas en
hospederos intermediarios. Como resultado, la produccién
de proteinas recombinantes como la EgTrpA podria ser mas
econdmica, viable y sostenible que obtener proteinas de pa-
résitos en animales infectados naturalmente.

Este estudio tiene algunas limitaciones como por ejem-
plo que la proteina Tropo/GST-tag recombinante no se pro-
dujo en una cantidad suficiente para inmunizar un nimero
amplio de animales. Se requirieron varias repeticiones del
protocolo para obtener suficiente proteina, por tanto, seria
necesario evaluar el uso de biorreactores. Otra limitacion fue
que no se realizo la genotipificacion del parasito, aunque se
sabe que los quistes de ovino son originados exclusivamente
por el genotipo G1 en Pert que afecta ademds cominmente
a humanos @%. Finalmente, el conejo como modelo animal
no asemeja al huésped definitivo. Los anticuerpos no nece-
sariamente representarian un correlato de proteccion, por lo
que debe evaluarse la reduccion de huevos en el perro.

En conclusion, este estudio describe la produccién exito-
sa de EgTrpA en dos vectores Trpop/His-tag y Tropo/GST-tag
con caracteristicas homologas a proteinas nativas del parasito.
La produccion de antigenos recombinantes representa una
perspectiva de aplicacion para el disefio y desarrollo de una va-
cuna contra la equinococosis en perros que requiere estudios
adicionales para evaluar su eficacia. Esto seria complementario
a las medidas preventivas que deben seguir articulaindose bajo
el enfoque Una Sola Salud, ya que en el ciclo bioldgico intervie-
nen personas, canidos silvestres y domésticos, ganado, ademas
de la contaminacion del ambiente con los huevos del parasito.
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RESUMEN

El objetivo fue describir la tasa de tuberculosis (TB) hallada por la estrategia de busqueda activa en
adolescentes y jovenes en tres centros penitenciarios juveniles. Realizamos deteccion de TB a través de
un algoritmo de busqueda activa con toma de radiografia de térax, lectura automatizada por softwa-
re de inteligencia artificial, prueba molecular de GeneXpert Ultra MTB/RIE, y evaluacién clinica. Se
tamizaron 640 personas, 94 (14,6%) tuvieron una radiografia de torax anormal. De los tamizados, se
obtuvo 105 pruebas de GeneXpert de los cuales 94 tuvieron radiografia anormal, 9 fueron sintomati-
cos respiratorios y 2 estuvieron en tratamiento antirretroviral con cuadro clinico de TB. Obtuvimos 8
(8,5%) casos de TB detectados con GeneXpert, 7 con radiografia anormal y 1 con radiografia normal.
Por ultimo, de estos 8 casos, 3 fueron tuberculosis resistente a rifampicina (TB-RR) (42,8%). La tasa
de tamizados por busqueda activa fue de 1250 por 100 000 tamizados, siendo 10 veces mds que la tasa
en poblacion general. Recomendamos la inclusion de centros penitenciarios juveniles como grupos de
interés para busqueda sistematica y desarrollar intervenciones para disminuir riesgo de contagio de TB.

Palabras clave: Tuberculosis; Jovenes; Adolescentes; Centros Penitenciarios (fuente: DeCS BIREME).

ACTIVE SEARCH FOR TUBERCULOSIS IN THREE
YOUTH DETENTION CENTERS IN PERU

ABSTRACT

This study aimed to describe the rate of tuberculosis (TB) found by using the active search strategy
in teenagers and youths in three youth detention centers. TB was screened through the active search
algorithm with chest X-ray, the automated reading was carried out by artificial intelligence software,
the GeneXpert Ultra MTB/RIF molecular test, and clinical evaluation. A total of 640 individuals were
screened, 94 (14.6%) had an abnormal chest X-ray. Of those screened, we obtained 105 GeneXpert
tests of which 94 had abnormal X-rays, 9 were respiratory symptomatic and 2 were on antiretroviral
treatment with TB clinical picture. We obtained 8 (8.5%) cases of TB detected with GeneXpert, 7 with
abnormal radiography and 1 with normal radiography. Finally, of these 8 cases, 3 were cases of rifampi-
cin-resistant tuberculosis (RR-TB) (42.8%). The rate of screening by active search was 1250 per 100,000
screened, 10 times higher than the rate in the general population. We recommend the inclusion of
youth detention centers as target groups for systematic screening and the development of interventions
to reduce the risk of TB infection.

Keywords: Tuberculosis; Youth; Adolescents; Correctional Facilities (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En el mundo, en 2021, se estimé que 10,6 millones de personas padecieron de tuberculosis
(TB) y 1,6 millones fallecieron por esta causa. A su vez, en las Américas, en 2021, se pudo
estimar 309 000 casos de TB. Un dato relevante es que las muertes por TB aumentaron en
5000 (18,5%) en 2021 en comparacién con 2020 debido a la pandemia de la COVID-19 ®.
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Tuberculosis en centros penitenciarios juveniles

Por otro lado, en cualquier pais con escasos recursos, las
personas privadas de su libertad suelen ser la ultima prioridad
presupuestaria. Son los extremos de los marginados. Viven
hacinadas en instalaciones con insuficiente ventilacion, higie-
ne y saneamiento. La comida institucional suele ser escasa y
poco nutritiva. Los comportamientos ilegales, como el consu-
mo de alcohol y drogas, las relaciones sexuales (consentidas o
no) pueden ocurrir sin control. Estas condiciones propician
enfermedades infecciosas cronicas, entre ellas la TB ?. Esta
misma situacién sucede en los centros penitenciarios juveni-
les del Peru, quienes se encargan del diagndstico y/o rehabi-
litacion de jovenes y adolescentes de bajos recursos econo-
micos y en conflicto con la Ley Penal . No obstante, estos
centros son habitados por numerosas personas, tienen poca
ventilacion y retinen las condiciones de hacinamiento que fa-
cilitan el contagio por TB ©©.

La TB es la primera causa de morbilidad en poblacién
privada de la libertad. Se estima que la incidencia en esta
poblacién es muy alta, que podria llegar hasta los 7000 casos
por cada 100 000 personas privadas de la libertad por afo;
de otra parte, el riesgo para contagio con TB en esta pobla-
ci6én es mucho mayor que en la poblacién general; asimismo,
su impacto en la poblacion general es importante ya que se
estima que cerca del 6,3% de los infectados por TB ocurrie-
ron por contacto con poblacién privada de la libertad .

Dada la necesidad de disminuir la brecha de deteccion
de TB en el Peru, y con el objetivo de realizar la busqueda ac-
tiva de tuberculosis en esta poblacion vulnerable como son
las personas privadas de su libertad, la ONG Socios En Salud
Sucursal Pert (SES) y el Programa Nacional de Centros Ju-
veniles (PRONACE]) del Ministerio de Justicia del Perd, im-
plementaron el afio 2021 una estrategia de busqueda activa
de TB dirigido principalmente a los jévenes y adolescentes
residentes en centros penitenciarios juveniles de Lima y Are-
quipa. Este articulo describe los resultados del tamizaje para
TB pulmonar en tres centros penitenciarios juveniles del
Pert, mediante el uso de pruebas altamente sensibles como
es el sistema de interpretacion automatizado para la lectura
de las radiografias de torax (sensibilidad ~90%) que permi-
ten identificar personas con sospecha de TB, las cuales son
posteriormente testeadas mediante pruebas altamente espe-
cificas como la prueba molecular de GeneXpert (especifici-
dad ~99%), lo que permite confirmar el diagndstico de TB,
asi como la presencia de resistencia a la rifampicina ®19.

EL ESTUDIO

El presente estudio es un analisis de bases de datos secunda-
rios de una intervencién basada en la estrategia de busqueda
activa para la deteccion de TB y tuberculosis resistente a ri-
fampicina (TB-RR) en tres centros penitenciarios juveniles
en Peru (dos de Lima y uno de Arequipa) realizado por el
Programa de Tuberculosis de Socios En Salud (SES) durante
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Motivacién para realizar el estudio. Siendo la tuberculo-
sis la principal causa de muerte debido a enfermedades in-
fecciosas en el mundo, y teniendo una brecha de deteccion
de 20-40%, se necesita implementar estrategias de busque-
da activa de la enfermedad en diferentes poblaciones vul-
nerables como en los centros penitenciarios juveniles.

Principales hallazgos. Encontramos una tasa de tamiza-
dos por btsqueda activa fue de 1250 por 100 000 tam-
izados, siendo 10 veces mas que la tasa en la poblacion
general. El 75% de casos positivos a GeneXpert fueron
asintomaticos.

Implicancias. Usando mecanismos y algoritmos innova-
dores de busqueda de tuberculosis, se pueden identificar
tempranamente los casos, lo que favorece el prondstico del
tratamiento, ademds de reducir la cadena de transmisién
de la enfermedad.

mayo a junio del 2021. La poblacién del estudio estuvo con-
formada por jévenes y adolescentes, privados de su libertad.
Los establecimientos seleccionados fueron el Centro Juve-
nil de Varones de Lima (n=520), Centro Juvenil de Mujeres
de Santa Margarita en Lima (n=62) y el Centro Juvenil de
Varones en Arequipa (n=58). Todas las actividades fueron
realizadas de manera programadtica en coordinacién con
autoridades del Programa Nacional de Centros Juveniles
(PRONACE]) y el area de salud de dicha instituciéon. No se
realiz6 calculo muestral ya que se dio el beneficio del descar-
te de TB a toda la poblacion.

Se colectd informacion demografica y aplicé una ficha de
autorreporte de sintomas de TB. Si un participante se encon-
traba en tratamiento anti-TB, ya no pasaba por el flujograma
de atencion. Independientemente si presentaron sintomas o
no, los participantes fueron evaluados de manera voluntaria
mediante una radiografia tordcica con un equipo portatil de
rayos X (ECORAY, modelo Orange 1040 HF) y las imagenes
radiogréficas fueron transferidas a una computadora porta-
til e interpretada por un programa de lectura automatizada
(Qure.ai V2.0) mediante un algoritmo de inteligencia arti-
ficial (IA) V. Los resultados de la lectura proporcionaron
hallazgos normales o anormales (sospecha de TB activa).
Posteriormente todas las radiografias consideradas anorma-
les fueron evaluadas por los médicos del PRONACE]. Todo
participante con: (1) radiografia tordcica anormal y/o que
(2) reportaron ser sintomaticos respiratorios (tos con flema
mayor a 14 dias), o (3) que haya referido estar tomando tra-
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tamiento antirretroviral y presentaban cuadro clinico com-
patible a TB (pérdida de peso, sudoracién nocturna, fiebre)
proporcionaron muestra de esputo. Las muestras fueron
transportadas al laboratorio de diagnéstico molecular de ni-
vel de bioseguridad 3 de SES y procesadas mediante la prue-
ba molecular GeneXpert® MTB/RIF Ultra 12,

Todos los participantes con radiografia anormal fueron
evaluados clinicamente por los médicos de cada centro juve-
nil. La evaluacién clinica en combinacién con resultados de
radiografia toracica y resultados de GeneXpert permitieron
que los médicos puedan realizar el diagndstico de TB o TB-
RR pulmonar activa con confirmacién bacterioldgica (MTB
detectado con resistencia o no a RIF en GeneXpert) o TB
pulmonar activa por criterio clinico y hallazgos radiologi-
cos. Todos los pacientes diagnosticados fueron derivados al
Programa de tuberculosis de PRONACE] para su inicio de
tratamiento anti-TB.

Toda la informacion fue confidencial y obtenida del siste-
ma de informacion de SES (SEIS). Se reportaron indicadores
de la cascada de cuidado TB: (1) porcentaje de poblacion ta-
mizada; (2) porcentaje de personas con placas radiograficas
con resultado anormal; (3) porcentaje de personas en que se
realizé prueba de GeneXpert Ultra; (4) porcentaje de personas
diagnosticadas con TB y TB-RR mediante GeneXpert o TB
mediante criterio clinico y radiolégico. Todos estos resultados
fueron reportados de forma global y ademas distribuidos se-
gun cada establecimiento y a partir de ellos se obtuvo porcen-
taje de personas diagnosticadas con TB y TB-RR.

Todos los andlisis fueron realizados en el programa es-
tadistico Stata/SE 16.0 (Stata Corp. College Station, TX) 1%,

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacién de SES (niimero de aprobacion 0029) como un
proyecto de uso de fuente secundaria, con datos no identificados.

HALLAZGOS

Se tamizaron 640 jovenes y adolescentes privados de su li-
bertad, 520 (81,4%) del Centro Juvenil de Varones de Lima;
62 (9,5%) del Centro Juvenil Santa Margarita de Lima; y 58
(9,1%) del Centro Juvenil de Arequipa). La mediana de edad
del total de participantes fue de 20 (RIC: 2) afios, siendo ma-
yor porcentaje personas entre 18 a 29 afios (586/640, 91,6%),
y varones (578/640, 90,3%). Asimismo, un gran porcentaje
de participantes (>80%) no reportaron sintomas en fichas de
autorreporte. Unicamente, dos personas reportaron presen-
tar VIH y estar actualmente bajo tratamiento antirretroviral.
Todos los participantes de centros juveniles de Lima y Are-
quipa fueron varones, mientras que todos los participantes
del Centro Juvenil de Santa Margarita de Lima fueron muje-
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res. Tanto, la edad como la presencia de sintomas como tos
o sudoracion nocturna fueron mas altas en los participantes
del Centro Juvenil de Lima en comparacidn a los centros ju-
veniles de Santa Margarita y Arequipa, como se observa en
la Tabla 1.

De los 640 participantes tamizados usando una radio-
grafia de torax, 94 (14,7%) tuvieron hallazgos anormales,
siendo este porcentaje mayor en participantes del Centro
Juvenil de Santa Margarita (14/62, 22,6%) en comparacion
al Centro Juvenil de Lima (78/520, 15,0%) y Centro Juvenil
de Arequipa (2/58, 3,5%). Todos los participantes con ha-
llazgos anormales en radiografias tordcicas proporcionaron
muestras de esputo para analisis de GeneXpert, a los cuales
se adicionaron 11 muestras de esputo (9 muestras de parti-
cipantes que reportaron sintomatologia en el autorreporte y
2 muestras de personas con VIH en tratamiento antirretro-
viral). 105 muestras de esputo fueron analizadas mediante
la prueba de GeneXpert, de las cuales siete (6,7%) tuvieron
resultado positivo para Mycobacterium tuberculosis (MTB);
todas estas muestras provenian de los participantes del Cen-
tro Juvenil de Lima. De estas 7 muestras positivas a MTB en
GeneXpert, 3 (42,9%) demostraron resistencia a rifampicina
(Material suplementario).

En total, 8 personas privadas de su libertad fueron diag-
nosticadas con TB mediante la estrategia de busqueda ac-
tiva, de los cuales 7 tuvieron confirmacion bacterioldgica
(resultado GeneXpert positivo) y uno fue mediante criterio
clinico y hallazgos radioldgicos. A partir de estos resultados
encontramos una tasa de tamizados por bisqueda activa fue
de 1250 por 100 000 tamizados. De los casos positivos de TB
y TB-RR un 75% (n=5) de ellos fueron casos asintomaticos.

Con respecto a los resultados de radiografia toracica y la
edad, el mayor porcentaje de hallazgos anormales se observo
en participantes entre 15 a 17 afos (18/53, 34,0%) en com-
paracion a participantes entre 18 a 29 afos (76/586, 13,0%)
y solo un participante entre 12 a 14 afos tuvo hallazgos ra-
diogréficos anormales.

DISCUSION

Durante el tamizaje realizado en los centros penitenciarios
juveniles encontramos una alta incidencia de TB y TB-RR
siendo 10 veces mds alta que la tasa en la poblacién general,
segun lo informado por la Organizacién Mundial de la Salud
(9, por lo que es necesario incluir estrategias de busqueda
activa en estos lugares para reducir la brecha diagnéstica
y controlar la transmision de la enfermedad. Durante la
busqueda bibliografica no se encontraron estudios con una
poblacion similar. Por lo que, incluir estrategias mds activas de
deteccion temprana de la TB son necesarias y tienen mejores
resultados que las estrategias clasicas de busqueda pasiva de
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los tamizados.

Centro Juvenil de

Centro Juvenil de

Centro Juvenil de

Caracteristicas N:Eﬁ)al( %) Varones de Lima 1\1/}/: l:{g ‘;rreii:::i?rt;la Varones en Arequipa
n=520 (%) n=62 (%) n=58 (%)
Edad
Media (DE) 19,9 (1,8) 20,2 (1,7) 19,4 (2,1) 19,9 (1,8)
Mediana (RIC) 20 (2,0) 20 (2,0) 20 (3,0) 20 (2,0)
12 -14 afios 1(0,1) 0(0,0) 0(0,0) 1(1,8)
15 - 17 afios 53 (8,3) 39 (7,5) 12 (19,4) 2(3,4)
18 -29 afios 586 (91,6) 481 (92,5) 50 (80,6) 55(94,8)
Sexo
Var6n 578 (90,3) 520 (100,0) 0(0,0) 58 (100,0)
Mujer 62 (9,7) 0(0,0) 62 (100,0) 0 (0,0)
Sintomas de TB *
Tos 48 (7,5) 44 (8,4) 4(6,4) 0(0,0)
Tos < 14 dias 39 (81,2) 36 (81,8) 3(75,0) 0(0,0)
Tos > 14 dias 9(18,7) 8(18,1) 1(25,0) 0(0,0)
Tos con flema 53 (8,2) 46 (8,8) 6(9,6) 1(1,7)
Tos con flema < 14 dias 44 (83,0) 38 (82,6) 5(83,3) 1 (100,0)
Tos con flema > 14 dias 9(16,9) 8(17,3) 1(16,6) 0 (0,0)
Fiebre 32 (5,0) 30 (5,7) 2(3,2) 0(0,0)
Sudoracién nocturna 57 (8,9) 55 (10,5) 2(3,2) 0 (0,0)
Baja de peso 91 (14,2) 75 (14,4) 11 (17,7) 5(8,6)
Toma de medicamentos 2(03) 1(0,1) 1(1,6) 0(0,0)

antirretrovirales (TARGA) ?

DE: desviacion estandar, RIC: rango intercuartilico, TB: tuberculosis.

*Los valores no son independientes.

TB. En el 2021, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
brindé directrices sobre el tamizaje sistematico de la TB que
incluyen comunidades desfavorecidas con acceso limitado a
la atencién de salud como son las poblaciones privadas de su
libertad, incluso la OMS menciona que por tener un riesgo
alto de transmision es preferible el empleo de un algoritmo
sumamente sensible como el uso de radiografia de térax
como primer paso. Como segundo punto en el algoritmo se
debe considerar el uso de las pruebas moleculares rapidas,
las que podrian ayudar a iniciar tratamiento para la TB
oportunamente.

A pesar de que no se tamizd a toda la poblacién de
los centros penitenciarios juveniles, se observo que casi la
mitad de los adolescentes identificados con TB tuvieron
ademds resultado con TB-RR (42,9%), el cual es casi el doble
comparado con lo hallado en comunidad en general a través
de busqueda activa de TB (~22%). Asimismo, en Brasil
la prevalencia de TB-RR en adolescentes entre el 2011 al
2016 fue 0,5% “ mucho menor a lo encontrado en nuestro
estudio. Sin embargo, no se encontraron estudios similares
que incluya la busqueda activa de TB en adolescentes o
jovenes privados de su libertad, por tal motivo no podria
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corroborar que nuestro grupo de intervencién es mas
vulnerable a resistencia que otros.

Las personas tamizadas a través de busqueda activa en su
mayoria (75%) no mencionaron tener algun sintoma de TB.
Al no sentirse enfermos es probable que estas personas no
hubieran buscado atencién médica ni hubieran sido tamizados
de acuerdo con la estrategia de bisqueda pasiva de TB. Las
encuestas de prevalencia mundial informan que la mitad de los
casos de TB con esputo positivo son asintomaticos 1. La TB
subclinica estd mal caracterizada, pero puede representar una
proporcién significativa de transmision de TB 7. Nuestros
resultados reafirman lo encontrado en la literatura acerca de
la busqueda activa, representando una estrategia fundamental
que detecta seis veces mds casos que las tasas regulares de
busqueda pasiva ©9.

Un hallazgo relevante de nuestro estudio fue el mayor
porcentaje de radiografias tordcicas con resultados anor-
males en mujeres que en varones, aunque ninguna de estas
mujeres con radiografias anormales resultd positiva a GeneX-
pert. No hemos podido encontrar una razén que explique
estos hallazgos.
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Una de las limitaciones del estudio fue el tamafo de
muestra, lo que dificulté que incluyamos algunas relaciones
significativas entre los datos de los participantes.

En base a los resultados obtenidos, recomendamos realizar
un andlisis del costo beneficio de un tamizaje sistematico en la
poblacion vulnerable y fomentar en las instituciones la instau-
racion de politicas audaces para acelerar el progreso hacia la
eliminacion de la TB. Ademads, adaptar enfoques que pueden
incluirse dentro y fuera del sector de la salud para reforzar la
proteccion social e incidir en los determinantes sociales de la
tuberculosis, asi como para seguir fomentando la investigacion
y la innovacién en tuberculosis en esta poblacion vulnerable

Por otro lado, los hallazgos obtenidos nos permiten deter-
minar que el algoritmo de busqueda activa que usamos prob-
ablemente detecta casos de forma mds temprana, y por ende
mejora el pronostico de los casos, ademas que disminuye la
cadena de transmision. Por ello, es necesario que los toma-
dores de decisiones resalten la importancia de poder formular
nuevas politicas que contribuyan al control estricto de la TB.

En conclusion la busqueda activa en centros juveniles con-
tribuyen a cerrar la brecha diagnéstica que actualmente existe,
identificando jovenes y adolescentes sin sintomas los cuales no
serfan identificados a través de la busqueda pasiva.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.  'WHO. Global Tuberculosis Report 2022 [Internet]. 2022 [citado 5 de
junio de 2023]. Disponible en: https://www.who.int/teams/global-tu-
berculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2022.

2. Zarate E, Lobon I, Saavedra C, Castafieda M. Tuberculosis en
nuevos escenarios: establecimientos penitenciarios. An Fac Med.
2005;66(2):148-158. Disponible en: http://www.scielo.org.pe/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=51025-55832005000200009.

3. Cords O, Martinez L, Warren J, O‘Marr JM, Walter KS, Cohen T, et
al. Incidence and prevalence of tuberculosis in incarcerated popula-
tions: a systematic review and meta-analysis. Lancet Public Health.
2021;6(5):€300-e308. doi: 10.1016/S2468-2667(21)00025-6.

4. Poder Judicial del Peru [Internet]. [citado 11 de enero de 2024].
Disponible en: https://scc.pj.gob.pe/wps/wem/connect/Centros+Ju-
veniles/s_centros_juveniles_nuevo/as_centros_juveniles/.

5. Kagujje M, Somwe P, Hatwiinda S, Bwalya J, Zgambo T, Thornicroft M,
et al. Crosssectional assessment of tuberculosis and HIV prevalence in
13 correctional facilities in Zambia. BMJ Open. 2021;11(9):e052221.
doi: 10.1136/bmjopen-2021-052221.

6. Martinez L, Warren J, Harries AD, Croda J, Espinal MA, Lopez Olarte
RA, et al. Global, regional, and national estimates of tuberculosis inci-
dence and case detection among incarcerated individuals from 2000 to
2019: a systematic analysis. Lancet Public Health. 2023;8(7):e511-e519.
doi: 10.1016/52468-2667(23)00097-X.

7. Castaneda-Hernandez DM, Martinez-Ramirez JE, Bolivar-Mejia A,
Rodriguez-Morales AJ. Differences in TB incidence between prison
and general populations, Pereira, Colombia, 2010-2011. Tuberculosis
(Edinb). 2013;93(3):275-6.

8. OPS/OMS. Organizacién Panamericana de la Salud/Tuberculosis
[Internet]. 2023 [citado 5 de junio de 2023]. Disponible en: https://
www.paho.org/es/temas/tuberculosis.

9. Stop TB Partnership. Deteccion y triaje de la tuberculosis utilizando
tecnologia de deteccion asistida por computadora (CAD) y sistemas de

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13727

Aunque esta estrategia de busqueda activa de tubercu-
losis pueda resultar ser costosa en un inicio, los beneficios
econémicos a largo plazo son significativos. El diagndstico
temprano reduce los costos asociados con el tratamiento de la
enfermedad en sus etapas avanzadas, la hospitalizacion y los
brotes comunitarios.

Agradecimientos. Agradecemos al personal del Programa Nacional de
Centros Juveniles (PRONACE]) por las gestiones administrativas que
permitieron desarrollar la intervencion.

Contribuciones de autoria. Todos los autores declaran que cumplen los
criterios de autoria recomendados por el ICMJE.

Roles segin CRediT. JJG: conceptualizacion, visualizacion, redaccion -
borrador original, investigacion. AMG: conceptualizacion, metodologia,
redaccion - borrador original, software. DPA: conceptualizacion,
administracién de proyecto, metodologfa, investigacion. JPR: escritura-
revision y edicion, curacion de datos. BMA: conceptualizacion, investigacion,
escritura - revision y edicion. MTH: escritura - revision y edicién, analisis
formal. LLG: escritura - revision y edicion, supervision.

Financiamiento. El proyecto fue financiado por Socios en Salud Sucursal
Pert. Este financiamiento tuvo como objetivo la implementacion de la
busqueda activa en centros juveniles.

Conflictos de interés. Ninguno de los autores tiene algtin conflicto de
interés que declarar.

Material suplementario. Disponible en la version electrénica de la
RPMESP.

rayos X ultraportatiles: una guia practica. [Internet]. [citado 6 de junio
de 2023]. Disponible en: https://www.stoptb.org/deteccion-y-tria-
je-de-la-tuberculosis-utilizando-tecnologia-de-deteccion-asisti-
da-por-computadora.

10. Velen K, Sathar E Hoffmann C, Hausler H, Fononda A, Govender S, et al.
Digital Chest X-Ray with Computer-aided Detection for Tuberculosis
Screening within Correctional Facilities. Ann Am Thorac Soc. Aug
2022;19(8);1313-1319. doi: 10.1513/AnnalsATS.202103-3800C.

11. QinZZ, Naheyan T, Ruhwald M, Denkinger CM, Gelaw S, Nash M, et al.
A new resource on artificial intelligence powered computer automated de-
tection software products for tuberculosis programmes and implementers.
Tuberculosis (Edinb). 2021;127:102049. doi: 10.1016/j.tube.2020.102049.

12. Borodulina EA, Piskun VV, Uraksina MV, Shubina AT. Molecular
genetic tests GeneXpert MTB/RIF and Xpert MTB/RIF (Ultra) in
the diagnosis of tuberculosis (review of literature). Klin Lab Diagn.
2022;67(9):544-549. doi: 10.51620/0869-2084-2022-67-9-544-549.

13. StataCorp. 2023. Stata Statistical Software: Release 18. College Station,
TX: StataCorp LLC.

14. WHO. Global Tuberculosis Reporte 2020-2022 [citado 8 de enero 2024].
Disponible en: https://data.who.int/es/indicators/i/13B4226/C288D13.

15. Tahan TT, Gabardo BMA, Rossoni AMO. Tuberculosis in childhood
and adolescence: a view from different perspectives. ] Pediatr (Rio J).
2020;96 Suppl 1:99-110. doi: 10.1016/j.jped.2019.11.002.

16. Kendall EA, Kitonsa PJ, Nalutaaya A, Erisa KC, Mukiibi ], Naka-
solya O, et al. The Spectrum of Tuberculosis Disease in an Urban
Ugandan Community and Its Health Facilities. Clin Infect Dis.
2021;72(12):e1035-43. doi: 10.1093/cid/ciaal824.

17. Kendall EA, Shrestha S, Dowdy DW. The Epidemiological Importance
of Subclinical Tuberculosis. A Critical Reappraisal. Am ] Respir Crit
Care Med. 2021;203(2):168-74. doi: 10.1164/rccm.202006-2394PP.

| 421


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13727
https://doi.org/10.5281/zenodo.14245394
https://doi.org/10.5281/zenodo.14245394
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2022
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2022
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-55832005000200009
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1025-55832005000200009
https://www.doi.org/10.1016/S2468-2667(21)00025-6
https://scc.pj.gob.pe/wps/wcm/connect/Centros+Juveniles/s_centros_juveniles_nuevo/as_centros_juveniles/
https://scc.pj.gob.pe/wps/wcm/connect/Centros+Juveniles/s_centros_juveniles_nuevo/as_centros_juveniles/
https://www.doi.org/10.1136/bmjopen-2021-052221
https://www.doi.org/10.1016/S2468-2667(23)00097-X
https://www.paho.org/es/temas/tuberculosis
https://www.paho.org/es/temas/tuberculosis
https://www.stoptb.org/deteccion-y-triaje-de-la-tuberculosis-utilizando-tecnologia-de-deteccion-asistida-por-computadora
https://www.stoptb.org/deteccion-y-triaje-de-la-tuberculosis-utilizando-tecnologia-de-deteccion-asistida-por-computadora
https://www.stoptb.org/deteccion-y-triaje-de-la-tuberculosis-utilizando-tecnologia-de-deteccion-asistida-por-computadora
https://www.doi.org/10.1513/AnnalsATS.202103-380OC
https://www.doi.org/10.1016/j.tube.2020.102049
https://www.doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-9-544-549
https://data.who.int/es/indicators/i/13B4226/C288D13
https://www.doi.org/10.1016/j.jped.2019.11.002
https://www.doi.org/10.1093/cid/ciaa1824
https://www.doi.org/10.1164/rccm.202006-2394PP

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(4):422-30.

Citar como. Mezones-Holguin E,
Al-kassab-Cérdova A, Soto-Bece-
rra P, Herndndez-Diaz S, Kaufman
JS. La prueba de significancia de la
hipétesis nula y la dicotomizacion
del valor p: Errare humanum est.
Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2024;41(4):422-30.

doi: 10.17843/rpmesp.2024.414.14285.

Correspondencia. Edward
Mezones-Holguin;
emezones@gmail.com

Recibido. 26/08/2024
Aprobado. 06/11/2024
En linea. 26/11/2024

(OMON

Esta obra tiene una licencia de
Creative Commons Atribucién 4.0
Internacional

Copyright © 2024, Revista Peruana
de Medicina Experimental y Salud
Publica

422 |

ARTICULO ESPECIAL

LA PRUEBA DE SIGN IFICANQIA DE LA HIPOTESIS
NULAY LA DICOTOMIZACION DEL VALOR P:
Errare Humanum Est

Edward Mezones-Holguin®'a, Ali Al-kassab-Cérdova®'®, Percy Soto-Becerra®2°,
Sonia Hernandez-Diaz34, Jay S. Kaufman®+*¢

! Centro de Excelencia en Investigaciones Econdmicas y Sociales en Salud, Universidad San Ignacio de Loyola, Lima, Peru.
? Vicerrectorado de Investigacion, Universidad Continental, Huancayo, Pert.

* Department of Epidemiology, Harvard T. H. Chan School of Public Health, Boston, Massachusetts, EE.UU.

* Department of Epidemiology, Biostatistics, & Occupational Health, McGill University, Montreal, Canada.

* Médico Cirujano. Maestro en Epidemiologia Clinica;* Médico Cirujano. Maestro en Salud Global; ¢ Médico Cirujano.

4 Médica, Maestra en Salud Publica. *Doctor en Epidemiologia (PhD).

RESUMEN

La toma de decisiones en salud es compleja y requiere informarse en la mejor evidencia cientifica. En este
proceso, la informacion generada a partir del analisis estadistico de los datos es crucial, el cual puede desarro-
llarse desde las perspectivas frecuentista o bayesiana. En la arena frecuentista, la prueba de significancia de la
hipétesis nula (PSHN) y el valor p es una de las técnicas de mayor uso en diferentes disciplinas. No obstante,
la PSHN desde la academia ha sido sometida a una serie de cuestionamientos desde diversas aristas, lo cual
ha conllevado a situarla como una de las causantes de la denominada crisis de replicabilidad en la ciencia. En
este articulo de revision, realizamos un breve recuento histdrico sobre su desarrollo, resumimos los métodos
subyacentes, describimos algunas controversias y limitaciones, abordamos el mal uso y mala interpretacion,
para finalmente dar algunos alcances y reflexiones en el contexto de la investigacion biomédica.

Palabras clave: Analisis Estadistico; Pruebas de Hipétesis; Bioestadistica; Epidemiologia y Bioestadistica;
estadistica & datos numéricos. (Fuente: DeCS)

THE NULL HYPOTHESIS SIGNIFICANCE TEST AND THE
DICHOTOMIZATION OF THE P-VALUE: Errare Humanum Est

ABSTRACT

Decision-making in healthcare is complex and needs to be based on the best scientific evidence. In this
process, information derived from statistical analysis of data is crucial, which can be developed from either
frequentist or Bayesian perspectives. When it comes to the frequentist field, the null hypothesis significance
test (NHST) and its p-value is one of the most widely used techniques in different disciplines. However,
NHST has been subjected to questioning from different academic points of view, which has led to it being
considered as one of the causes of the so-called replicability crisis in science. In this review article, we
provide a brief historical account of its development, summarize the underlying methods, describe some
controversies and limitations, address misuse and misinterpretation, and finally give some scopes and re-
flections in the context of biomedical research.

Keywords: Statistical Analysis; Hypothesis-Testing; Biostatistics; Epidemiology and Biostatistics; Statistics
& Numerical Data. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En el contexto de la toma de decisiones en salud, la utiliza-
cién de la evidencia cientifica es cardinal. La investigacion
cientifica generalmente sigue dos enfoques principales: el
empirico-inductivo centrado en la generalizacion a partir de
observaciones especificas y el hipotético-deductivo basado en
la evaluacion de la validez de una hipétesis especifica®”. En la
investigacion biomédica, el analisis de datos constituye un de-
safio tanto para estudios observacionales como para estudios
experimentales; donde la validez y la precisién son claves; sin
embargo, estas propiedades se ven amenazadas por los errores
sistematicos y aleatorios ?. En la préctica, uno de los retos que
enfrentamos es el inferir hallazgos en la poblacién de interés
en base a una muestra, mediante un procedimiento formal de
inferencia estadistica con modelos matematicos que buscan
reflejar un fenémeno usualmente complejo ©. En el andlisis
estadistico encontramos dos grandes corrientes: la frecuentis-
ta y la bayesiana; ® por lo que resulta critico comprender las
diferencias y similitudes entre ambos enfoques a fin de selec-
cionar por planificar adecuadamente el disefio de estudio, las
técnicas de muestreo y el andlisis de datos.

Dentro de las diversas técnicas frecuentistas de inferen-
cia estadistica, las de mayor uso son la prueba de significan-
cia de la hipétesis nula (PSHN) y los intervalos de confianza
(IC) 7. En ambos casos, buscamos responder preguntas
acerca de poblaciones basadas en una muestra, con la po-
sibilidad de calcular medidas de asociacién multiplicativas
o aditivas (i.e., razén de riesgos o diferencia de riesgos, res-
pectivamente), las cuales en ausencia de errores sistemati-
cos y bajo ciertos supuestos, podrian ser interpretadas como
causales (i.e., de efecto)®®. Especificamente, la PSHN testea
hipdtesis en una determinada poblacion de interés mediante
la estimacion del valor p ©?.

Mas alld de que la PSHN es el enfoque dominante en
varias dreas del conocimiento; desde su formulacién ha es-
tado sometida a controversia y criticas ¢71°12, El valor p es
la probabilidad de obtener un resultado igual al observado, o
uno mas extremo, si la hipétesis nula es verdadera; y aunque
contiene informacion util, no representa la magnitud de la
asociacion evaluada ©7*'. Algunos autores han manifesta-
do que la PSHN es una de las técnicas de analisis estadistico
con mayor abuso y malas interpretaciones '*!), situacion
que han contribuido a la denominada crisis de la replicabi-
lidad en investigacion cientifica **-'”. Subsecuentemente, el
conocer mas acerca de esta métrica en el marco de la inves-
tigacion biomédica es relevante.

Si bien la PSHN se utiliza en diversos tipos de estudios
biomédicos, en este articulo abordamos su uso en estudios
primarios (andlisis de datos de las unidades primarias de
andlisis; i.e. estudios observacionales y estudios experimenta-
les) y principalmente para el testeo de asociaciones (puesto
que puede utilizarse en otros escenarios, como es el caso de
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comparacion de distribuciones). Primero, presentamos los
métodos y realizamos un breve recuento histérico. Segun-
do, resumimos algunas controversias y limitaciones. Tercero,
anotamos algunos malos usos e interpretaciones erroneas. Fi-
nalmente, apuntamos sucintamente algunas reflexiones ante
la problematica expuesta.

BASES HISTORICAS Y CONCEPTUALES

La PSHN es utilizada para rechazar o no una hipétesis nula en
base al rol que puede tener el error aleatorio de muestreo 19
La PSHN evoluciona de la combinacién de dos orientaciones
filosoficas divergentes desarrolladas simultdneamente por Ro-
nald Fisher, y por Jerzy Neyman y Egon Pearson ©'*'9).

La docima de significancia, test de significancia o
probabilidad de significancia

Fue publicada en 1925 por Ronald Fisher, esta técnica eva-
luaba si el resultado es significativo mediante la probabilidad
de significancia (PS), una medida de la consistencia entre
los datos y la hipdtesis nula con valores de 0 a 100% don-
de a menor valor, mayor consistencia. La PS fue propuesta
como una herramienta inferencial que buscaba apartarse
del subjetivismo de la orientacion bayesiana. Fisher consi-
deraba que esta herramienta deberia combinarse con otras
fuentes de informacion y de utilizase un umbral, este deberia
ser flexible y variar en funcion del conocimiento acumulado
sobre la pregunta de investigacién (*1%20,

La docima de hipotesis o prueba de hipotesis

En 1933, Jerzy Neyman y Egon Pearson propusieron la inclu-
sion de hipotesis alternativa (inicialmente formulada en 1928)
y un enfoque tedrico que implicé definir y considerar a los
errores aleatorios tipo 1 y tipo 2. Buscaban estimar un efecto
minimo relevante basado en la cuantificacion de la magnitud
del error aleatorio y su ajuste a largo plazo con la utilizacion
de regiones criticas a fin de definir el rechazo o no rechazo de
una hipétesis, bajo el supuesto que no podia establecerse con-
clusiones robustas a partir de un solo estudio 3192,

Tras afios de constantes criticas del pensamiento entre
ambas escuelas, hacia 1940, otros investigadores -entre ellos
Lindquist- crearon un sistema que recogié ambas aproxima-
ciones; al cual le denominaron: décimas de hipétesis basadas
en el valor p, décimas de significancia estadistica o prueba de
significancia de la hipétesis nula 9. En esta propuesta ex-
cluyeron algunos puntos relacionados a lo formulado por
Fisher (en cuanto a la paréfrasis de la incorporacion del
conocimiento acumulado) y por Neyman y Pearson (que
permite interpretar como limitada la conclusién derivada de
un Unico experimento) ©'*!*), Precisamente la conceptua-
lizacion de la PSHN a partir de dos enfoques con métodos y
terminologias diferenciadas han contribuido al desarrollo de
controversias en la academia ©1>2V,
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Para entender la PSHN, debemos conocer acerca de los
errores aleatorios de muestreo: el error tipo 1 alude al falso
positivo de rechazar una hipétesis nula verdadera; mientras
que el error tipo 2, corresponde al falso negativo de no re-
chazar la hipétesis nula cuando es falsa. Bajo la perspecti-
va frecuentista, podemos controlar este error con la prefi-
jaciéon de la probabilidad de ocurrencia de estos errores si
se tomaran infinitas muestras posibles del mismo tamario.
A la probabilidad del error tipo 1 (a) prefijada en el disefio
le conocemos como significancia y a su complemento (1-a),
confianza. Mientras que, la probabilidad del error tipo 2 es
denotada como B y su complemento (1-B) como potencia
estadistica®'®. Para la ilustrar estos conceptos, en la Figura
1 presentamos la distribucién de probabilidades de los es-
tadisticos muestrales de prueba que obtendriamos aleato-
riamente en dos escenarios posibles: si la hipdtesis nula es
verdadera o si la hipotesis alternativa es verdadera para un
tamarfio de efecto determinado.

Usualmente ambas probabilidades las establecemos du-
rante el calculo del tamafio de muestra, donde predefinimos
el a y tras la ejecucion de la prueba, estimamos el valor p;
es en funcion del contraste entre el valor p y el a, que re-
chazamos o no la hipétesis nula y asi definimos el rechazo
en base a la magnitud de la incompatibilidad entre los datos
observados y la hip6tesis nula ©¢*!*- En un contexto donde
suelen usarse de manera indistinta, resulta crucial que di-
ferenciemos el valor p de la PSHN; de manera general, la
PSHN corresponde al proceso de testeo y el valor p, su prin-
cipal indicador @19,

La PSHN corresponde a la especificacién de una hipé-
tesis nula acerca de pardmetros poblacionales, donde ma-
nifestamos la no existencia de asociacion o de diferencias

Hipdtesis nula (HO) '\

]
]
gz

Probabilidad de error tipo 1l (B)

Potencia (1 - B)

expresada en escala aditiva o multiplicativa en un modelo
estadistico. En adicién, consideramos hipoétesis alternati-
vas (d6cimas) que presentan asociacién o diferencias a una
o0 a dos colas; esta tltima es la de uso mas frecuente y testea
la existencia de asociacién o diferencias independiente-
mente de su sentido; en cambio, en la décima a una cola
la asociacion o diferencia se prueba a favor de uno de los
sentidos ©1319),

En el proceso de la PSHN, calculamos el estadistico de
prueba observado para un modelo en especifico y a partir
de la distribucién esperada del estadistico si la hipotesis
nula fuese verdadera, estimamos un valor p, el cual resulta
ser la probabilidad de obtener un estadistico de prueba igual
o mas grande que el observado en nuestra muestra si repi-
tiésemos el muestreo infinitas veces mas bajo una hipodtesis
nula verdadera. Asi, el valor p nos dice que cuando no hay
efecto (efecto nulo), no hay asociacién o no hay diferencia,
es posible ver estimaciones muestrales de efecto diferentes
a cero (i.e., valores como 1, 2, o0 10 mm Hg de diferencias
de presion arterial) simplemente por azar y nos cuantifica
que tan probable es observar estas diferencias o diferencias
mas extremas si realmente no existiesen esas diferencias en
la poblacién. Asi, si un valor p es muy pequeio”implica que,
aunque posible, es muy poco probable haber obtenido un
estadistico de prueba igual o mas grande que el observado
de una hipétesis nula verdadera. En este escenario, asumir
que la hipétesis nula es cierta seria reconocer que es mas
probable que suceda lo improbable, por tal motivo, lo mas
razonable y usual es usar la regla del suceso infrecuente,
donde consideramos que la hipétesis nula no puede ser cier-
ta y rechazarla, con lo cual optamos por la alternativa 1522,
Adicionalmente, el no poder rechazar la hipdtesis nula no

/,- Hipdtesis alternativa (H1)

Mivel de significancia o probabilidad de error tipo | (a)

Figura 1. Distribucion de probabilidades de los estadisticos muestrales de prueba obtenidos aleatoriamente

en escenarios de hipétesis nula o alterna verdadera
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Prueba de hipMesis de una cola

Prusba de hipdtesis de dos colas

3

al

valor p

Figura 2. Curva de probabilidad bajo la hipdtesis nula de todos los valores posibles del estadistico de prueba con una y dos colas.

es equivalente a confirmarla y es este un punto critico en la
construccion de las conclusiones 71319,

En la Figura 2, mostramos la curva que denota la pro-
babilidad bajo la hipétesis nula de todos los valores posibles
del estadistico de prueba de un estudio en particular tanto a
una cola como a dos colas. En el lado derecho observamos
el area correspondiente a a y al valor p. Si bien son semejan-
tes, la diferencia clave recae en que a a lo preespecificamos,
mientras que el valor p lo calculamos a partir de los datos
observados en el estudio.

Volvemos a enfatizar que, el valor p solo toma en cuenta
el error aleatorio, por lo que su interpretacién nominal debe
tomarse exclusivamente en ausencia de otros errores en el
estudio, tales como, sesgo de seleccion, sesgo de medicidn,
confusidn, o error en la especificaciéon del modelo ?7??. En
ese sentido, el adolecer de falta de asignacion aleatoria en
los estudios observacionales o la violacién de ésta en estu-
dios experimentales trae consigo un problema mayor que la
PSHN, al afectar a la validez de los resultados *?>%),

CONTROVERSIAS Y LIMITACIONES

En esta secciéon abordamos algunos aspectos criticos en re-
lacién con la PSHN vy el valor p, si bien los presentamos de
manera independiente, en la practica estas pueden superpo-
nerse e interactuar.

Problemas en la concepcion

Mas alla de lo polémico de su creacion a partir de dos co-
rrientes estadisticas contrapuestas, se ha argumentado que
la PSHN vy el valor p tienen problemas en su concepcion mis-
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ma. La PSHN se basa en evaluar la probabilidad de obtener
los datos observados bajo la suposicién de que una hipotesis
nula especifica es verdadera [Pr (datos observados | H, ver-
dadera)]. Sin embargo, lo que realmente nos interesa es cal-
cular la probabilidad de que la hipdtesis nula sea verdadera
dada la evidencia recolectada [Pr (Hoverdadera|datos)]. Es
asi como, para hacer este salto logico, ejecutamos un pro-
cedimiento reconocido en epistemologia como deduccién
inversa o método de reduccion, cuando el hallazgo observado
es improbable para obtener una conclusion acerca de la pro-
babilidad de la hipdtesis nula dada la conclusion observada
en los datos, para lo cual requerimos asumir varios supues-
tos 429, Asimismo, se esgrime que, bajo el enfoque frecuen-
tista, resulta dificil atravesar la brecha logica desde la proba-
bilidad del hallazgo y de hallazgos mas extremos, dada cierta
hipétesis nula, hacia una decision sobre si se debe aceptar
o rechazar dicha hipétesis ©1214172529  Consecuentemente,
la interpretacién de los resultados basados en la PSHN y el
valor p requiere que conozcamos plenamente los supuestos
subyacentes al proceso.

Dependencia del tamaiio de muestra y
discordancia con el tamafio de efecto

Dado que en la PSHN requerimos una especificacion a priori
de la probabilidad del error tipo 1, ello tiene una implicacién
directa sobre el tamafo de muestra calculado y sobre el valor
p aceptado para la definicion de significancia ¢'*'9. En mues-
tras grandes, incluso si el efecto fuera minimo, el valor p po-
dria ser extremadamente pequeno, lo que facilita el rechazo
de la hipdtesis nula, independientemente del tamaro del error
tipo 1 prefijado. Por tanto, el valor p podria llegar a ser tan
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pequeiio como lo permita el tamafo de la muestra, lo cual
hace que el andlisis sea susceptible a manipulacién 1°12). Por
ejemplo, en el caso de analisis con datos masivos (big-data), la
estimacion del valor p podria practicamente definir cualquier
asociacion como estadisticamente significativa ©'*.

En este sentido, aunque el valor p es funcion del tamafio
de la muestra y nos provee la probabilidad de observar el
estadistico de prueba estimado, este estadistico no nos brin-
da informacion sobre la magnitud del efecto observado. Al
tratarse de una métrica compuesta que depende en gran me-
dida del tamano de la muestra, implica que pequenas dife-
rencias en el efecto en un nimero suficientemente grande de
observaciones pueden cobrar significancia estadistica; por lo
contrario, diferencias mayores de efecto en un numero redu-
cido de observaciones pueden no alcanzarla 19232729 Es asi,
que en los ensayos clinicos se ha estimado que la significan-
cia estadistica tiende a sobreestimar seriamente el efecto del
tratamiento y que algunos resultados no significativos corres-
ponden a importantes efectos @39,

No correspondencia con la importancia clinica

La significancia estadistica no es equivalente a la importancia
cientifica, humana, econémica o clinica ®?30339), Reiteramos
que la definicién formal del valor p es un concepto matemati-
co expresado acerca de una probabilidad condicionada sobre

Valor p

la nulidad, por lo que es factible que existan diferencias es-
tadisticamente significativas pero clinicamente no relevantes,
o lo inverso ©7. Se reconoce que las diferencias clinicas son
mas importante que las estadisticas, es asi como, la evaluacion
del valor p es secundario en la gradacion de la calidad de la
evidencia y no es una medida de evidencia en si misma ****.

Para ilustrar lo expuesto, en la Figura 3, mostramos un
ejemplo con la presion arterial para un escenario clinica-
mente irrelevante (reduccién de 1 mm Hg) y un escenario
clinicamente significativo (reduccién de 10 mm Hg). Para
un mismo valor de tamaio de efecto y a preespecificado, el
valor p cambia conforme el tamafio de muestra se incremen-
ta (ambos tamaifios de efecto son estadisticamente significati-
vos conforme mayor es el tamafio de muestra); sin embargo,
las implicaciones clinicas son distintas.

Categorizacion/dicotomizacion arbitraria

El valor p es una medida numérica continua con valores que
estan entre 0 y 1; sin embargo, lo més frecuente es interpre-
tarlos de la forma binaria: estadisticamente significativo y no
estadisticamente significativo, basados en un umbral arbitra-
rio que usualmente corresponde a 0,05 de alguna literatura
por algunos reportes considera el valor p menor a 0,01 como
muy significativo ®V. En la literatura biomédica se ha esti-
mado (basados en articulos indexados en Medline) que el

Tamaro de efecto
Clinicamente irrelevante (1 mmHg)

Clinicamente significativo (10 mmHg)

Ambos tamanos de efecto son
estadisticamente significativos
conforme el n es mas grande

100 1000 10000

Tamano de muestra, n
(escala log10)

Figura 3. Escenarios clinicamente irrelevantes o estadisticamente significativos a propdsito de ejemplo en los

cambios en la hipertension arterial
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96% de los resimenes y articulos a texto completo reportan
valores p de 0,05 o menores ©. Aunque en otras disciplinas
se ha clasificado adicionalmente en: altamente significativo,
marginalmente significativo y estadisticamente no significa-
tivo; con puntos de corte en 0,01 y 0,1). Debemos enfatizar
que, la categorizacion conlleva a pérdida de informacion re-
levante sobre el pardametro de interés “!39. En base a ello,
algunos investigadores sostienen que si utilizamos el valor
p deberia presentarse en su naturaleza continua y siempre
debe concluirse bajo un contexto especifico®-".

Pobre replicabilidad, la maldicion del ganador
y vicios derivados de la busqueda de lo
estadisticamente significativo
La confiabilidad de la PSHN y el valor p ha sido puesta en
duda, debido a la alta frecuencia de hallazgos cientificos
positivos estadisticamente significativos, los cuales se con-
tradicen en estudios subsecuentes o en experimentos re-
petidos (4-163-40 Eg precisamente, la combinacién de la
dependencia del tamafio de muestra y la dicotomizacién
arbitraria las que - entre otros factores - han traido consi-
go criticas por su pobre replicabilidad y alta proporcion de
falsos positivos (28303339,

Se ha descrito que, bajo el umbral de 0,05 para el valor
D> se produce un riesgo de hallazgos falsos positivos de 13%
en ensayos clinicos publicados en revistas indizadas a Pub-
med-Medline ), asimismo, se han observado discordancias
en otras series de ensayos clinicos analizados “?. Ademds,
basado en datos del Open Science Colaboration, se calcul6 un
coeficiente de correlacién de 0,004 (bajo) entre los valores p
obtenidos de la cohorte original de estudio y aquellos estima-
dos a partir de las cohortes de replicacién ®. Nueve de cada
diez ensayos clinicos no alcanzan una potencia estadistica
del 80% (mediana:13%) y la mayoria no podrian abordar el
efecto de la intervencion ©V. Esto implica que, si se produce
evidencia con resultados estadisticamente significativos con
una potencia insuficiente, el tamafio del efecto podria ser
exagerado, por lo cual no serfa replicable en futuros estudios
y llevaria a interpretaciones erréneas. Este fendmeno se co-
noce como la maldicién del ganador y se acuii6 a partir de la
idea de una subasta donde se estd adivinando el verdadero
valor del articulo subastado. El ganador de la subasta es el
que paga el mayor precio para competir con otros potencia-
les compradores que pujan por el articulo. Aunque el prome-
dio de todas las pujas es no sesgado, el precio pagado al final
por el ganador definitivamente es el que sobreestima en ma-
yor magnitud el verdadero valor del objeto. De esta manera,
el investigador con el resultado estadisticamente significativo
es como el ganador de la subasta: seguramente serd el que
mas se aleje del valor real, a menudo, sobreestimandolo ¢"2.
Asi, el valor p maldice al investigador con estimaciones de
efecto infladas, pero estadisticamente significativas.
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En adicion, son varias las malas practicas de investigacion
relacionadas a la bisqueda de encontrar y reportar resultados
estadisticamente significativos, entre las cuales encontramos a
la multiplicidad (multiple comparison), los reportes selectivos
(Cherry-picking), las expediciones de pesca (fishing), el uso se-
lectivo de los datos (Data Dredging), la pirateria (P-hacking) y
el sesgo de publicacion (publication bias)®®. Cuando conduci-
mos multiples pruebas estadisticas dentro de un mismo estu-
dio aumenta la probabilidad de observar al menos un resul-
tado estadisticamente significativo por azar sin que haya una
asociacion o efecto real; dado que un articulo tipico contiene
docenas de pruebas, un porcentaje de ellas podria ser estadis-
ticamente significativas, las cuales al ser resaltadas conducen
a un error de replicacion ®*#-4), Asimismo, la manipulacion
en la busqueda de resultados significativos resulta en el anali-
sis selectivo de datos o emplear multiples pruebas hasta con-
seguir un desenlace deseado™. En conjunto, estas practicas
derivan en un aumento de la probabilidad de error tipo I y de
conclusiones engafiosas ®.

Ante la creciente ola de criticismo, la Asociaciéon Ameri-
cana de Estadistica (ASA del acronimo en inglés) realizé un
pronunciamiento con seis enunciados claves acerca del valor
p» los cuales mostramos en su version traducida al espaiiol
en la Tabla 1 @9, Si bien, ha tenido apreciaciones positivas y
negativas en la academia “3*; a nuestro criterio, la posicion
de la ASA constituye un esfuerzo vélido en el intento de re-
direccionar la practica cientifica y académica.

MAL USO E INTERPRETACIONES
ERRONEAS

Los cuestionamientos de la PSHN vy el valor p se extienden ha-
cia su uso incorrecto y a las interpretaciones erradas, lo cual
constituye uno de los mas serios problemas que afectan a la
calidad de la investigacion cientifica en diversas dreas (%!1>1637),
La complejidad de su interpretacion sumado a la facilidad de
calcularlo en los paquetes estadisticos pueden explicar el uso
excesivo e inapropiado del valor p ?>*3_ Si bien, los clinicos y
decisores suelen tener alta confianza en la estimacién del valor
p; su interpretacién puede ser contraintuitiva, y generalmente,
incorrecta ¢33, Incluso se ha reportado problemas de mala
interpretacion en profesionales con entrenamiento de postgra-
do en estadistica y epidemiologia “”. Si bien son multiples las
formas de mala interpretacion y cada una requiere un andlisis
en particular, en la Tabla 2 presentamos las mas comunes adap-
tado a partir de lo expuesto por Greenland et al”.

REFLEXIONES Y CONCLUSIONES

La PSHN y el valor p son de amplio uso en la investigacion
biomédica; sin embargo, tienen cuestionamientos relacio-
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Tabla 1. Principios de la Asociacion Americana de Estadistica acerca del valor p (Tomado de: Wasserstein &Lazar) *.

Principios

e Los valores p pueden indicar el nivel de incompatibilidad entre los datos observados con respecto a lo preespecificado en un modelo estadistico.

. Los valores p no miden la probabilidad de que la hipétesis estudiada sea verdadera o la probabilidad de que la informacién generada a partir

de los datos se produzca sélo por el azar.

e Las conclusiones cientificas, asi como las decisiones comerciales, clinicas o politicas no deben basarse inicamente en el hecho de que el

valor p pase un umbral especifico.

. Un apropiado proceso de inferencia requiere un reporte completo y transparencia.

e Elvalor p o la significancia estadistica no es una medida del tamafio del efecto o de la relevancia del resultado.

e Elwvalor p por si mismo no proporciona una buena medida de evidencia con respecto a un modelo o hipétesis.

nados a su concepcidn, limitaciones y alcances. En la aca-
demia, se reconoce que el mal uso e interpretaciéon erro-
nea basados en su categorizacion arbitraria constituyen un
elemento critico que alimenta la crisis de replicacién de la
ciencia en diferentes disciplinas. En ese sentido, resulta cru-
cial el recordar que el valor p se calcula a partir de modelos
estadisticos que tienen supuestos que cumplir, los cuales
pueden variar entre los estudios y cuya interpretaciéon debe

hacerse previa valoracién de las amenazas a la validez y pre-
cision del estudio.

En virtud de lo expuesto, desde diversos frentes se han
desplegado esfuerzos para desarrollar alternativas de analisis
y de comunicacién de resultados; tanto con variaciones en
los umbrales, asi como, opciones frecuentistas (ie: intervalos
de confianza, entre otras) y bayesianas (ie: factor de bayes,
entre otras). Si bien en este articulo no brindamos mayores

Tabla 2. Malas interpretaciones mas comunes con respecto a la prueba de significancia de la hipdtesis nula y el valor p (Adaptado de

Greenland et al.)’

Principios

. El valor p es la probabilidad de que la hipétesis nula es verdadera.

e Elvalor p esla probabilidad de que el azar por si solo produzca la asociacion observada.

e Un resultado estadisticamente significativo (p<0,05) significa que la hipétesis nula es falsa o deberia ser rechazada.

e Un resultado no estadisticamente significativo (p>0,05) significa que la hipétesis nula es verdadera y no deberia ser rechazada.

e Unvalor p grande es evidencia en favor de la hipétesis nula.

e Un valor p mayor que 0,05 significa que se observé un no efecto o que se demostro la ausencia de un efecto.

e  Lasignificancia estadistica indica cientificamente que una relacién importante ha sido detectada.

e  Laausencia de significancia estadistica indica que el tamaiio del efecto es pequeno.

e Elvalor p esla probabilidad de que nuestros datos ocurran si la prueba de hipotesis es verdadera

e Siserechaza la prueba de hipétesis debido a un valor p<0,05 la probabilidad de que nuestro hallazgo sea falso positivo es 5%.

e Un valor p=0,05 significa lo mismo que un valor p<0,05.

o Los valoresp son reportados como valores menores o mayores a un valor mds cercano.

e  Lasignificancia estadistica es una propiedad del efecto o poblacién bajo estudio.

e Siempre debemos usar valores p a dos colas.

Cuando una misma hipétesis es testeada en diferentes estudios, y ninguno o la minoria de las pruebas son estadisticamente significativas

(p>0,05) entonces en promedio la evidencia apoya a la hipotesis nula.

Cuando la misma hipétesis es testeada en dos poblaciones diferentes y los resultados del valor p son opuestos en funcion al umbral del 0,05,

estos resultados son inconsistentes.

Cuando la misma hipétesis es testeada en dos poblaciones diferentes y obtenemos los mismos valores p, entonces los resultados son concor-
dantes.

Si observamos un valor p pequeiio, hay una buena probabilidad de que en el siguiente estudio estimemos un valor p pequeo para la misma

hipétesis.
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detalles ni hacemos juicios de valor frente a las alternativas;
remarcamos que en todos los casos debemos interpretar las
estimaciones a la luz de las fortalezas y limitaciones inhe-
rentes de cada técnica. Consideramos ademas que, hay ain
mucho trabajo por hacer para implementar estas mejoras
de manera pragmatica y contextualizada. Finalmente, mas
alld de la complejidad de los andlisis y sus interpretaciones,
consideramos que la ciencia es mejor cuando enfatizamos la
estimacion por encima de las pruebas.
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RESUMEN

El sindrome de dengue expandido son afectaciones poco habituales, como la tiroiditis subaguda (TSA).
Presentamos el caso de una mujer de 38 afios quien tuvo dengue sin signos de alarma un mes atras, presentd
dolor y aumento de volumen cervical, palpitaciones, tremor y disfagia. La evaluacién hormonal, ecografia
y gammagrafia tiroidea fueron consistentes con TSA. Recibi6 corticoterapia durante dos meses, remitiendo
el cuadro a los cuatro meses. La TSA se caracteriza por dolor cervical, fiebre y sintomas de tirotoxicosis.
Esta asociada con infecciones virales. Comprende una fase de tirotoxicosis seguida de hipotiroidismo. Su
diagnoéstico involucra exdmenes hormonales, bioquimicos, ecografia tiroidea con Doppler y gammagrafia.
Se maneja con antiinflamatorios no esteroideos y corticoides, segun la severidad. La TSA, una manifesta-
ci6n infrecuente del dengue, requiere un alto grado de sospecha y manejo adecuado. Se realiz6 una revisiéon
de casos publicados de TSA por dengue, en las bases de datos de Scopus, PubMed y Web of Science, encon-
trando seis casos reportados, en su mayoria en varones.

Palabras claves: Tiroiditis Subaguda; Tirotoxicosis; Cintigrafia; Dengue; Informes de Casos (fuente:
DeCS BIREME).

POST-DENGUE SUBACUTE THYROIDITIS IN A PERUVIAN
WOMAN: CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Expanded dengue syndrome are unusual conditions, such as subacute thyroiditis (SAT). We present the
case of a 38-year-old woman who had dengue without alarm signs for a month, along with cervical pain
and increased cervical volume, palpitations, tremor and dysphagia. Hormonal evaluation, ultrasound and
thyroid scintigraphy were consistent with SAT. She received corticoids for two months, with remission after
four months. SAT is characterized by neck pain, fever and symptoms of thyrotoxicosis. It is associated with
viral infections and it comprises a phase of thyrotoxicosis followed by hypothyroidism. Diagnosis invol-
ves hormonal and biochemical tests, thyroid ultrasound with Doppler and scintigraphy. This condition is
managed with non-steroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids, according to severity. SAT, an
infrequent manifestation of dengue, requires a high degree of suspicion and appropriate management. A
review of published cases of SAT due to dengue was carried out in the Scopus, PubMed and Web of Science
databases, finding six reported cases, mostly in men.

Keywords: Subacute Thyroiditis; Thyrotoxicosis; Scintigraphy; Dengue; Case Reports. (source: MeSH NLM).
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Tiroiditis subaguda post dengue

INTRODUCCION

El dengue es una enfermedad viral sistémica causada por
el virus homénimo y transmitida por mosquitos del géne-
ro Aedes. Actualmente, constituye la principal enfermedad
transmitida por artrépodos a nivel mundial . En las ultimas
cuatro décadas, se ha observado un notable incremento de
casos, especialmente en América y Asia ®¥. En el 2024 la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha notificado 7,6
millones de casos hasta el mes de abril ©.

La presentacion clinica del dengue varia desde cuadros
asintomaticos, dengue sin signos de alarma y con signos de
alarma hasta dengue grave ©. En el 2011, la OMS incluy? el
sindrome de dengue expandido, que abarca un amplio es-
pectro de presentaciones poco comunes del dengue, inclu-
yendo afectaciones gastrointestinal, hepdtica, neuroldgica,
pulmonar y renal ©”. La afectacién tiroidea, en forma de
tiroiditis subaguda (TSA), es una manifestacion extremada-
mente rara dentro de este sindrome.

Presentamos el caso de una paciente mujer peruana
diagnosticada con dengue sin signos de alarma, quien desa-
rrollé TSA y fue tratada con prednisona, logrando la recupe-
racién de la funcion tiroidea cuatro meses después.

- T e~ T T -

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 38 afios, procedente de Sullana, Piura en
la costa norte del Pert, previamente sana, quien fue diag-
nosticada con dengue sin signos de alarma en un centro de
salud local, con prueba de ELISA IgM positiva, recibiendo
tratamiento sintomatico ambulatorio.

Cuatro semanas después, presentd dolor intenso en la re-
gion cervical anterior irradiado a mandibula y region auricular,
acompanado de aumento de volumen en dicha zona, malestar
general, odinofagia, disfagia, palpitaciones y temblor de extre-
midades. Fue evaluada en un hospital de su localidad, donde
se le realizo una ecografia cervical que mostré una glandula
tiroidea con ecogenicidad heterogénea, con la presencia en el
16bulo tiroideo izquierdo de un nédulo sélido, hipoecogénico,
de margenes irregulares, el cual media 27x15 mm, no presen-
taba calcificaciones, siendo catalogado como ACR-TIRADS 4
(clasificacion del Colegio Americano de Radiologia). Ademas,
se observaron multiples adenopatias en los grupos cervicales II,
Iy VIizquierdos y supraesternales bilaterales, aumentadas de
tamario, redondeadas, con contornos bien definidos, estructura
homogénea, hilio ganglionar hiperecogénico y flujo vascular
aumentado, de predominio hiliar y central (Figura 1). Durante

AP S i e

Figura 1. Ecografia de tiroides. (A) Lobulo tiroideo derecho, en los cortes longitudinal y (B) transversal
se muestra un parénquima heterogéneo con zonas hipoecogénicas con bordes mal definidos. (C) Lébulo
tiroideo izquierdo, en el corte longitudinal, se observa un nédulo heterogéneo predominantemente hipoe-
cogénico de 2,78 cm (didmetro longitudinal) x 1,5 cm (didmetro transversal). (D) Corte transversal, se
observa aumento de volumen y parénquima heterogéneo con algunas dreas hipoecogénicas mal definidas.
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la ecografia, la paciente experimento dolor cervical intenso, al
contacto con el transductor. Debido al hallazgo de un nédu-
lo con sospecha de malignidad, la paciente fue referida a Lima
para completar con los estudios de imagenes y laboratorio.

Al ingreso a nuestro hospital, la paciente presentaba pal-
pitaciones y tremor en reposo, compatible con signos de ti-
rotoxicosis. Se encontré hormona estimulante de la tiroides
(TSH) en 0,043 uUI/mL, elevacion de tiroxina libre (T4L) y
triyodotironina libre (T3L), anticuerpos antitiroperoxidasa
(ATPO) y anticuerpos antitiroglobulina (ATG) negativos, y
niveles elevados de tiroglobulina (Tabla 1).

La gammagrafia tiroidea con Tecnecio-99m mostro au-
sencia de captacion de radionuclido, compatible con tiroi-
ditis (Figura 2). Debido a las caracteristicas ecograficas del
nddulo del 1obulo tiroideo izquierdo, se realizé biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por ecografia, sien-
do su resultado, Bethesda II.

La paciente recibi6 corticoterapia por dos meses, a base
de prednisona, cuya dosis inicial fue 50 mg/dia, siendo dis-
minuida de manera progresiva hasta suspenderla. La pacien-
te report6 disminucién significativa del dolor una semana
después de iniciar la corticoterapia. Al mes, presentaba una
frecuencia cardiaca de 70 latidos por minuto y se palpaba la
tiroides (bocio grado Ib) con superficie irregular, no doloro-
sa a la palpacion y sin tremor.

A los dos meses, la paciente estaba asintomatica, sin corti-
coides y los resultados de la analitica mostraron TSH 8,81 uUl/
mL y T4 libre 0,95 ng/dL. Después de 2 meses mas, la paciente
permanecia asintomatica y se encontré TSH 2,4 UI/mL, T4 li-
bre 1,37 ng/dL, y niveles normales de tiroglobulina (Tabla 1).

Para la elaboracion de este articulo, se ha protegido la
identidad de la paciente. Contamos con su consentimiento
informado y con el permiso del jefe del servicio de endocri-
nologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
para la publicacién.

DISCUSION

En el 2024, ocurrié un importante brote de dengue en el Pert,
que hasta julio habia afectado a mas de 250,000 personas. Este

evento ha resultado en la identificacion de numerosos casos
con manifestaciones atipicas, como el presente caso ®. El caso
corresponde a una TSA por dengue, la cual forma parte del
sindrome de dengue expandido, una de las manifestaciones
inusuales de la infeccidon por dengue severa o estar asociadas
con condiciones subyacentes del huésped o coinfecciones ©.

La TSA, también conocida como tiroiditis de Quer-
vain, de células gigantes, o granulomatosa, es la causa mas
frecuente de dolor tiroideo 1V, Se desarrolla debido a un
dano inflamatorio en los foliculos tiroideos, que conduce
a su destruccién y a la liberacién desregulada de hormo-
nas tiroideas (2. Se caracteriza por dolor cervical anterior,
usualmente acompafado o precedido por fiebre, asi como
sintomas sistémicos como fatiga, mialgias y artralgias >4,
El dolor asociado ala TSA puede irradiarse hacia areas como
las zonas parieto-occipitales, orejas, mandibula, garganta y
mediastino superior. La glandula tiroides suele ser palpable,
alargada y dolorosa, y en la mayoria de los casos se presentan
sintomas leves de tirotoxicosis 111,

La TSA tiene una incidencia de dos a cinco casos por
cada 100,000 personas por afio 2 y afecta principalmente
a mujeres de entre 25 y 50 afios ). Se ha observado asocia-
cién con diversas infecciones virales, incluyendo virus de la
parotiditis, influenza, rubeola, sarampion, hepatitis E, echo-
virus, coxsackie, adenovirus, parvovirus B19, ortomixovi-
rus, virus de la inmunodeficiencia humana, Epstein-Barr y
SARS-CoV-2, especialmente en individuos genéticamente
susceptibles (genotipos HLA-B35 y HLA-B67) en las dos a
seis semanas previas al inicio de los sintomas de la TSA (2.
Aunque su asociacion con el virus del dengue no esta bien
establecida (%, en nuestro caso se presenté TSA después de
cuatro semanas de la infeccion por dengue.

La TSA es una condicién transitoria y autolimitada que co-
mienza con una fase de tirotoxicosis que dura de tres a seis se-
manas, en la cual la TSH se encuentra por debajo de 0,01 mU/L,
y los niveles de T4L y T3L estdn elevados o normales “>'¥. Esta
etapa es seguida por una fase de hipotiroidismo que puede
prolongarse hasta seis meses %, Esto ultimo se debe al ago-
tamiento de las reservas y a la falta de sintesis de hormona
tiroidea ®. En la TSA tipicamente se observa la ausencia

Tabla 1. Evolucién de los resultados de las pruebas de funcion tiroidea hasta los 4 meses de seguimiento.

Examen Ingreso 2 meses 4 meses
TSH (VN: 0,4-4 uUl/mL) 0,043 8,81 2,42
T4L (VN: 0,8-1,9) 4,3 0,95 1,37
T3L (VN: 2,2-5,1) 7,7 - --
ATPO (U/L) <10 -- --
ATG (U/L) <20 -- --
Tiroglobulina (VN: 3-40ng/mL) 118,6 - 24,1

ATG: anticuerpos antitiroglobulina; ATPO: anticuerpos antitiroperoxidasa; T3L: triiodotironina libre; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VN: valores

normales
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Figura 2. Gammagrafia de tiroides con Tecnecio 99 m. (A) y (B) Incidencias anteroposterior. (C) Incidencia

oblicua anterior derecha. (D) Incidencia oblicua anterior izquierda. Se muestra captacion fisioldgica a nivel de
las glandulas salivales y ausencia de captacion a nivel del lecho tiroideo.

de anticuerpos antitiroideos. Sin embargo, se ha reportado
la presencia de ATPO en 15%, ATG en 30-50%, e incluso
anticuerpos contra el receptor de tirotropina (TRAb) en 6%.
Esto podria deberse a la liberacién de antigenos tiroideos
debido al dafio glandular, o reflejar una mayor prevalencia
de la autoinmunidad tiroidea .

Los hallazgos de nuestro caso se enmarcan en lo descrito
en cuanto a las hormonas tiroideas y anticuerpos antitiroi-
deos. Un hallazgo caracteristico en laboratorio es una VSG
muy elevada %, ademas de elevacién de la proteina C reac-
tiva, anemia leve, leucocitosis y niveles elevados de tiroglo-
bulina (%415 En nuestro caso no se pudo solicitar los exa-
menes de PCR y VSG, informacion que hubiera contribuido
al diagnostico.

La BAAF de tiroides toma importancia para diferenciar
la TSA del cancer de tiroides o metastasis, ya que compar-
ten caracteristicas ecograficas, como el caso reportado !7. Las
caracteristicas citologicas son inespecificas y varian segtin el
estadio de la enfermedad. Es comun observar granulos cito-
plasmaticos intra-vacuolares en células foliculares, granulo-
mas epiteloides y células gigantes multinucleadas en un fondo
inflamatorio. Conforme disminuye la inflamacidn, se observa
fibrosis en diferentes grados con granulomas epitelioides 4.
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La ecografia tiroidea revela areas hipoecoicas e irregulares 4,
mientras que la evaluacién de la vascularidad mediante Do-
ppler a color muestra flujo normal o disminuido "?. Aunque
en nuestro caso no se realizé evaluacion de la vascularidad,
algunos reportes de TSA asociado a dengue mostraron
vascularidad aumentada “*'®, lo que podria ser un hallaz-
go diferencial en el contexto de la infeccion por dengue. La
gammagrafia con Yodo-131 o Tecnecio-99m generalmente
muestra una captacion baja o nula, tal como se evidenci6 en
nuestra paciente 2.

La similitud de sus sintomas con la faringitis puede lle-
var a un diagnoéstico erréneo, resultando en el uso inapropia-
do de antibi6ticos en hasta el 50% de los casos 19, Ademds,
diferenciar la TSA de la enfermedad de Graves es un reto
diagnoéstico. No obstante, existen herramientas utiles como
el cociente de plaquetas a linfocitos y el cociente de monoci-
tos a eosinofilos, los cuales tienden a ser mas elevados en ca-
sos de TSA. Se observa un cociente T4 libre/T3 libre mayor
a 3,33, asi como una relacién T4 total/T3 total mayor a 0,041
y un flujo sanguineo reducido en la arteria tiroidea “>'*.. Un
diagndstico erréneo de TSA puede retrasar el reconocimien-
to de malignidades tiroideas, como las metastasis, o de tiroi-
ditis supurativa, que empeora con la administracion de glu-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14228


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.14228

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(4):431-7.

Trujillo-Aguirre et al.

cocorticoides, y llevar a un tratamiento inadecuado *'”. No
se cuenta con criterios diagndsticos estrictos para TSA, por
décadas el diagnostico se ha basado en un bocio doloroso y
aumento en VSG. Sin embargo, Stasiak y colaboradores pro-
pusieron criterios diagndsticos que se detallan en la Tabla
2, enfocados en descartar malignidad o confirmar TSA en
casos con cuadro clinico poco concluyente como la ausencia
de dolor. Describen que para un diagndstico preciso, se re-
quiere cumplir con los tres criterios principales y al menos
uno de los criterios adicionales 7).

Los beta bloqueadores son utiles para el manejo sintoma-
tico, mientras que los antitiroideos no estan indicados 1!%.
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen el
tratamiento de primera linea para casos leves a moderados,
con los cuales los pacientes suelen mejorar en aproximada-
mente 5 semanas !4 Se considera el uso de glucocorti-
coides si los sintomas son graves o si el paciente no responde
adecuadamente a los AINE 12 debido a que proporcionan
alivio sintomético en menos de 24 horas %. Tipicamente,
se recomienda prednisolona o prednisona en dosis de 30-40
mg diarios durante 1-2 semanas, seguidos de una reduccién
gradual basada a lo largo de un periodo de seis semanas (%2,
Sin embargo, hasta el 20% de los pacientes pueden requerir
tratamiento por mas de ocho semanas debido a la reapari-
cién de los sintomas “?. En la fase hipotiroidea posterior,
puede ser necesario iniciar la reposicion con levotiroxina 1%.
Hasta la fecha no existe un protocolo de tratamiento defini-
tivo para la TSA 9. Uno de los desafios en el tratamiento
es encontrar un equilibrio entre el riesgo de recurrencia al
reducir los corticoides y las complicaciones asociadas con la
terapia prolongada (*). Aproximadamente el 85-90% de los
pacientes recuperan la funcidn tiroidea normal en un perio-
do de uno a cuatro meses "*'%. La evolucion natural de la
TSA no depende de la clinica ni del tratamiento utilizado 1.

Se realiz6 una revision de los casos publicados hasta la
actualidad sobre TSA por dengue, en las bases de datos de

Tabla 2. Criterios diagndsticos de tiroiditis subaguda 7.

Scopus, PubMed y Web of Science, usando como palabras
clave: “subacute thyroiditis”, “dengue” y “dengue fever”. Se
encontraron seis casos reportados en la literatura 71316182021,
de los cuales cinco corresponden a varones, con una edad
promedio de 35 afios (Tabla 3). Esta mayor frecuencia del
sexo masculino es diferente a lo descrito en general para la
TSA. Desde el inicio de los sintomas del dengue, pasaron
en promedio 7,5 dias hasta las manifestaciones de la TSA,
aunque en nuestro caso el periodo fue 4 veces mayor. En la
gran mayoria de los pacientes se observd tumefaccién cervi-
cal dolorosa, dificultad para la deglucidn, fiebre, taquicardia
y temblores. Solo en dos casos se report6 exoftalmos. La eco-
grafia revel6 hallazgos heterogéneos que incluyeron agran-
damiento difuso, bocio multinodular y lesién quistica sélida
compleja, mientras que el Doppler mostrd un aumento en
la vascularidad. En tres casos se llevé a cabo gammagrafia
con Tecnecio-99m que mostr6 una captacién disminuida o
ausente, y en un caso se utilizé Iodo-131, con el mismo re-
sultado. Los tratamientos empleados incluyeron corticoides,
propranolol, AINE y en un caso, propiltiouracilo debido a la
tormenta tiroidea concomitante. Solo se realiz6 seguimiento
en un caso, donde se observé una recuperacion de la funcién
tiroidea a las seis semanas.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyeron la falta de
evaluacion de la vascularidad tiroidea mediante Doppler y
la ausencia de medicion de la VSG. No obstante, los analisis
hormonales y la gammagrafia confirmaron el diagnostico.

En conclusion, nuestro reporte subraya la importancia
de identificar las manifestaciones atipicas del dengue, como
la TSA, la cual es poco frecuente y su diagnoéstico requie-
re un alto grado de sospecha, teniendo en cuenta la clini-
ca, el laboratorio y el antecedente epidemiolégico, dado
que la gammagrafia tiroidea no siempre esta disponible en
todos los medios. En los tltimos aflos para el diagndstico
toma importancia también la ecografia y la BAAF de tiroides
cuando hay duda en el diagnostico.

Criterios principales

Elevacion de la velocidad de sedimentacién globular (o al menos PCR).

Area o 4reas hipoecoicas con margenes borrosos y disminucién de vascularizacion en la ecografia tiroidea.

Resultado de BAAF tipico para tiroiditis subaguda o al menos exclusion de malignidad

Criterios adicionales

Tumefaccion dura en la tiroides.
Dolor y sensibilidad en la tiroides.
Elevacion de T4L sérico y supresion de TSH.

Reduccion de la captacion de yodo radioactivo.

BAAF: biopsia por aspiracién con aguja fina; PCR: proteina C reactiva; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Tabla 3. Casos reportados de tiroiditis subaguda asociados a dengue.

:flll;or’ PAS Sexo (aEg z(si) ’f:ﬁzi’ f Sintomas ( VSG,I ) TSH (UI/mL) Ecografia Gammagrafia Tratamiento
Tumefaccion Alargamiento
. cervical difuso, parénquima .
?r/{zri;gazrgjz’l F 38 10 dolorosa, fiebre, 86 0.06 heterogéneo. Ngecggifli?n Prre?rf;zilf:ll;
? taquicardia, Vascularidad: leve P
tremor incremento
Tumefaccién Lesion quistica,
. solica, compleja en . Propanolol,
Bhushan, M 23 5 cervicaldolorosa, ) 017 16bulo derecho. O CPEON o ervides, AINE,
India, 2018 taquicardia, . de 99mTc PR
exoftalmos Vascularidad: antibi6ticos
incrementada
Tumefaccion Propranolol,
Dwipayana, cervical, fiebre, 005 Bocio pulso EV de
Indonesia, M 33 - taquicardia, - ? multinodular -- metilprednisolona,
2017 exoftalmos, bilateral ceftriaxona,
tremor propiltiouracilo
Mo Z, - 0,09 Pulso EV de
China, 2016 M 65 6 No especifica - - - metilprednisolona
Tumefaccion
cervical dolorosa,
Sheraz, dificultad para Poca captacion Propranolol,
Pakistén, M 32 - radcp 43 0,05 - P esteroides,
deglucién, fiebre, del131 .
2016 taquicardia ibuprofeno
tremor
Tumefaccion
Assir, cervical . -,
Pakistin M 2 9 dolorosa. fiebre & 001 Vascularidad: No captacion Propranolol,
2012 ? taquicz;.r dia ’ g Disminuida de 99mTc prednisona
tremor

* Tiempo se refiere al intervalo transcurrido entre el inicio de los sintomas del dengue y el inicio de los sintomas de la TSA. 99mTc: gammagrafia con Tecnecio-99m; AINE:

antiinflamatorios no esteroideos: EV: endovenoso; F: femenino; 1131: gammagrafia con Yodo-131; M: masculino; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VSG: velocidad de

sedimentacién globular.
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RESUMEN

El sindrome de fuga capilar es una complicacion unica de etiologia variable que se caracteriza por la extra-
vasacion de liquidos en el espacio intersticial por la pérdida de proteinas a causa del envenenamiento por
mordeduras de serpientes. Se describe el caso clinico de un nifio de 12 afos, natural del distrito de Napo
en la ciudad de Iquitos en la Amazonia peruana, quien presenté edema y aumento del volumen del rostro
por la mordedura de una serpiente del género Bothrops en cara lateral de la pierna derecha, posterior-
mente fue hospitalizado y se le diagnosticé de ofidismo grave complicado con edema de cara. El paciente
recibié ocho viales de antiveneno, antibiéticos y analgésicos. Finalmente, tras ocho dias de hospitalizacién
resultd en una evolucién favorable y la recuperacion siendo dado de alta.

Palabras claves: Nifio; Mordeduras de Serpientes; Sindrome de Fuga Capilar (fuente: DeCS BIREME).

CAPILLARY LEAK SYNDROME DUE TO SNAKEBITE IN THE
AMAZON. CASE REPORT

ABSTRACT

Capillary leak syndrome is a unique complication characterized by extravasation of liquids in the intersti-
tial space due to protein loss caused by snakebite envenoming. We describe the case of a 12-year-old boy
from the district of Napo in the city of Iquitos in the Peruvian Amazon, who had edema and increased
face volume due to the bite of a snake of the Bothrops genus in the lateral aspect of the right leg; he was
the hospitalized and diagnosed with severe ophidism complicated with face edema. The patient received
eight vials of antivenin, antibiotics and analgesics. Finally, the patient was discharged from the hospital
after eight days of hospitalization, with favorable evolution and recovery.

Keywords: Child; Snake Bites; Capillary Leak Syndrome (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El envenenamiento por mordeduras de serpientes fue clasificado por la Organizacién Mundial
de la Salud como una de las causas mas importantes de mortalidad en todo el mundo, siendo
las regiones mds afectadas Asia sudeste, Africa subsahariana y Asia Meridional . A nivel
mundial, cada afio se registran entre 4,5 y 5,4 millones de casos por mordeduras de serpientes,
unas 400,000 personas afectadas quedan discapacitadas de forma permanente y las muertes
reportadas oscilan entre 81 000 y 138 000 ¢*. En la India, cada afio unas 49 mil personas de
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zona rural fallecen a causa de envenenamiento por morde-
duras de serpientes ®. Durante el 2023, en el Peru se han re-
gistrado un total de 461 casos de ofidismo siendo Loreto con
134, San Martin con 96 y Ucayali con 58 los departamen-
tos con los mayores reportes a nivel nacional. Los grupos
etarios mds afectados son los adultos con 43,4% y de sexo
masculino con 67,3% ©. Estimaciones recientes mencionan
que las mordeduras de serpientes venenosas son causantes
de multiples discapacidades en los afectados, en su mayoria
son adultos y jévenes provenientes de paises en vias de de-
sarrollo con un inadecuado acceso a los servicios de salud, y
que un numero ain mayor de personas quedan con secuelas
fisicas y psicolégicas permanentes @9,

El sindrome de fuga capilar es una complicacién tnica
causada por mordeduras de serpientes de la familia Vipe-
ridae con una tasa de mortalidad del 58%, es caracterizada
por tumefaccion de las glandulas parétidas, quemosis, ede-
ma periorbitario junto a hipotension, hipoalbuminemia y
hemoconcentracion a causa de la extravasacion de liquidos,
es una complicacién mortal de etiologia variable y de muy
poca incidencia ©. Presentamos un caso probable de Sindro-
me de Fuga Capilar identificado en la Amazonia Peruana,
que contribuye a visibilizar la importancia del diagndstico
y tratamiento oportuno para una adecuada evolucién de la
enfermedad, asi como mostrar una manifestacion poco fre-

cuente de la enfermedad.
‘ 07/10/2022

‘ 05/10/2022

Paciente var6n de 12 afos
mordido por una serpiente
Bothrops (Jergén) mientras
caminaba a orillas del rio.

Continua el dolor en la zona de
la mordedura y el paciente
presentd edema en la cara.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 12 afios, procedente de la comunidad de
Santa Clotilde en el rio Napo ubicado a 1113 km de la ciu-
dad de Iquitos en el distrito de Napo, Provincia de Maynas,
region de Loreto. Sin antecedentes infecciosos de relevan-
cia, el dia uno (05/10/2022) fue mordido por una serpiente
Bothrops (Jergén) mientras caminaba a orillas del rio Napo.
Seguin la madre, la serpiente media 50 cm aproximadamente,
de cabeza triangular, de color marron, con manchas oscu-
ras, de cola amarilla. A las tres horas de la mordedura, desa-
rroll6 dolor intenso y sangrado en la zona de la mordedura,
cara lateral de la pierna derecha, por lo que recibi6é reme-
dios caseros (un vaso con agua y sal y un segundo vaso con
agua y azucar). Al dia siguiente (06/10/2022), el dolor per-
sistia, acompafiado de inflamacién en la pierna, por lo que
se le administra penicilina intramuscular. En el tercer dia
(07/10/2022), persistia el dolor en la zona de la mordedura y
el paciente presentd edema en la cara, motivo por el cual fue
trasladado a un centro de salud donde se le administraron
cuatro viales de suero antiofidico elaborados por el Instituto
Nacional de Salud del Perti, dexametasona y clorfenamina.
El cuarto dia (08/10/2022) desarrollaba aumento del edema,
y por persistencia del cuadro clinico es trasladado por via
aérea a la ciudad de Iquitos, llegando al Hospital Regional de
Loreto el quinto dia (09/10/2022), en la evaluacion el pacien-

. 09/10/2022

En el Hospital Regional de Loreto a la evaluacién
inicial el paciente estaba hemodinamicamente
estable. En el examen fisico, se observo palidez

cutdnea, edema facial y cervical, asi como
equimosis en la cara lateral de la pierna derecha.

El dolor persiste, acompaiiado
de inflamacion en la pierna, por
lo que se le administra penicilina
intramuscular.

persistencia del cuadro clinico es

Finalmente, el paciente fue
dado de alta con indicaciones
médicas para continuar el
seguimiento ambulatorio.

Aumento del edema, y por

trasladado por via aérea a la
ciudad de Iquitos

Figura 1. Linea de tiempo de la enfermedad y evolucién en paciente por mordedura de Bothrops

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13614

| 439


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2024.414.13614

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2024;41(4):438-41.

Sindrome de fuga capilar por mordedura de serpiente

te se encontraba hemodinamicamente estable, con signos vi-
tales dentro de los rangos normales (Figura 1). En el examen
fisico, se observé palidez cutdnea, edema facial y cervical,
asi como equimosis en la cara lateral de la pierna derecha
(Figura 2). Las glandulas parétidas en cara estaban notable-
mente inflamadas, lo que sugeria una probable complicacion
secundaria al envenenamiento por Bothrops (Figura 3).

En el hemograma inicial revel6 anemia leve con un nivel
de hemoglobina de 9,9 g/dL (valor normal > 12,0 g/dL). El
resto de los estudios complementarios, incluyendo el perfil
de coagulacién, se encontraron dentro de los pardmetros
normales. Se le dio tratamiento con hidratacién intravenosa
de cloruro de sodio al 0,9% y un régimen antibidtico con cef-
triaxona (1,5 g cada 12 horas) y clindamicina (385 mg cada
8 horas), complementado con la administracién de cuatro
viales de suero antiofidico (Instituto Nacional de Salud) y
metamizol (950 mg) para el control del dolor.

Luego de 7 dias de tratamiento, el paciente mostré una
mejora significativa, manteniéndose hemodindmicamente
estable con una disminucién notable del edema y del dolor.
Finalmente, el (13/10/2022) fue dado de alta con indicacio-
nes médicas para continuar el seguimiento ambulatorio.

Figura 2. Equimosis en cara lateral de la pierna derecha por mordedura
de Bothrops.

440 |

Figura 3. Sindrome de fuga capilar por ofidismo grave manifestado por
edema e inflamacion de las glandulas pardtidas en la cara.

DISCUSION

El presente caso es de importancia para la practica médi-
ca en areas donde las mordeduras por serpientes del géne-
ro Bothrops son frecuentes, como la Amazonia peruana. Este
tipo de envenenamiento genera un cuadro clinico complejo
que puede presentar tanto manifestaciones locales como sis-
témicas. Este es un primer caso reportado en la Amazonia
peruana de un probable sindrome de fuga capilar asociado
a ofidismo. Los hallazgos clinicos, como el edema facial, su-
gieren la presencia de este sindrome, una rara complicacion
observada en envenenamientos por serpientes de la familia
Viperidae, que produce alteraciones hemodindmicas ca-
racterizadas por mialgias, sed excesiva, inflamacion de las
glandulas parétidas, quemosis conjuntival e hipotension.
Un aspecto crucial en la discusion de este caso es la posible
presentacion del sindrome de fuga capilar. Este trastorno,
aunque poco comun, es una complicacion grave en los casos
de envenenamiento por serpientes. Sin embargo, la literatura
meédica ha documentado la mayoria de los casos en estudios
provenientes de la India, y su aparicion en América del Sur
es escasamente reportada. El sindrome de fuga capilar, tam-
bién conocido como enfermedad de Clarkson, implica un
aumento de la permeabilidad capilar, ocasionado por una
elevada presion hidrostatica en los capilares, lo que puede
derivar en insuficiencia cardiaca, renal y obstruccién venosa
hepatica 112,

El sindrome de fuga capilar se caracteriza por la presen-
cia de tumefaccién parotidea bilateral, quemosis y edema
periorbitario después de una mordedura de serpiente a par-
tir del segundo o tercer dia, la acumulacion de liquido en la
cara se ha denominado “aspecto de cabeza de vibora” por la
inflamacién de ambas glandulas parétidas ?). El envenena-
miento por la vibora de Russell (Familia Veperidae) provoca
una toxicidad vascular y hemorragia, también se ha obser-
vado una variacion que puede conducir al sindrome de fuga
capilar provocando edema generalizado y extravasacion
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masiva de plasma, una condicién causada por el aumento
profundo de la permeabilidad vascular, lo que indica que el
veneno del género Viperidae se asocia a esta complicacion
potencialmente mortal 1%.

Para el diagnostico, se debe de evidenciar el aumento de la
permeabilidad capilar por la pérdida de proteinas en el espa-
cio intersticial con la aparicion de fatiga, mareos, edema, he-
moconcentracion e hipoalbuminemia. Después de unos dias,
la permeabilidad mejora de forma espontanea y las funciones
vitales se estabilizan. El manejo de fluidos es una parte esencial
del tratamiento debido a que la hipovolemia y la hipotension
pueden empeorar el estado llevando a una falla multiorganica
(19, Sin embargo, el nifio presentaba marcadores inflamatorios
dentro de lo normal sin pérdida de proteinas siendo maneja-
do con hidratacién oportuna logrando su mejoria.

En conclusion, a pesar que los marcadores inflamatorios
se encontraban dentro de lo normal, se encontraron carac-
teristicas de ofidismo grave con sindrome de fuga capilar.
La principal limitacién de este caso es la falta de una con-
firmacion diagnostica del sindrome de fuga capilar. Sin em-
bargo, la ausencia de fiebre, la hemoglobina disminuida sin
evidencia de hemorragias y los recuentos de leucocitos bajos
no mostraban relacién con otras enfermedades. Los hallaz-
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gos clinicos de edema desde el ingreso junto con una marca
de mordedura con equimosis en pierna derecha caracteri-
zaron el envenenamiento por serpiente del género Bothrops
(Familia Viperidae) que causa el probable sindrome de fuga
capilar. El nifio recibié ocho viales de suero antiofidico, de
los cuales cuatro fueron en el centro de referencia y cuatro
cuando llegé al hospital. Después de unos dias de hospitali-
zacion, el paciente logré recuperarse siendo dado de alta al
octavo dia de hospitalizacion.
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a partir de huevos recolectados y conservados por varios
meses. Un factor muy relevante si se considera qué, durante
escenarios epidémicos se manifiestan variaciones genéticas
que dan lugar a la formacién de subpoblaciones y subespe-
cies con cambios bioldgicos en los niveles de antropofilia,
resistencia a controladores quimicos y competencia vecto-
rial @Y. Ademds, estudios sobre el efecto y residualidad del
pyriproxyfen en culicidos sefialan una contraposicién entre
resultados in vitro e in situ, ya que usando dosis de 0,01 y
0,02 ppm en laboratorio, los porcentajes de inhibicién de la
emergencia del adulto son cercanos al 100%. Sin embargo, en
condiciones de campo y con las mismas dosis, el porcentaje
de inhibicién es menor . No obstante, los adultos sobre-
vivientes presentan malformaciones que causan su eventual
muerte ?. En ese sentido, presentamos esta carta cientifica
en la que determinamos la morfologia adulta de A. aegypti
criados desde larvas recolectadas en localidades expuestas a
pyriproxyfen en Sullana, Pert.

Realizamos una investigacion in vitro con nivel descrip-
tivo, enfoque cuantitativo y disefio no experimental, que lle-
vamos a cabo en el insectario del Centro de Investigacion y
Capacitacion en Entomologia - CICE de la Direccién Subre-
gional de Salud Luciano Castillo Colonna (DSRSLCC) de
Sullana del gobierno regional de Piura.

Analizamos 1918 larvas entre los estadios L3 y L4 re-
colectadas durante el mes de junio del afio 2024 en distin-
tas localidades de la provincia de Sullana (Santa Teresita,
El Obrero y Bellavista) que se han encontrado expuestas a
pyriproxyfen 0,5 % (LIMITOR GR) mediante el control de
criaderos y/o control focal (CF) entre enero y junio del afio
2024. Las larvas han sido proporcionadas por el programa
de vigilancia y control vectorial de la DSRSLCC, quienes
han venido realizando el control en dosis de 0,01 ppm (0,01
mg/L) de ingrediente activo (IA). Los controles se realizaron
en las siguientes fechas: En Santa Teresita el 11/01 (CF-1),
02/03 (CF-2) y 07/05 (CE-3). En El Obrero el 29/01 (CF-1),
13/02 (CF-2) y 03/05 (CF-3). En Bellavista el 10/02 (CF-1),
13/04 (CF-2) y 19/06 - 05/07 (CE-3).

La crianza de Aedes aegypti desde larvas ha adultos la
realizamos en 26 dias. Para las larvas empleamos trece ban-
dejas de plastico con 500 mL de agua de tuberia reposada
por 24 horas, en doce bandejas colocamos 150 larvas por
cada una y en otra bandeja 118. Los factores abidticos com-
plementarios fueron un cloro residual de 0,2 mg/L en agua
y un microclima ambiental con 26.2+17 °C de temperatura
y 88.6£19 % de humedad relativa. EI primer factor se midi6
con un colorimetro DR900 (error de 0,01 m/L) y el segundo
con un termohigrometro Taylor Light 1523 (la temperatura
del agua no se evaluo). El agua de las bandejas se cambi6 dia-
riamente y después de cada cambio dispensamos alimento
en polvo (mezcla de purina de gallina con levadura de cer-
veza comercial tamizada en una N.° 60 de 250 uM). Al llegar
al estadio de pupa, se omitio la alimentacién y las pupas se
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trasladaron a vasos de polietileno con 200 mililitros de agua.
Luego, empleando estiletes, pinzas y el manual de ecologia y
biologia de A. aegypti de la Organizacién Panamericana de
la Salud @, pupas y adultos emergentes fueron analizados fe-
notipicamente en la forma de las patas (posteriores, medias
y anteriores), probdscide, antenas, abdomen, cefalotérax,
cabeza y palpos maxilares.

Los datos morfoldgicos los fotoregistramos y analizamos
mediante un estereoscopio modelo Stemi DV4 marca ZEISS
acoplado a la cdmara de un Smartphone Honor X7 modelo
CMA-LX3. Los datos cuantitativos los registramos y analiza-
mos en hojas de calculo del Excel version 2021.

En nuestros resultados, observamos que las larvas analizadas
alcanzaron los estadios de pre-adulto (pupa) y adulto que com-
ponen el ciclo bioldgico de A. aegypti. No obstante, ambos esta-

AECM AECM -

dios presentaron mortalidad. Las 1918 (100%) larvas analizadas
alcanzaron el estadio 14, sin embargo, 793 (41,4%) murieron y
solo 1125 (58,6%) llegaron al estadio de pupa. Asi mismo, del to-
tal de pupas, 774 (68,8 %) murieron y 351 (31,2%) emergieron en
adultos. Finalmente, del total de adultos, 214 (60,9%) presentaron
malformaciones y 137 (39,1%) no las presentaron. Es importante
resaltar que el nimero de adultos sin malformaciones observado
es muy relevante (39,1%) considerando que el pyriproxyfen acttia
inhibiendo los cambios de estadios desde larva a pupa y adulto, es
decir interrumpiendo el ciclo biologico de A. aegypti, y que ade-
mas posee efecto residual.

En la figura 1 se muestran especimenes con malforma-
ciones en estadio de pupa y adulto.

El presente estudio posee la limitacion tecnoldgica de
estereoscopios digitales de alta resolucion con los que pueda

AECM

Figura 1. Pupas y adultos muertos de zonas expuestas a pyriproxyfen en Sullana, Pert. PI. Pupa inmadura. PM. Pupa madura (flecha
roja sefiala patas, abdomen y/o térax en emergencia). AEP. Adulto emergido parcialmente (flecha azul sefala tarsos de patas pos-
teriores, medias y anteriores dentro de exuvia pupal). AECM. Adulto emergido con malformaciones (flecha verde senala abdomen
atrofiado y tarsos doblados de las patas posteriores, medias y anteriores).
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observar caracteristicas morfoldgicas definidas. Sin embar-
go, si se logré observar y diferenciar malformaciones.

En conclusion, las larvas que se recolectaron durante el mes
de junio en localidades expuestas a pyriproxyfen desde enero a
junio del 2024, alcanzaron el estadio de pupa y adulto, siendo este
ultimo donde 137 (7,1%) especimenes no presentaron malfor-
maciones, infiriendo la existencia de subpoblaciones resistentes
que necesitan ser ampliamente estudiadas. Un hallazgo muy rele-
vante si se considera que pyriproxyfen es un controlador quimico
con efecto residual. Esta informacién contribuye como prece-
dente a futuras investigaciones y al planteamiento de estrategias
eficientes y eficaces en el control focal y/o control de criaderos.
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Sr. Editor. Los cuidados paliativos (CP) son un enfoque de
atenciéon médica y se centran en mejorar la calidad de vida de
los pacientes y el entorno sociofamiliar frente a enfermeda-
des graves o potencialmente mortales. Este tipo de atencion
suele buscar el alivio del sufrimiento a través de la identifica-
cion precoz de sintomatologia mediante la valoracion palia-
tiva integral y asi poder realizar intervenciones que mitiguen
el dolor y demds retos de indole psicosocial o espiritual. Los
CP deberian ser brindados en cualquier tipo de persona,
independientemente de la edad, diagndstico, prondstico, o
nivel socioeconémico, incluso pueden proporcionarse, hasta
cierto punto, de manera concomitante con tratamientos cu-
rativos. La atencion en estas etapas suele centrarse en la co-
modidad o confort del paciente y su familia y, dindole mayor
prioridad a ello que a tratamientos curativos o esfuerzos
diagndsticos. Asi, los CP inician antes de que la enfermedad
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con la que vive la persona llegue a su etapa de terminalidad.
Las personas que tienen la oportunidad de un diagndstico
precoz de una enfermedad que puede llegar a una situacion
de terminalidad, tienen la opcién de conversar con su médi-
co sobre sus preferencias en esas circunstancias e, inclusive,
no acaban con el fallecimiento del paciente, sino que inclu-
yen un acompafiamiento posterior a la familia ).

Los autores nos enfocamos en realizar una revision ex-
haustiva de la literatura a nivel de definiciones en consen-
sos, guias técnicas o gufas de préctica clinica, resumiendo la
terminologia mas importante en sus versiones mas actuali-
zadas. La mencionada busqueda fue realizada en espaol,
portugués e inglés. Ademas de utilizar bases de datos como
PubMed/Medline, Embase, Scopus, Cochrane, Web of Scien-
ce 0 Google Académico, ingresamos también a documentos
de sociedades de cuidados paliativos que tenian consensos
publicados en sus propias paginas web o en paginas guber-
namentales (material suplementario). Esa informacion sin-
tetizada puede observarse en la tabla 1, y puede considerarse
como la nomenclatura de referencia para la adecuada toma
de decisiones en casos de necesidad de CP. El objetivo de la
presente carta cientifica es describir la terminologia actual
pertinente relacionada con CP y contextualizar un caso ac-
tual relacionado con la falta de legislacién sobre el tema.

Enfermedades como el cancer, la demencia y otras neu-
rodegenerativas, cirrosis hepdtica, enfermedad renal crénica,
falla cardiaca cronica, fibrosis pulmonar, entre otras, tienen
etapas avanzadas descritas por la literatura, por lo que los
médicos especialistas involucrados en su manejo deberian
construir, como parte de su residentado médico, las com-
petencias del manejo farmacolégico y no farmacoldgico del
final de la vida de cada una de ellas, incluyendo temas de
bioética y en especial definiciones basicas (tabla 1). También
se describen la necesidad de CP de base comunitaria, por lo
que contenidos y capacidades al respecto deben formar parte
de la curricula de los programas de pregrado de los profesio-
nales de salud ®?.

En el Pert existe una escasez de programas de posgrado,
ya sean médicos o interprofesionales relacionados a enfer-
medad avanzada y CP. Aun no existe un programa de resi-
dencia médica en cuidados paliativos. Al respecto, en 2017
se promulgo el Reglamento de la Ley N° 30012, que establece
las pautas para la aplicacion del «Plan Nacional de Cuidados
Paliativos para Enfermedades Oncoldgicas y no Oncoldgi-
cas», que fue publicado en el afio 2021 y viene siendo ejecu-

tado con discretos indicadores tangibles a la fecha .
Resaltamos un caso medidtico de una mujer de menos de
50 afios con diagndstico de una enfermedad degenerativa de
caracter autoinmune que progresivamente la discapacitd. La
paciente y su entorno llevaron (2019), de la mano de la De-
fensoria del Pueblo, su caso a los tribunales, siendo asi que el
Poder Judicial de Pert (2021) dio la orden al Ministerio de
Salud y al Seguro Social de Salud (EsSalud) que no se aplique
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Tabla 1. Definicién de términos importantes en tematica sobre Cuidados paliativos y enfermedad terminal.

Término

Definicion

Cuidados paliativos

Eutanasia

Distanasia

Ortotanasia

Cuidados del final de la vida

Suicidio asistido

Planificacién anticipada

Voluntades anticipadas

Enfoque que mejora la calidad de vida de los pacientes con enfermedad avanzada y sus familias, a través del alivio del
sufrimiento mediante la identificacién temprana, la evaluacion impecable y el tratamiento del dolor y otros problemas,
fisicos, psicosociales y espirituales. Este tipo de cuidado considera la muerte como un proceso natural y se enfoca en
no acelerar ni retrasar su desenlace, proporcionando soporte para vivir tan activamente como sea posible hasta la
muerte.

La eutanasia se define como la accién de acelerar intencionalmente la muerte de un individuo desahuciado que
consiente este acto, con el objetivo de evitar su sufrimiento. Esta definicion se centra en la autonomia del individuo y
su derecho a decidir sobre su propia vida en circunstancias de dolor y enfermedad terminal. El término «eutanasia”
proviene de las raices griegas «eu» (bueno) y «thanatos» (muerte), lo que refleja la nocién de una «buena muerte”. Sin
embargo, la comprension y la practica de la eutanasia han variado a lo largo de la historia y entre diferentes culturas,
lo que ha llevado a debates continuos sobre su moralidad y legalidad.

Fenémeno asociado al desarrollo de la biomedicina y se define como la prolongacién del proceso de muerte de
pacientes terminales mediante tratamientos que posponen el momento del fallecimiento, sin tener en cuenta la calidad
de vida del paciente. Es un término utilizado en medicina para describir una «mala muerte” que ocurre cuando la vida
bioldgica de un paciente terminal se prolonga mediante medios tecnoldgicos sin tener en cuenta su calidad de vida.
Es una practica que busca extender la vida de los pacientes terminales, pero los somete a mucho sufrimiento, dolor y
angustia. La distanasia también es conocida como «obstinacion terapéutica» o «encarnizamiento terapéutico».

Muerte en su momento natural, sin intervencion médica que prolongue la vida innecesariamente ni aceleracion de
la muerte. El proceso natural e inevitable de la muerte que respeta el derecho de una persona a morir con dignidad y
estd respaldado por cuidados los paliativos. La palabra ortotanasia proviene de las palabras griegas orto, que significa
«correcto», y thanatos, que significa «<muerte». Significa no prolongar artificialmente el proceso de la muerte mas alla
de lo que seria el proceso natural.

Se refiere a la atencion integral que se ofrece a los pacientes en la fase terminal de su vida, con el objetivo de disminuir
su sufrimiento y aumentar su calidad de vida, incluyendo aspectos psicoldgicos y de apoyo a la familia.

Asistir intencionalmente a alguien a terminar con su vida, generalmente con la ayuda de un profesional médico. Puede
involucrar a personas que no estdn en fase terminal, pero el término generalmente se refiere al suicidio médicamente
asistido, que es una medida de final de vida para una persona que sufre una enfermedad terminal dolorosa.

Es el proceso de planificacién de la atencién médica futura con el objetivo de ayudar a los pacientes a recibir atencién
médica que esté alineada con sus preferencias, especialmente en el contexto de enfermedad grave o cuando se acerca
el final de la vida.

Instrucciones que una persona da a su médico o equipo asistencial sobre qué tipo de atencién médica desea recibir
al final de su vida. Estas instrucciones se dan de manera anticipada, cuando la persona se encuentra en una situacién
de enfermedad terminal o previendo esta situacion.

Definiciones adaptadas de «Palliative Care-Current Practice and Future Perspectives» ©.

el Cédigo Penal de sancién de homicidio piadoso, y asi cul-
minar con la vida de la paciente mediante eutanasia. Dicha
decision fue ratificada en julio del 2022 por la Corte Suprema.
En enero del presente afo, EsSalud acept6 el levantamiento de
observaciones del protocolo de muerte asistida, permitiendo
que la paciente y su entorno escogieran al profesional de salud
de confianza para aplicar el procedimiento que fue realizado
en abril de este afo. En nuestra opinidn, el sistema de salud
pudo dar un manejo paliativo, basado en ortotanasia de forma
oportuna, y asi la necesidad de luchar por un fallecimiento
digno no hubiese sido necesario.

Considerando las implicancias legales que tienen los ac-
tos relacionados con eutanasia y suicidio asistido, es impe-
rativo que la practica médica de CP y enfermedad terminal
(ET) esté debidamente legislada, y que se cuente con proto-
colos y guias de practica clinica para su ejercicio adecuado,
siempre basdandonos en la evidencia cientifica y la partici-
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pacion de comités de ética debidamente acreditados. Los
pacientes con enfermedades avanzadas tienen trayectorias
de evolucion ya descritos; con frecuencia, el declive brusco
en su funcionalidad y calidad de vida se produce por reagu-
dizaciones que pueden estar relacionadas a sus enfermeda-
des cronicas, vinculadas o no a la enfermedad avanzada de
fondo y a veces provocadas por complicaciones agudas de
caracter infeccioso o metabolico. Dependiendo del estado de
la persona, estas situaciones son una oportunidad para que
los CP pasen a ser cuidados del final de la vida. Por ejemplo,
en una persona con demencia terminal que deja de comer,
no estd recomendado colocar una sonda de alimentacion
enteral. Evitar la distanasia permite un fallecimiento digno,
con menos sufrimiento, respetando voluntades anticipadas,
conversando con la familia, el paciente y el entorno, evitan-
do asi tomar decisiones que nos entrampen en un entorno
de legislaciones que aun estdn en una etapa incipiente ©.
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El derecho a la salud debe ser universal, y el acceso a
los CP no deberia ser una excepcion, tal y como describen
documentos de la Iglesia catélica y judia. Por tal motivo es
imperativa la optimizacion del marco politico y normativo,
la adecuacion de los servicios, la capacitacion del recurso
humano y un sistema de informacién e investigaciéon que
permita el monitoreo y la toma de decisiones de gestién ba-
sada en evidencia cientifica. El desarrollo e implementacién
de un sistema de cuidados de largo plazo en Pert serfa un
marco fundamental para la optimizacion de la implementa-
cion integral, coordinada e integrada con las necesidades de
cuidado de los peruanos, que no solamente son responsabi-
lidad del sector salud ©.
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Instrucciones para los autores

INSTRUCCIONES PARA LA PRESENTACION DE ARTICULOS A LA
REVISTA PERUANA DE MEDICINA EXPERIMENTAL Y SALUD PUBLICA

La RPMESP recibe manuscritos en idioma espaiiol e in-
glés, relacionados a temas de interés para la salud publica
o medicina experimental, que no hayan sido publicados de
manera parcial o total, que no hayan sido enviados simul-
taneamente a otras revistas cientificas. Los manuscritos
depositados en servidores de preprints (prepublicaciones)
certificados si son elegibles para ser evaluados para publi-
cacion en la RPMESP.

Tanto el registro y envio de los documentos deben ser
realizados por el autor corresponsal.

Enviar un articulo a la RPMESP

1.  Sino esta registrado en nuestro sistema, seleccione el
botén de “Registrarse” en la esquina superior derecha.
Luego debe llenar la ficha que aparece a continuacion.

2. Sivya estd registrado, seleccione el boton “Entrar” e in-
grese con su usuario y contrasefa.

3. Una vez haya ingresado al sistema con su cuenta, por
favor seguir los pasos en nuestro. Instructivo para en-
viar su manuscrito.

Documentacion obligatoria

Los documentos obligatorios deben ser presentados siguien-
do detalladamente la descripcion que se puede encontrar en
nuestra seccion de “Instrucciones para autores”. Los siguien-
tes documentos deben estar incluidos de manera obligatoria
en el envio:

Declaracion jurada

La declaracién Jurada incluye el titulo del manuscrito, el
tipo de seccidn en la cual se propone la publicacion, decla-
raciones de cardcter ético, declaracion de contribuciones de
autoria, declaracién de fuentes de financiamiento, declara-
cién de conflictos de intereses, declaracién de autoria y con-
tribuciones, declaracién de preprint (prepublicacion) y la
declaracion relacionada a si el manuscrito ha sido publicado
anteriormente en algin evento cientifico o forma parte de
una tesis. Se recomienda leer exhaustivamente cada enun-
ciado. El documento se encuentra disponible para descarga
en formato editable en Word; sin embargo, al momento de
hacer el envio este debe estar en formato PDE.
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Consideraciones importantes

o  Los documentos obligatorios deben seguir estricta-
mente lo indicado en nuestra seccion de “Instruccio-
nes para Autores” para cada uno de ellos.

. Asegurarse que la primera seccion del texto del arti-
culo, denominada “Primera pdgina” esté incluida en el
archivo, de lo contrario, no se aceptara el envio.

. No se aceptaran los envios que no adjunten la docu-
mentacién obligatoria; de ser asi, se le informara al
autor corresponsal que el manuscrito no fue recibido.

o  Todos los autores deben ser registrados en el sistema
OJS al momento de ingresar los metadatos durante el
proceso de envio; estos deben estar en el mismo orden
en el que aparecen en el manuscrito.

. Incluir el ORCID de cada autor (verifique si se encuen-
tra vigente) en el sistema OJS. Si el sistema reporta el
siguiente mensaje de error: “El ORCID que has especi-
ficado no es valido”, éste se debe colocar solamente en
la Primera pagina de su articulo.

. Revise el estado de su envio a través del sistema OJS
ingresando con su usuario y contrasefia.

«  Cada archivo cargado debe tener un tamano maximo
de 10 MB.

. Al registrar el articulo, se le asignara un codigo tinico
de identificacion, el cual se usara durante todo el pro-
ceso editorial.

. La Declaracién Jurada debe estar adecuadamente
llenada y firmada por el autor corresponsal. Se reco-
mienda leer exhaustivamente el documento antes de
enviarlo por el sistema. La Declaracion Jurada debe
estar en formato PDE

o Los autores afiliados al INS del Perti deben presentar
una copia escaneada del cargo que certifique que su
propuesta de publicacion es de conocimiento del Di-
rector General de su centro u oficina.

«  Sila investigacion involucra a seres humanos y anima-
les (tipos de articulos que requieren aprobacion ética), se
debe adjuntar el cddigo o documento de la aprobacion
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de un comité institucional de ética en investigacion. Este
aspecto se debe especificar dentro de la subseccion de as-
pectos éticos en la seccion de Materiales y métodos.

o  Las investigaciones observacionales y experimentales
en tuberculosis 0 COVID-19, realizadas en el Perd,
deben estar registradas en la plataforma de Proyectos
de Investigacion en Salud (PRISA), por lo cual debe
adjuntarse el codigo de registro generado por dicha
plataforma. Este aspecto se debe especificar dentro de
la seccidén de Materiales y métodos.

o Enelcaso del Peru, los ensayos clinicos deben estar re-
gistrados en la plataforma del Registro Peruano de En-
sayos Clinicos (REPEC). En el caso de otros paises, en
alguno de los registros primarios de la Red de Regis-
tros de la Organizacién Mundial de Salud o registros
aprobados por la International Committee of Medical
Journal Editors - ICMJE. En ambos casos, se debera
adjuntar el cédigo de registro generado. Este aspecto
se debe especificar dentro de la seccién de Materiales y
métodos.

NOTA. - Si tiene problemas con el envio, se puede comu-
nicar con nosotros mediante el correo rpmesp@ins.gob.pe.

Guia de formato general

Los archivos correspondientes al texto del articulo, figuras
y tablas deben estar en formato editable (Microsoft Word®,
Microsoft Excel’, etc.).

«  Eltipo deletra debe ser Arial, tamafio 10, e interlinea-
do de espacio y medio (1,5 lineas).

. La RPMESP utiliza el Sistema Internacional de Unidades.

Tabla 1. Extension maxima de palabras, tablas, figuras y referencias segtin seccion.

La RPMESP utiliza el Cédigo Internacional de No-
menclatura Zoologica para los nombres cientificos de
animales y el Cédigo Internacional de Nomenclatura
para algas, hongos y plantas. Los nombres cientificos
(familia, género, especie) deben ir en cursiva.

La RPMESP sigue las recomendaciones de la Unién
Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)
para la nomenclatura de los compuestos quimicos.

Las abreviaturas, siglas y acronimos deben acompa-
far al nombre completo que representan cuando se
mencionan por primera vez en el cuerpo del texto. Por
ejemplo: Instituto Nacional para la Seguridad y Salud
Ocupacional (NIOSH, por sus siglas en inglés).

En el texto del articulo, al referirse a dos autores, se debe
colocar los apellidos de ambos (p. ej. Gutiérrez y Cace-
res). Al referirse a tres 0 mds autores, se debe sefialar el
apellido del primer autor seguido del término et al.

Las llamadas al pie de las tablas o las figuras, deberan
utilizar las letras del alfabeto espafiol en mintscula y
superindice en orden ascendente.

Los valores de p deben tener tres cifras decimales; los
estimadores estadisticos y las medidas de fuerza de
asociacion, dos cifras decimales; los porcentajes, una
cifra decimal. En la redaccién en espafol se usara la
coma decimal, mientras que el punto decimal debe
usarse en el texto en inglés.

En las referencias bibliograficas se debera incluir el c6-
digo doi de las publicaciones electrénicas (p. ej., doi:
10.17843/rpmesp.2021.382.6562).

La seccion de Primera Pagina debe encontrarse al
principio del texto del manuscrito

Seccién Resumen Contenido Tablas/ figuras Referencias bibliograficas
Editorial® -- 1500 -- -

Articulo original 250 4000 6 35b

Original breve 150 2000 4 20

Revision 250 4000 5 60

Especial 150 3500 4 40

Reporte de casos 150 2000 5 20

El‘itl‘l’;a dela Salud 100 2500 3 30

Cartas al editor -- 500/800c 1 6

*Seccion solicitada por el Comité de la RPMESP.

®En el caso de revisiones sisteméticas, se puede aceptar un nimero mayor de referencias bibliograficas.

<Se permitira 800 palabras en cartas cientificas.
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Instrucciones para cada seccion del texto
del manuscrito

Las secciones varian segtin el tipo de articulo.

1. Primera pagina
La primera pagina debe incluir (en orden de aparicion):

a. Titulo: en espaiiol e inglés (con una extension maxima
sugerida de 20 palabras)

Si la investigacion ha sido presentada en forma parcial o total a
un evento cientifico (libro de resimenes, poster o presentacion
oral), forma parte de una tesis, informe técnico o se encuentra
en un repositorio digital, los autores deben colocar la referencia
primaria debajo del titulo.

Se recomienda revisar el siguiente ejemplo:

Rol del facilitador intercultural para migrantes internacionales
en centros de salud chilenos: perspectivas de cuatro grupos de
actores clave.

El presente estudio forma parte de la tesis: Sepulveda-Astete
C. Estudio cualitativo del rol de los facilitadores intercultu-
rales en la atencion de salud de migrantes internacionales en
dos comunas de la regién Metropolitana: Quilicura y Santia-
go [tesis de maestria]. Santiago: Facultad de Ciencias Fisicas y
Matemiticas, Universidad de Chile; 2019.

b. Titulo corto: en espaiiol (con una extensiéon maxima sugerida
de 7 palabras).

c. Identificacion de los autores: Cada autor debera colo-
car su nimero de ORCID de manera obligatoria (p. ej.
https://orcid.org/0000-0001-5120-0713). La forma de
presentacion de los nombres de los autores es responsa-
bilidad de ellos, conforme a los ejemplos de la Tabla 2.

d. Filiacién: Solo se incluirdn una filiacion institucional y
una filiacién académica por autor (en caso corresponda),

Tabla 2. Formas de presentacion y de cita para autoria.

Forma de presentacion Cita correspondiente
Carlos A. Fuentes Fuentes CA
Carlos Fuentes Fuentes C

Carlos Fuentes-Gutiérrez* Fuentes-Gutiérrez C

Carlos A. Fuentes-Gutiérrez* Fuentes-Gutiérrez CA

* En caso se desee incluir los dos apellidos en la cita, estos deben estar unidos

por un guion.
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la ciudad y el pais (p. ej., Centro Nacional de Salud Publica,
Instituto Nacional de Salud. Lima, Pert1). En el caso de la
profesion y grado académico, cada autor debe sefialar su
profesion y el mayor grado académico obtenido (p. ej., mé-
dico especialista en Endocrinologia, doctor en Salud Publi-
ca). No se aceptan términos como “candidato @, “consul-

» < . » e

tor”, “docente”, “residente en’, “jefe del servicio” o “profesor”

e. Roles segun CRediT: Los autores deben especificar sus
contribuciones de acuerdo a la taxonomia de roles CRe-
diT (https://credit.niso.org/). La definicién de cada rol se
encuentra a continuacion.

o Conceptualizacion: Formulacién de ideas, objetivos y
metas generales de la investigacion.

e Metodologia: Desarrollo, disefio de metodologia, y/o
creacion de modelos.

»  Software: Programacion, desarrollo de software, disefio
de programas informadticos para computadoras, imple-
mentacion de codigo y algoritmos de soporte técnico, tes-
teo de componentes de codigo ya existentes.

«  Validacion: Comprobacion de la replicabilidad y repro-
ducibilidad de los resultados, experimentos y otros pro-
ductos de la investigacion.

. Analisis formal: Aplicacion de técnicas estadisticas, ma-
tematicas, computacionales, u otras técnicas formales
para analizar o sintetizar datos de estudio.

o  Investigacion: Desarrollo del proceso de investigacion,
especificamente realizar experimentos o recopilacion de
datos / evidencias.

. Recursos: Suministrar los materiales de estudio, reacti-
vos, pacientes, animales, muestras de laboratorio, instru-
mentos, recursos informaticos u otras herramientas para
el analisis.

o  Curaduria de datos: Actividades para gestionar metada-
tos, eliminar y mantener datos de investigacion, en fases
de uso y retiso.

. Redaccién - borrador original: Preparacion, creaciény/ o
presentacion del trabajo publicado, especificamente, la re-
daccion del borrador inicial (incluye, si pertinente en cuanto
al volumen de texto traducido, el trabajo de traduccion).

+  Redaccion - revision y edicion: Preparacion, creacion y /
o presentacion del trabajo publicado incluyendo las etapas
previas a la publicacion.

. Visualizacion: Preparacién, creaciéon y/o presentacion
del trabajo publicado.

«  Administracién del proyecto: Gestiéon y coordina-
cién para actividades de planeamiento y ejecucién de
la investigacion
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«  Supervision: Responsabilidad en la supervision y li-
derazgo para la planificacion y ejecucion de la activi-
dad de investigacion, incluyendo las tutorias externas.

o Adquisicion de fondos: Apoyo financiero para la eje-
cucién y publicacion de la investigacion.

Se debe colocar la abreviatura del nombre de cada autor (tres le-
tras en mayuscula segtin lo descrito en la Declaracion Jurada) y
a continuacion se debe colocar todos los roles que el autor haya
asumido durante el proceso de la investigacion y elaboracién del
articulo. Un autor puede tener multiples roles. Se puede guiar
del siguiente ejemplo:

ABC: Visualizacion, Redaccion - Borrador original, Sof-
tware, Validacion. DEF: Administracion del proyecto, Con-
ceptualizacidn, Metodologia. GHI: Investigacion, curaduria
de datos, Visualizacion, metodologia. JKL: Andlisis formal,
Investigacion, Software, Adquisiciéon de fondos. MNO: Re-
daccidn - Revision y edicion, Administracion del proyecto.

Es deber del autor corresponsal verificar la veracidad
de la informacion en esta seccion, ademds de dar fe de que
todos los autores estan de acuerdo con los roles que se les
atribuyen.

f. Financiamiento: Se debe indicar si la investigacion ha
sido autofinanciada o financiada por alguna institucién.
Si ha sido financiada por un fondo concursable, esto se
debe mencionar y describir.

g. Conflictos de interés: Cada autor debe declarar cual-
quier relacién, condicién, circunstancia o posicion que
pueda afectar la objetividad del manuscrito segin lo
sefialado en la Declaracién Jurada. Sugerimos revisar
la seccién de conflictos de interés en nuestras Politicas
Editoriales.

h. Correspondencia: Se deben indicar los nombres, apelli-
dos y el correo electrénico del autor corresponsal.

2. Resumen (Abstract): Se debe incluir en espanol e inglés.
Los Articulos Originales deben tener la siguiente estructura
con subtitulos: objetivos, materiales y métodos, resultados y
conclusiones. Los articulos Originales Breves deben presentar
la misma estructura, pero sin subtitulos. En los otros tipos de
articulo, el resumen no es estructurado.

3. Palabras clave (Keywords): Se debe proponer un minimo
de tres y un méximo de diez, separadas por punto y coma,
en espaiol y en inglés. Se deben utilizar los Descriptores en
Ciencias de la Salud de BIREME (DeCS) para palabras clave
en espanol e inglés. El Medical Subject Headings (MeSH) de
la National Library of Medicine, alternativamente, se puede
utilizar para palabras clave en inglés.

4. Mensajes clave: Tres parrafos que deben incluir 1) la
motivacion para realizar el estudio (identificacion del vacio de
conocimiento); 2) los principales hallazgos, y 3) las implicancias
en salud publica o politicas sanitarias. Este mensaje debe
ser escrito en un lenguaje comprensible para el publico no
especializado. Los tres parrafos deben sumar un total de 100
palabras.

5. Introduccion: Exposicion del estado actual del problema,
antecedentes, justificacion y objetivos del estudio. La tdltima
linea de la introduccion debe presentar claramente el objetivo
del estudio.

6. Materiales y métodos: Esta secciéon debe incluir el tipo
y disefio de la investigacion, caracteristicas de la poblacion
(lugar, temporalidad, entre otros), forma de seleccién de la
muestra, definicién y categorizaciéon de variables, procedi-
mientos realizados, analisis estadistico, y aspectos éticos. La
informacién contenida en esta secciéon debe poder asegurar
la reproducibilidad del estudio. Si los procedimientos utiliza-
dos han sido previamente descritos, estos deben estar citados
adecuadamente.

Cuando se utilicen plantas medicinales, deberan describirse
los procedimientos de recolecciéon e identificacion botanica.
Se deben identificar los fairmacos y compuestos quimicos
empleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de
administracion. Esta seccion lleva el nombre de El Estudio en el
caso de Originales Breves.

Como requisito para iniciar el proceso de evaluacion, los ma-
nuscritos deben seguir las guias correspondientes para cada
tipo de articulo que se encuentran a continuacién: STROBE,
para estudios observacionales; CONSORT, para ensayos cli-
nicos; STARD, para estudios de pruebas diagnosticas; PRIS-
MA-S, para revisiones sistematicas y metaanalisis (se sugiere
registrar el protocolo en PROSPERO); COREQ, para estudios
cualitativos; CHEERS, para evaluaciones econdmicas; SA-
GERS, para informes de sexo y género en el estudio; ARRIVE,
para estudios experimentales en animales, etc. Puede encon-
trar todas estas gufas e informacién til para presentar sus
articulos en el sitio web de EQUATOR.

a. Aspectos éticos: Se deben detallar las consideraciones éticas
involucradas en la realizacion del estudio en la parte final de la
seccion de Materialesy Métodos, en una subseccién denominada
Aspectos Eticos. Si el estudio incluyé seres humanos o animales
de experimentacion, se debe mencionar que se cumplieron las
normas éticas exigidas internacionalmente. Para los estudios en
humanos, se debe identificar el comité de ética institucional que
aprobo el protocolo e incluir el cddigo de aprobacion. En caso
de ser requerido, el Comité Editor podra solicitar la constancia
de aprobacion del comité de ética. E1 Comité Editor exigira la
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aprobacion del estudio por un comité de ética institucional en
los casos detallados en la seccién de Etica.

Se debe colocar los cddigos de PRISA, o el niimero de registro
generado por alguno de los registros primarios de la Red de
Registros de la Organizacion Mundial de Salud o registros
aprobados por el ICMJE.

7. Resultados: Se deben presentar los resultados de la in-
vestigacion de forma clara, sin incluir opiniones ni interpre-
taciones subjetivas. Se pueden complementar con tablas o
figuras, en las cuales no se debe repetir la informacion pre-
sentada en el texto. Se pueden incluir subtitulos para facili-
tar su presentacion. Esta seccion lleva el nombre de Hallaz-
gos en el caso de Originales Breves.

8. Discusion: Se deben incluir los resultados mas resaltantes del
estudio con el propdsito de poder compararlos con la literatura
existente, y asi enriquecer la discusion centrada alrededor del
tema principal del articulo. Se sugiere incluir estudios previos
que apoyen y contrasten con los resultados. En la parte final
de la seccion se deben incluir las fortalezas y las limitaciones
(incluyendo posibles fuentes de sesgo y como se manejaron), las
implicancias en la salud publica y, finalmente, las conclusiones y
las recomendaciones.

9. Agradecimientos: En esta seccién los autores pueden
agradecer a personas o entidades que hayan contribuido con la
investigacion. Cuando corresponda, debe especificarse a quién
y el motivo por el cual se le agradece. Las personas incluidas en
esta seccion deberan autorizar su mencion.

10. Referencias bibliograficas: Solo se incluiran las que se
citan en el texto, ordenadas correlativamente segun su orden
de aparicion. Se usara el formato Vancouver de acuerdo con
las normas de los “Requisitos Uniformes para Manuscritos
sometidos a Revistas Biomédicas” del ICMJE. En el caso de
existir mas de seis autores, se colocaran los seis primeros seguidos
de et al. Se recomienda el uso de gestores de referencias. Puede
ver ejemplos de la presentacion de referencias en la Tabla 3. Los
manuscritos cuyas referencias no estén en estilo Vancouver, no
ingresaran al proceso editorial.

11. Tablas, figuras y material suplementario: Las tablas y
figuras deben colocarse luego de las referencias (en el mismo
archivo Word) y, ademas, se deben enviar en un archivo aparte
en su formato original. El material suplementario se debe
enviar como un archivo aparte, este archivo no serd editado; es
responsabilidad de los autores como se presente el mismo.

a. Tablas: Deben seguir una secuencia en numeros ara-
bigos y contener Unicamente la informacién necesaria
para que se pueda interpretar sin necesidad de remitir-
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se al texto. Solo se aceptard una linea horizontal, que se
usara para separar el encabezado del cuerpo de la tabla;
en ningun caso deben incluirse lineas verticales. Colo-
car en el pie de tablas el significado de todas las siglas,
signos y llamadas utilizadas. Las tablas deberan estar en
un formato editable (Microsoft Word®, Microsoft Excel®)
y deben colocarse luego de las referencias bibliograficas
(en el mismo archivo Word).

b. Figuras: Se consideran figuras a los mapas, fotografias,
diagramas y graficos, los cuales deben ser ordenados con
numeros arabigos. Las fotografias se deben enviar en los
formatos TIFF o JPG con una resolucién mayor de 600
dpi 0 300 pixeles. Los mapas, diagramas o graficos deben
presentarse en un formato editable. Colocar en el pie de la
figura el significado de todas las siglas, signos y llamadas
utilizadas. Las leyendas de las microfotografias deberan
indicar el aumento y el método de coloracién. Los ma-
pas también deben tener una escala. Las fotografias que
muestren los rostros de los pacientes, deberan ser edita-
dos para evitar la identificacion de la persona. Los autores
deben declarar que se obtuvo el consentimiento para la
publicacion de las fotografias de parte de los pacientes o
su representante legal. Si se incluyera una figura previa-
mente publicada se debe indicar la fuente de origen y re-
mitir el permiso escrito del titular de los derechos de au-
tor. Las figuras deberdn colocarse luego de las referencias
(en el mismo archivo Word), y ademas deben enviarse a
parte en los formatos sefialados anteriormente.

c. Material suplementario: Corresponde a tablas, figuras,
cddigos, bases de datos, instrumentos, archivos, ima-
genes etc. que complementen los hallazgos principales
del estudio, cuya inclusion no es necesaria en el articulo
publicado, pero que contribuyen al mejor entendimien-
to del trabajo. Estardn disponibles solo en la versién
electronica y se descargaran en forma directa a través
de un enlace web. También se permite material suple-
mentario que esté disponible en repositorios externos
como Figshare, GitHub u otros. El Comité evaluara el
material suplementario que se publicara. Este material
no se editara, por lo que el contenido y el formato serd
responsabilidad de los autores.

Lineamientos especificos segun el tipo de
articulo

Editorial

Se presentan a solicitud del director de la RPMESP, su
contenido se referird a los articulos publicados en el mismo
numero de la revista o trataran de un tema de interés segun
la politica editorial.
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Tabla 3. Ejemplos de presentacion de referencias bibliograficas para articulos publicados en la RPMESP.

Articulos de revista con DOI

Palma-Pinedo H, Reyes-Vega M. Barreras identificadas por el personal de salud para el tamizaje de VIH en poblacion indigena de la Amazonia
peruana. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2018;35(4):610-9. doi: 10.17843/rpmesp.2018.354.3855.

Salisch NC, Vujadinovic M, van der Helm E, Spek D, Vorthoren L, Serroyen J, et al. Antigen capsid-display on human adenovirus 35 via pIX fusion
is a potent vaccine platform. PLoS One. 2017;12(3):¢0174728. doi: 10.1371/journal.pone.0174728.

Articulos impresos sin DOI

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW, Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of interstitial excitatory amino acid concentrations after
cortical contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.

Articulos en Internet sin DOI

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am ] Nurs [Internet]. 2002 [citado el 12 de agosto de
2019];102(6). Disponible en: https://insights.ovid.com/article/00000446-200206000-00031.

Articulos con mas de seis autores

Manrique-Hinojosa J, Nufiez-Teran M, Pretel-Ydrogo L, Sullcahuaman-Allende Y, Roa-Meggo Y, Judrez-Coello P, et al. Deteccion del virus del
papiloma humano en muestras obtenidas mediante técnica de autotoma en un grupo de universitarias peruanas. Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2018;35(4):642-6. doi: 10.17843/rpmesp.2018.354.3450.

Libros impresos

Bailos Diez JE, Farré Albaladejo M. Principios de Farmacologia Clinica. Barcelona: Masson; 2002.

Libros en internet

Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, de Abajo FJ. Los primeros 25 afos del sistema espafiol de farmacovigilancia de medicamentos de uso humano
[Internet]. Principado de Asturias: Universidad de Oviedo; 2010 [citado el 20 de febrero de 2017]. Disponible en: https://www.unioviedo.es/gaife/
documentos/libro25aniversario/libro.pdf.

Capitulos de libro en Internet

Fuente C, Rodriguez A, de Abajo FJ], Vargas E, Moreno A. Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano y su contribucién a la salud
publica. En: Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, de Abajo FJ. Los primeros 25 afos del sistema espaiiol de farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano [Internet]. Principado de Asturias: Universidad de Oviedo; 2010 [citado el 14 de octubre de 2017]. p. 157-71. Disponible en: https://www.
unioviedo.es/gaife/documentos/libro25aniversario/libro.pdf.

Tesis

Ticona Chavez ER. Tuberculosis pulmonar activa en pacientes admitidos en emergencia [tesis doctoral]. Lima: Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2015. Disponible en: http://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstream/handle/cybertesis/6842/Ticona_
ce.pdf?sequence=1.

Documentos técnicos en Internet

Ministerio de Salud. Anélisis de la situacion de la enfermedad renal crénica en el Pert, 2015 [Internet]. Lima: Direccién General de Epidemiologia,
MINSA; 2015 [citado el 10 de agosto de 2018]. Disponible en: http://www.dge.gob.pe/portal/index.php?option=com_content&view=article&i-
d=598&Itemid=353.

Paginas web

Instituto Nacional de Salud [Internet]. Lima: INS; 2018 [citado el 10 de mayo del 2018]. Disponible en: https://web.ins.gob.pe/.

Parte de una pagina web

Instituto Nacional de Salud [Internet]. Lima: INS; 2018 [citado el 3 de noviembre del 2018]. Rev Peru Med Exp Salud Publica. Disponible en: https://
rpmesp.ins.gob.pe.

Documentos legales

Ley de la Persona Adulta Mayor, Ley No.30490 [Internet]. Diario El Peruano. 20 julio 2016 [citado 12 de agosto de 2019]. Disponible en: https://
busquedas.elperuano.pe/normaslegales/ley-de-la-persona-adulta-mayorley-n-30490-1407242-1/.

Articulo Original

Articulo desarrollado a partir de una investigacién sobre
temas del &mbito de la salud publica y medicina experimen-
tal, desarrollados con calidad metodolégica, originalidad,
actualidad y de forma oportuna; incluye revisiones sistema-
ticas y metaanalisis. La extension maxima es de 250 palabras
para el resumen, 4000 palabras para el contenido, seis tablas
o figuras, y 35 referencias bibliograficas.

Las secciones de un Articulo Original deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pdgina
« Titulo

e Resumen

o Palabras clave

o Mensajes clave
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o Introduccién

o Materiales y métodos
o Resultados

« Discusion

o Agradecimientos

o Referencias bibliograficas

Original Breve

Son articulos de investigacion que, por sus objetivos, disefio
y resultados, pueden publicarse de manera abreviada. Con-
sideramos como Originales Breves a aquellos estudios cuyos
resultados o desarrollos metodoldgicos puedan presentarse
de manera sucinta, o aquellos que abarquen resultados pre-
liminares de estudios mas grandes.

La extension maxima es de 150 palabras para el resu-
men, 2000 palabras para el contenido, cuatro figuras o ta-
blas, y 20 referencias bibliograficas. El Comité Editor eva-
luara la pertinencia de la publicacién en funcién a la fecha
de ejecucion del estudio y la generacién de los datos.

El resumen/abstract debe seguir la misma estructura
que en el caso de los Articulos Originales (objetivos, mate-
riales y métodos, resultados y conclusiones), sin embargo,
no debe llevar los subtitulos en la redaccién.

Las secciones de un Original Breve deben seguir la siguiente
estructura:

o Primera pédgina

o Titulo

e Resumen

o Palabras clave

o Introduccién

o El estudio (seccién que abarca lo mismo que Materiales
y Métodos),

o Hallazgos (seccidon que abarca lo mismo que Resultados)

o Discusiéon

o Agradecimientos

o Referencias bibliograficas.

Articulos de Revision

Esta seccion incluye revisiones narrativas o exploratorias
(scoping reviews) de informacion actual sobre un determina-
do tema de interés en salud publica 0 medicina experimental.
El Comité editor evaluara la aceptacién de otro tipo de revi-
siones que se presenten a la revista. La extension maxima es
de 250 palabras en el resumen, 4000 palabras en el contenido,
5 figuras o tablas, y 60 referencias bibliograficas.

Se debe revisar consensos internacionales, como PRIS-
MA-ScR para revisiones exploratorias o la escala de eva-
luacién de calidad de revisiones narrativas (SANRA, por
sus siglas en inglés).
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No incluye revisiones sistematicas y metaanalisis, estos
deben presentarse como articulos originales.

Las secciones de un Articulo de Revision deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pagina

+ Titulo

« Resumen no estructurado

o Palabras clave

« Introduccién (incluye el objetivo de la revision)

o Metodologia (incluye la estrategia de busqueda, bases de
datos consultadas, criterios de seleccion, el proceso de ex-
traccion de la informacion y sintesis de la informacion)

o Cuerpo del articulo (discusién de los hallazgos)

« Conclusiones

» Agradecimientos

+ Referencias bibliograficas

Seccion Especial
Los articulos en esta seccion abarcan temas sanitarios y/o de
técnicas o enfoques metodoldgicos nuevos o alternativos de
interés para la salud publica o medicina experimental. En
algunas ocasiones el Comité de la RPMESP puede invitar a
expertos a elaborar este tipo de manuscritos. El titulo no debe
exceder las 18 palabras. La extensién méxima del resumen es
de 150 palabras y 3500 palabras para el contenido. Se aceptaran
hasta 4 figuras o tablas y 40 referencias bibliograficas.

También incluye sistematizaciones de intervenciones
aplicadas y gufas de practica clinica que tengan el respaldo
de instituciones publicas (en el Perti: MINSA, EsSalud).

Las secciones de un Articulo en la Seccién Especial de-
ben seguir la siguiente estructura:

o Primera pagina

o Titulo

o Resumen no estructurado

o Palabras clave

 Introduccién

» Cuerpo del articulo (abordaje metodoldgico, resultados,
discusién)

« Conclusiones

» Agradecimientos

+ Referencias bibliograficas

Reporte de Casos
Los casos presentados deben corresponder a enfermedades o
condiciones de interés para la salud publica. El reporte de caso
debe cumplir con las pautas de la guia CARE.

Las personas motivo del caso deben identificarse me-
diante nimeros correlativos, no debe usarse iniciales; na-
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meros de fichas clinicas o cualquier informacion que permi-
ta la identificacién de los seres humanos participantes.

Los autores deben declarar si cuentan con el consenti-
miento informado del paciente o sus familiares responsables
de ser el caso. Si no es posible obtener el consentimiento in-
formado del paciente o sus familiares responsables, se debe
contar con la aprobacién de un comité de ética. Ademas de
la declaracion en el texto del articulo, el documento se debe
adjuntar en el envio.

Adicionalmente, los autores deben contar con los per-
misos del jefe del Departamento o servicio del hospital o
equivalente para la publicacion del reporte. El documento
debe ser adjuntado en el envio.

Las fotografias deben enviarse en archivo separado con
una resolucién mayor de 600 dpi o 300 pixeles. Al reprodu-
cir preparaciones microscopicas, debe indicarse el aumento
y los métodos de tincion. En el pie de figura, debe describir-
se minuciosamente lo mostrado en las fotografias, se puede
utilizar flechas para facilitar su comprensién, ademas de in-
cluirse el significado de las siglas utilizadas.

La extensién méxima es 150 palabras en el resumen y
2000 palabras en el contenido. Se permite hasta 5 figuras o
tablas y 20 referencias bibliograficas.

Las secciones de un Reporte de Casos deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pagina

« Titulo

« Resumen no estructurado

o Palabras clave

« Introduccién (es importante describir la novedad del caso)
+ Reporte de caso propiamente dicho

« Discusion

+ Agradecimientos

o Referencias bibliogréficas

Historia de la Salud Piblica
Los articulos publicados en esta seccion tratan sobre temas de
historia dela salud en su devenir histérico. Puede incluir estudios
sobre eventos historicos de interés para la salud publica. Asi
como notas biograficas sobre personajes que han contribuido en
forma destacada a la salud publica o medicina experimental.

La extensién maxima permitida es de 100 palabras en el
resumen, 2500 palabras entre introduccién, cuerpo y opcio-

nalmente conclusiones. Se permitiran 3 figuras o tablas, y 30
referencias bibliograficas.

Las secciones de un Reporte de Casos deben seguir la
siguiente estructura:

o Primera pdgina

o Titulo

o Resumen no estructurado

« Palabras clave

o Introduccién (donde se indique el contexto del articulo)
o Cuerpo del articulo

« Conclusiones (opcional)

o Referencias bibliograficas

Cartas al Editor
Seccion abierta para las contribuciones epistolares de los lectores
de la RPMESP. Pueden ser de dos tipos:

o Cartas que discutan o complementen los resultados de
articulos originales u originales breves publicados en el
ultimo niimero de la revista. Se permite hasta tres autores,
una extension maxima de 500 palabras, una tabla o figura
y seis referencias bibliograficas. La politica editorial de la
revista permite que los autores aludidos puedan realizar
una réplica. La estructura debe ser la siguiente: Primera
pagina, titulo, contenido y referencias bibliograficas.

o Cartas cientificas: Comunicaciones que presentan resul-
tados preliminares de investigaciones o intervenciones
que no hayan sido publicados ni presentados simulta-
neamente a otra revista. Se permite hasta cinco autores,
hasta 800 palabras, una tabla o figura y seis referencias
bibliograficas. La estructura debe ser la siguiente: prime-
ra pagina, titulo, metodologia, resultados, limitaciones,
conclusiones y referencias bibliograficas.

No se aceptan cartas al editor que no argumenten con
referencias la discusion de los resultados del articulo publicado
o no califiquen como carta cientifica. En casos especiales, el
Comité Editor evaluara excepciones.

Aspectos éticos, politicas editoriales y proceso editorial

En nuestra pagina web pueden encontrar informacion detallada
con respecto a el proceso editorial, las politicas editoriales y los
aspectos éticos de la RPMESP (https://rpmesp.ins.gob.pe/index.
php/rpmesp/index).
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